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RESUMO

O conhecimento da interagdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central cresce cada vez mais com
descobertas surpreendentes, principalmente em como ela influencia nos aspectos da saide humana. Vale
destacar sua influéncia na regulacdo do sistema imunoldgico, a partir da produgdo de metabdlitos. Outro fator
importante dessa relagdo estd no comportamento da barreira hematoencefalica e na producdo de
neurotransmissores, como a serotonina, que impactam diretamente nas caracteristicas humorais e na funcao
cerebral. Nao distante, a microbiota estd relacionada com o aparecimento de doencas neurodegenerativas e
imunologicas em casos especificos. Assim, ¢ muito importante destacar estratégias que promovem uma
microbiota saudavel com o objetivo de prevencao e tratamento dessas condi¢des, como perspectivas terapéuticas
com énfase no papel dos prebiodticos e probiodticos que atuam diretamente na manutengdo da saude intestinal e
cerebral.

Palavras-chave: Intestino-cérebro, Microbiota, Neurotransmissores, Barreira hematoencefalica, Sistema
nervoso entérico, Doencas neurodegenerativas.
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1 INTRODUCAO

O campo da neurogastroenterologia estuda a interacao entre o cérebro e o intestino, destacando
a grande importancia da conexao entre esses dois sistemas, que inicialmente podem parecer bastante
distintos. O eixo intestino-cérebro ¢ uma rede complexa de comunicacao que envolve o sistema
nervoso entérico, o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal. Essa interagdo ndo se limita
apenas a transmissao de sinais motores e sensoriais relacionados a digestao, mas também desempenha
um papel na regulagdo emocional, comportamental e cognitiva.

Nessa interacao, ha de se levar em consideracdo um componente importantissimo, a microbiota
intestinal, uma comunidade diversificada de trilhdes de microrganismos, bactérias, virus e fungos.
Diferente das patologias que geralmente sdo associadas a esses organismos, essa interacao, nesse caso,
exerce um dominio sobre a fisiologia humana ao modular a digestao alimentar e a regulagdo do sistema

imunoldgico (Figura 1)

Figura 1. Esquematizacdo do eixo Intestino-Cérebro, evidenciando os sistemas envolvidos e seus produtos. Além disso, as
correlagdes clinicas envolvidas no desequilibrio do eixo. HPA: Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal.

/ Transtorhnos psiqui&tricas:\\ 4 Sisbemal Nervoso: N\
» Nervo Vago
* Depressao Sistema Nervoso Entérico
X . Neuroltransmissores - GABA;
* Esquizofrenia @ Serotonina e Catecolaminas. )
+ Estresse l
< i a B
Ansiedade : \ Sistema Imune:
: I:‘g;i?"“ do espectro ; . Eixo . 5 Citocinas - IL-18, IL-6, TNF-q,
\ i Intestino-Cérebro | IL-1% e IL-1o,
) N /
ﬁoe\«gas neurodegenerativas: (" Sistema Enddcrino: )
’ b Eixo HPA: Cortisol
+ AVC (Isfquemico ou Hormdnios Intestinais: Grelina,
Hemorragico) — Somatostatina, Gastrina,
= " \Lepﬁha, peptidec glucagon-like )
+ Alzheimer &Q \ |
* Esclerose miltipla g uw @ 5 = R\
= ‘ D) 1 Produtos da Microbiota:
* Tumores cerebrais \f . Produtos derivados do
- Doenga de Parkinson. mel:a'bol.n.smo: Bu]:ukaosf e
kP'roru.omatos e acetato indol. )

Neste capitulo, conheceremos com base em grandes descobertas como a microbiota intestinal
modula uma interacdo com neurotransmissores, como a serotonina € o acido gama-aminobutirico
(GABA), e as fungdes imunologicas. Dessa forma, serdo explorados como os sinais oriundos do
intestino agem por meio do sistema nervoso entérico, influenciando ndo somente a digestao alimentar,
mas a regulagdo humoral, a resposta ao estresse e até mesmo ao desenvolvimento de doengas

imunologicas, como a doenga de Parkinson e a esclerose multipla (Figura 1).
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Essas descobertas cientificas estdo redefinindo nossa compreensao da relagao entre o intestino
e o cérebro, revelando uma complexa interagdo em que mente e corpo se entrelacam de maneira

surpreendente, com impactos diretos na saide e no bem-estar.

2 MICROBIOTA INTESTINAL E IMUNIDADE

A intrinseca interagdo entre esses sistemas, como descrita acima, apresenta um grande campo
de pesquisa nos mais variados temas e discussdes, como por exemplo a alimentacdo baseada na dieta
predominante ocidental, ou seja, uma alimentagdo fundamentada na ingestao de carne vermelha. Essa
dieta, nao sendo regulada corretamente, pode levar a um quadro de disbiose da microbiota, visto que
ela altera o equilibrio de metabdlicos macrobidticos, como por exemplo acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs) e o N-oxido pro-aterogénico de trimetilamina (TMAOQO), que ¢ resultante da colina e da
carnitina que estao na composicao da carne vermelha. Esse desbalango interfere em um risco maior de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, principalmente devido ao TMAO. E possivel inferir
também que a baixa quantidade de alimentos com fibras ocasiona uma redugdo na producdo de
AGCCs, como no caso do butirato que ird apresentar consequéncias no aumento da permeabilidade
intestinal junto com aumento de toxinas bacterianas na corrente sanguinea. Essa cascata de
acontecimentos estimula o sistema imunologico inato que serd mais um fator para o aumento de
doengas cardiovasculares e um prescritor para o desenvolvimento de resisténcia a insulina.

Dessa forma, a disbiose ao estimular o sistema imunitario inato implica em sua desregulacao
ao aumentar a atividade imune em células do proprio organismo. Nao somente o fator descrito acima,
o desenvolvimento de doengas autoimunes como o diabetes mellitus tipo 1, também esta relacionado
a tratamentos com antibidticos, a realizagdo de partos por cesariana e a deficiéncia da amamentacao
infantil sdo fatores contribuintes para esse quadro. Para entender como essa disfun¢do microbiana €
responsavel pelo quadro autoimune, ¢ necessario compreender que o desequilibrio entre os sistemas
inato e adaptativo através de mecanismos de ativacgdo do espectador e o mimetismo molecular.

O mimetismo molecular apresenta seu funcionamento resumidamente descrito a partir do
momento quando uma resposta imune contra um agente microbiotico especifico ocasiona uma reagao
cruzada contra os proprios epitopos do organismo. Consequentemente, a persisténcia dessa reagao
imune adaptativa contra esse microrganismo tende a levar ao aumento dos epitopos contra os quais
surge uma resposta autoimune mesmo ja tendo ocorrido a eliminacao do corpo estranho inicial. Uma
das formas para contornar esse problema relacionado a desregulagdo do sistema imunologico baseia-
se em uma abordagem terapéutica promissora, o transplante de microbiota fecal (TMF) que apresenta
potencial para prevenir ou retardar doengas autoimunes e autoinflamatorias.

Nao somente o mimetismo, ¢ fundamental entender a ativacao de espectador para compreender

todo o quadro geral da situacdo, uma vez que ele representa um fenoOmeno em que o sistema
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imunologico ¢ prolongadamente ativado em virtude da presenga constante de certos microrganismos
que resulta em um aumento de células T autorreativas que passam também a “combater” os proprios
antigenos do corpo. Esses microrganismos além de estarem relacionados ao quadro de fornecerem
antigenos ao sistema imunoldgico, passam a produzirem acidos de cadeia curta (AGCCs) que
intensifica ainda mais o processo de resposta autoimune.

Até o momento foi possivel compreender como a disbiose esté relacionada a um aumento da
tendéncia no desenvolvimento de doencas cardiovasculares e o surgimento de situagdes autoimunes,
entretanto todo esse quadro deixa “vestigios” e “rastros” para complicagdes em pacientes com sepse,
sindrome do desconforto respiratério agudo. Toda essa perturbacao ao hospedeiro apresenta um forte
efeito negativo na diversidade da microbiota intestinal, essa redugdo ¢ responsavel por deixar o
organismo mais suscetivel a infec¢des oportunistas, riscos maiores de disfuncao renal e diminuicao de
massa muscular. Todo esse quadro tende a levar a um ciclo de infecgdes recorrentes com maiores
perdas da microbiota intestinal ¢ a redugdo do correto funcionamento do sistema imune, assim
chegando a sepse. Nesse sentido, como consequéncia da fragilidade citada acima, o crescimento
excessivo da microbiota ocasionado pela sepse e a translocagao de microrganismos do intestino para
o trato respiratério, ha uma inducao de respostas inflamatorias sistémicas em que todo esses
acontecimentos indicam que a sepse € uma reagao imunologica desequilibrada a um agente infeccioso,
na qual a resposta imune contra o agente ¢ comprometida e hd uma inflamacao excessiva, em virtude
ao aumento da passagem de bactérias do intestino para a corrente sanguinea.

Além de toda informagdo apresentada até o momento, ¢ muito importante lembrar e descrever
que a microbiota intestinal possui um papel fundamental na maturagao do sistema imunoldgico apds o
nascimento, regulacao de todo o sistema e na resposta autoantigenos durante toda a vida do individuo.
Dessa forma, o desequilibrio da microbiota ¢ um dos fatores responsaveis para o surgimento de
condi¢cdes que levam ao aparecimento de desregulagdes imunoldgicas, como alergias, doencas
autoimunes e inflamatdrias.

A partir de testes realizados em camundongos que ndo apresentavam germes, ou seja, sem a
presenga da microbiota, fo1 possivel identificar ma formacdo dos 6rgdos linfoides, principalmente no
bago e linfonodos mesentéricos, como consequéncia possuiam placas de Peyer intestinais reduzidas
com menor presenga de células TCD4 e deficiéncia de IgA.

A microbiota ¢ responsdvel também por modular o sistema imunolédgico a partir da producao
de moléculas com propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias que sao capazes de influenciar
as células imunes. Entre eles estdo os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) ja citado anteriormente,
que por meio da sinalizagdo através de receptores como o GPR109A/HCA2, desempenham um papel
essencial na regulacdo da homeostase imunologicas e no equilibrio da tolerancia imunitaria e respostas

a patogenos. Tal interacdao participa ativamente na producdo de células reguladoras T (Tregs). Nao
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somente os AGCCs, ocorre a producdo de metabdlicos derivados de indol e poliaminas que exercem
fungdes imunomoduladores, como a integridade da mucosa intestinal, a partir do indol, o que contribui
para o fortalecimento da barreira de defesa contra patdégenos e estimula a produ¢do de substancias
antimicrobianas e células caliciformes intestinais.

E possivel também mensurar que a microbiota pode influenciar na presenca de massa 6ssea do
corpo. Sabe-se que a principal causa de perda 6ssea ¢ resultante da deficiéncia de estrogeno apds a
menopausa, isso ocorre em virtude de um desequilibrio de renovagdo e reabsor¢ao dssea ocasionado
pelo efeito do estrégeno sobre o sistema imunoldgico. Essa deficiéncia do hormonio causa um aumento
de produgdo de citocinas pro-inflamatorias e pro-osteoclatogenicas como TNF alfa e RANKL que
afetam diretamente esse equilibrio. Assim, pesquisas em ratos livres da microbiota intestinal
apresentaram alteracdes na massa dssea, porém os resultados sdo conflitantes e ndo conclusivos, uma
vez que foi possivel identificar aumento dessa massa enquanto outros estudos apresentaram efeitos
negativos devido a reduc¢do do nivel de IGF-1. Estudos com antibidticos também apresentaram
resultados divergentes na densidade 6ssea variando o tempo de exposicao, idade, sexo e protocolos de
tratamentos.

Nos ratos livres da microbiota foi possivel identificar um nimero reduzido de osteoclastos e
niveis inferiores de citocinas pro-inflamatdrias nos ossos e alteragdes no sistema imunoloégico, como
j& vista anteriormente. Tais caracteristicas normalizaram a partir do momento que esses animais
passaram a ser criados com a presenga da microbiota. Essas pesquisas revelam algo novo e
surpreendente com relacdo a interagdo desses dois sistemas, entretanto requerem mais pesquisas para
compreender completamente tal interagao.

Vale ressaltar que a interagdo entre o sistema imunoldgico e a microbiota ocorre por meio de
um caminho de mao dupla, ou seja, ambos se influenciam mutuamente. Desse caso, € possivel observar
tal interagdo no controle da composi¢cdo e compartimentagdo microbiana sobre o equilibrio entre
bactérias de mucosa e do lumen, realizado pelo sistema imunoldgico, onde uma camada externa de
muco do colon age como um reservatorio de microrganismos que contribui para restaurar o equilibrio
microbidtico em eventuais perturbacdes. Também vale ressaltar a importancia de peptideos e
receptores antimicrobianos no intestino delgado que apresentam papel similar na defesa contra a
entrada de bactérias patogénicas.

Uma outra interagdao de grande importancia para o corpo humano estd no desenvolvimento de
células apresentadoras de antigenos (APCs), como as células dendriticas e os macrofagos. Pois €
possivel identificar que uma disbiose pode levar a um quadro de redu¢do de células APCs maduras.
Alguns estudos indicaram que a colonizag¢do bacteriana pode induzir o recrutamento de células

dendriticas gastrointestinais e influenciar na diferenciagao de células Th17.
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Portanto, com base em todas a informagdes contidas neste capitulo, ¢ inegavel que ocorre uma
intensa e gigantesca relagdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunoldgico, uma interacao
bidirecional que interfere em toda homeostase do corpo humano, desde a resposta imunitdria a um
simples agente patdgeno quanto a desenvolvimento de doengas autoimunes graves ¢ na satude Ossea
em geral. Dessa forma, a compreensao dessa interacao faz se necessario para o desenvolvimento de

estratégias terapéuticas e preventivas para uma grande variedade de condi¢des de satde.

3 BARREIRA HEMATOENCEFALICA E NEUROTRANSMISSORES

A barreira hematoencefalica (BHE) apresenta um importantissimo papel na integridade do
sistema nervoso ao participar do controle do fluxo de substancias entre a corrente sanguinea e o tecido
cerebral. No topico anterior foi possivel observar como a microbiota intestinal participa ativamente na
modulac¢do do sistema imunoldgico como também em outras partes do corpo, agora sera possivel
também identificar como os microbidticos atuam na integridade da barreira e quais sdo seus efeitos
nela.

Inicialmente é importante considerar que os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) sdo
fundamentais para entender essa interagdo que sera descrita e compreendida ao longo deste topico. Sua
producdo estd correlacionada pela fermentacdo de fibras dietéticas no célon. Sdo compostos
basicamente por trés compostos com influéncia no assunto que sera tratado, acetato, propionato e
butirato, cada um com proporcdes especificas no limen do célon. Esses dcidos sdo absorvidos pela
mucosa intestinal e podem ser detectados no sangue em concentragdes variadas.

Foi possivel observar em estudo que o butirato apresenta efeitos benéficos na barreira, como
por exemplo a regulacdo, de forma positiva, de proteinas de juncao estreitas. Também foi identificado
que testes com animais, que a administracao oral de butirato de s6dio ou a colonizagdo com bactérias
produtoras dessa sustancia, resultaram em uma diminuicdo da permeabilidade da barreira
hematoencefalica e uma melhor preservacdo da mesma apos lesdes cerebrais traumaticas. Ademais, a
administracao intraperitoneal do butirato apresentou melhoras em casos de neuroinflamacdo em
camundongos idosos, j& em camundongos transgénicos com perda de aprendizados sinaptico e
neuronal, aplicagdes intracerebroventriculares surtiram efeitos na melhora de aprendizado e na
memoria desses animais, ou seja, um eventual potencial terapéutico na recuperacgdo de lesdes cerebrais.

Outros AGCCs, como o propionato, também apresentaram efeitos neuroprotetores, anti-
inflamatoérios e redutores da permeabilidade em estudos com modelos de culturas de células endoteliais
do cérebro humano. Entretanto, altos niveis cerebrais de propionato podem estar relacionados a
sintomas exacerbados em certas condi¢cdes neuropsiquiatricas, como o autismo. Condi¢do que pode

ser mitigada com a suplementacao de butirato, o que evidencia que o equilibrio entre essas substancias
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¢ crucial, ndo apenas os niveis individuais desses metabolicos. Além disso, os AGCCs possuem
participagdo na maturagdo das células microglias, que realizam a manuteng¢ao da integridade da BHE.

Uma pequena observagao pode ser feita com relagao a recentes estudos que encontraram acidos
nucleicos e proteinas derivados de bactérias, virus e fungos foram detectados em cérebros de
individuos ja falecidos que apresentavam o quadro de Alzheimer. Tais descobertas levantaram a
possibilidade de que esses metabodlitos microbianos, como os AGCCs, possam ser produzidos
localmente, ou seja, por micrébios infiltrantes presentes no cérebro, algo importantissimo para o
desenvolvimento de um “microbioma cerebral”, entretanto essa ideia ainda apresenta controvérsias em
torno de sua existéncia. Nesse mesmo estudo, foi possivel identificar a presenga de imunomarcacdes
que fornecem informagdes da presenca de espécies fungicas em tecido cerebral nesses mesmos
pacientes, como por exemplo a Candida albicans, que normalmente ¢ identificada em intestinos de
mamiferos. Sua observagdo ocorre sob as formas de brotamentos e com hifas, o que sugere um
crescimento dentro do tecido cerebral. Entretanto, ainda permanece incerto se os microbios intestinais
possuem impactos significativos na disponibilidade dos AGCCs dentro do cérebro por meios de
“residentes locais”.

A trimetilamina (TMA) € outro metabdlico produzido pela microbiota intestinal de grande
importancia para a compreensao dessa inter-relacdo. Para entender seu efeito pratico no organismo ¢
necessario estar atento quanto a sua producdo, que ocorre por meio de compostos como a colina,
lecitina, carnitina e o 6xido de trimetilamina-N (TMAO) que estdo presentes em certos alimentos. Com
relagdo ao TMAO ¢ importante salientar que a sua presenca em grandes quantidades a niveis
plasmaticos esta associada ao aumento do risco de doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer,
aumento das chances de cancer colorretal ¢ doencas cardiovasculares. Ademais, ndo somente seu
efeito negativo, também vale ressaltar que esse composto tem apresentado potencial terapéutico em
condi¢gdes como o Alzheimer, novamente, ao restaurar a capacidade da proteina TAU em promover a
montagem de microtibulos essenciais para a fungdo neuronal. Isso evidencia que a concentragao dessa
substancia ¢ fundamental para qual sera o efeito no corpo.

Além dos metabolicos ja citados, como os AGCCs e o TMAO, ¢ importante lembrar dos a
aminodcidos como o triptofano que também participa na regulacdo da saude cerebral. Esse composto
passa a ser metabolizado pela microbiota com o objetivo de produzir neurotransmissores, como o acido
gama-aminobutirico (GABA), que apresenta um papel crucial no sistema nervoso central, ao agir
principalmente como um inibidor, ou seja, diminuindo a atividade neuronal, auxiliando a regular o
excitamento neural e manter o equilibrio no cérebro. Além dessas fungdes, vale ressaltar que ele
participa na reducdo de quadros de ansiedade, inducdo ao sono, controle do tonus muscular e apresenta
um papel na modulacdo da dor. Assim, € possivel inferir que a microbiota possui um papel

importantissimo na modula¢do do sistema nervoso e na homeostase em geral.
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Da mesma forma que os aminodcidos apresentam papéis essenciais na manutengdo da satde
cerebral, as vitaminas produzidas pela microbiota intestinal também sdo essenciais para tal ocorréncia,
como por exemplo a vitamina K que estd associada a prevencao da doenca de Alzheimer e a modulagao
da fibrilagdo da alfa-sinucleina, uma proteina ligada ao Parkinson.

Ja com relacdo a modulagdo do sistema nervoso por meio de neurotransmissores ¢ possivel
destacar que sua influéncia no sistema serotoninérgico ocorre além da presenca de uma deficiéncia da
microbiota intestinal, uma vez que a administracdo de probidticos “Bifidobacterium infantis” em
camundongos resulta em concentragdes reduzidas do acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), que € um
metabolito da serotonina, no cortex frontal junto com valores significativos de concentragdes
plasmaticas de triptofano e &cidos quinurénico. Tais estudos sdo essenciais pois confirmam a
capacidade de que a microbiota intestinal possui em exercer uma grande influéncia sobre o sistema
serotoninérgico.

Ademais, a microbiota ndo apenas utiliza diretamente o triptofano, como também ¢ capaz de
metaboliza-lo, o que reduz sua disponibilidade para o hospedeiro. Vale ressaltar que certas cepas
bacterianas abrigam a enzima triptofanase que media a reagcdo de producao do acido indol 3-acético
(IAA) a partir do triptofano. Tal capacidade enzimética estd associada a anomalias gastrointestinais em
perturbacgdes do espectro autista. Entretanto, esse processo de producao do IAA a partir do triptofano
ndo estd completamente compreendido, mas ¢ de grande importancia para compreender ainda mais
essa relagdo, uma vez que j4 se sabe que certas cepas bacterianas especificas podem produzir
serotonina a partir do triptofano in vitro.

No topico anterior foi possivel identificar como a microbiota intestinal interfere no
funcionamento do sistema imunologico por meio de diversos mecanismos € acdes, ja no atual foi
possivel compreender que a microbiota também interfere na modulagao serotoninérgica. Dessa forma,
como a serotonina modula respostas imunologicas, conforme ¢ evidenciado pela associacdo de
receptores 5-HT em células imunoldgicas, diante do exposto, essa ¢ mais uma forma que a microbiota
intestinal interfere no sistema imunolégico.

Além de modular a liberagao de neurotransmissores e influenciar na barreira hematoencefalica,
a microbiota também est4 presente na influéncia comportamental e humoral do ser humano. Alguns
estudos conseguiram demonstrar que hd uma clara alteragdo na microbiota em ratos com depressao.
Nado somente em testes com animais, a administragdo de uma combina¢do de probidticos em
voluntarios saudaveis também demonstraram alivio no sofrimento psicologico, incluindo sintomas
depressivos. Ademais, hé evidéncias clinicas que comprovam a eficacia de agentes antibacterianos,
como a minociclina, na modulacao da depressao.

Anteriormente foi descrito alguns efeitos da serotonina e como a microbiota interfere em sua

presenca no corpo humano, consoante a isso, alguns metabolicos do triptofano, que incluem esse
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neurotransmissor, desempenham um papel crucial na patogénese da ansiedade e da depressdo. Certos
medicamentos que provocam o aumento da disponibilidade da serotonina, como inibidores seletivos
de recaptacdo se serotonina (ISRS), inibidores da MAO (IMAOs) e antidepressivos triciclicos (ADTs)
desempenham um papel importante na redugdo dos sintomas depressivos. Dessa forma, o avanco da
compreensdo da composicdo da microbiota intestinal constatou a contribuicdo que possuem no
desenvolvimento e no fendtipo clinico dessas doengas.

Outro estudo demonstra o descrito acima ao revelar comportamentos maiores de ansiedade em
ratos sem microbiota com relacdo a ratos criados convencionalmente. Entretanto, a normalizagao
comportamental desses animais ndo ocorre facilmente com o repovoamento microbiano, o que indica

a existéncia de um periodo critico para a ocorréncia de sua influéncia.

4 DISBIOSE INTESTINAL E DOENCAS NEUROLOGICAS E IMUNOLOGICAS

A microbiota intestinal ¢ notadamente essencial para varios processos do sistema nervoso,
como neurogénese, mielinizagdo e ativagdo microglial e ¢ capaz de modular comportamento e
cognicdo, além de se mostrar responsavel por alterar a suscetibilidade e progressdo de doencgas
neurodegenerativas. Dessa forma, acredita-se que a patogénese de doengas como Doencga de Parkinson
(DP) e esclerose multipla estd intimamente ligada com o desequilibrio do intestino - a disbiose
intestinal.

Em termos de prevaléncia, a DP ¢ uma das doencas neurologicas de crescimento mais rapido
em todo o mundo e embora seja definida principalmente pelos sintomas motores, como tremores e
rigidez muscular, ¢ interessante notar ha mais de 200 anos, na primeira descri¢ao formal da doenca,
James Parkinson reconheceu que disfungdes gastrointestinais eram parte do espectro clinico da doenca.
Ele especulou, ainda, que a DP poderia ter suas raizes dentro do sistema gastrointestinal.

E preciso ressaltar, de inicio, que o microbioma intestinal, composto por bilhdes de
microrganismos, evolui juntamente com o hospedeiro para formar uma relagdo mutualistica complexa,
de modo que o trato gastrointestinal fornece um ambiente nutritivo para a comunidade microbiana,
enquanto o microbioma desempenha uma ampla gama de funcdes essenciais que influenciam a
fisiologia do hospedeiro.

Essa interacdo entre o hospedeiro e o microbioma, juntamente com a variabilidade individual
do microbioma em resposta a mudancas no estilo de vida, ¢ importante ao interpretar as alteragdes
relacionadas a doenca na composicao e fun¢ao do microbioma intestinal. Como o envelhecimento ¢
um contribuinte integral para a fisiopatologia da DP e exerce uma influéncia significativa no
ecossistema microbiano intestinal, € crucial considerar esses fatores.

Estudos revelaram que pessoas com DP tendem a apresentar uma abundancia aumentada de

certas bactérias benéficas, como Akkermansia spp., Bifidobacterium spp. € Lactobacillus spp. Essas
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bactérias desempenham papéis importantes na saude intestinal e sdo frequentemente encontradas em
preparacdes probidticas. A abundancia aumentada de Akkermansia spp., tem sido associada a um
transito colonico lento e baixo peso corporal e/ou massa de gordura, caracteristicas comuns em
individuos com DP.

E importante ressaltar que o papel de uma tnica espécie microbiana ndo pode ser considerado
isoladamente, mas sim dentro de um contexto comunitario que leve em conta os efeitos liquidos das
bactérias que compartilham fungdes metabdlicas semelhantes versus aquelas com agdes contrarias.
Essa compreensao mais abrangente ¢ essencial para entender como o microbioma intestinal pode estar
envolvido na fisiopatologia e progressao ndo apenas da DP, mas também de outras doengas
neuroldgicas.

Sendo assim, fica evidente que alguns problemas e intervengdes intestinais, além de fatores
dietarios, podem estar associados a um risco subsequente de desenvolvimento e progressdao da DP. A
exemplo, constipagdo intestinal, doenga inflamatoria intestinal, sindrome do intestino irritavel podem
implicar na fisiopatologia da doenca.

Outra patologia constantemente relacionada a disbiose intestinal ¢ a esclerose multipla (EM),
uma doenca que contrasta com a doenga de Alzheimer (AD) e a doenga de Parkinson (PD), afetando
principalmente jovens adultos, especialmente do sexo feminino. Trata-se de uma doenca
desmielinizante do sistema nervoso central (SNC) com um componente inflamatério: € caracterizada
por uma inflamagao cronica tanto na matéria branca quanto na cinzenta do cérebro e da medula espinal,
0 que causa a destrui¢do da mielina que cobre os neurdnios. Embora os mecanismos subjacentes 8 EM
ndo sejam ainda completamente compreendidos, postula-se que um funcionamento ndo satisfatorio do
sistema imunologico seja a causa mais provavel da doenga. Além da inflamacdo cronica, foi observada
uma alteracdo na seletividade da barreira hematoencefalica no cérebro de pacientes com EM. Esse
estado facilita a migracdo de células imunes (principalmente células T) para o sistema nervoso € a
penetracao no cérebro. Apos a infiltragdo no SNC, as células T comecam a reconhecer a mielina como
um gatilho para o sistema imunoldgico, o que causa uma inflama¢do aumentada e resulta na
desmielinizagao.

A fisiopatologia da EM também pode estar ligada a fatores genéticos e ambientais. A obesidade
precoce, os niveis reduzidos de vitamina D no sangue e a exposi¢do insuficiente a luz solar, assim
como o tabagismo, sdo as causas mais frequentemente descritas na literatura. Todos esses aspectos
também podem afetar indiretamente a microbiota intestinal - como os microbios podem controlar a
imunidade regulando as células T, a microbiota intestinal tem recebido aten¢cdo como um fator
importante na patologia da EM.

Em estudos recentes, foi demonstrado que ha diferencas consideraveis entre amostras de fezes

de pacientes com EM e amostras do grupo controle (com individuos saudéaveis). Amostras de pacientes
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portadores de EM revelaram niveis diminuidos de Bacteroidetes spp. Clostridium spp.,
Faecalibacterium spp. e taxa de Prevotella spp. (esta ltima produz propionato, que ¢ um SCFA). Além
disso, foi observado aumento na abundancia de Methanobrevibacter spp. e Akkermansia muciniphila
em diferentes tipos da patologia. Além disso, demonstra-se, interessantemente, que a transplantagao
da microbiota de pacientes com EM para camundongos livres de germes resultou em intensificacao da
encefalomielite autoimune experimental (EAE), um tipo de doen¢a desmielinizante em animais, em
contraste com camundongos livres de germes tratados com microbiota saudavel. Esses resultados
sugerem o potencial envolvimento da microbiota no desenvolvimento da EM e seu impacto na
progressao da doenga.

Recentes evidéncias sugerem que a ativagdo do sistema imunoloégico na EM tem origem no
intestino. Outros estudos relatam que a alteragdo da resposta imunologica na EM desencadeia
mudancas na microbiota intestinal. Estabelecer o evento desencadeante ¢ dificil: sera a inflamacao do
intestino ou do cérebro?

Além disso, a aten¢do a microbiota intestinal tem se mostrado importante, também, no campo
da reumatologia com possibilidade de impactar positivamente os pacientes da area. No entanto, o
caminho a se seguir para maior entendimento da microbiota intestinal relacionada a imunidade humana
ainda ¢ longo - a grande maioria dos estudos feitos em humanos ¢ de categoria correlacional e ndo
permite compreender com certeza se a disbiose intestinal precede a doenga ou se apresenta como
consequéncia desta.

Nesse sentido, no referido campo, a utilizacdo de medicamentos antirreumaticos ¢ um bom
exemplo de como a mobilizagdo da microbiota intestinal e seu desequilibrio podem afetar sua
funcionalidade. Podemos citar, como exemplo, a sulfassalazina, um medicamento usado para tratar
artrite inflamatodria e retocolite ulcerativa, que depende da clivagem enzimatica feita por microbios

intestinais.

5 PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Até o momento vimos como a conexao entre o intestino e cérebro € complexa, envolve diversas
regides, partes do corpo humano e é capaz de alterar diversas func¢des vitais, ou seja, ocorre um
“didlogo” profundo entre essas regides. Nessa “conversa” continua ¢ muito importante lembrar de um
fator fundamental para sua ocorréncia ou alteragdo, a dieta. Probidtico e prebioticos aliados com uma
alimentacdo balanceada, passam a serem protagonistas de todo esse processo, ndo somente da saude
intestinal, mas também de toda modulag@o de estado mental e emocional. Dessa forma, esse capitulo
tratard de um universo terapéutico explorando como suas interagcdes atuam diretamente na dindmica

do eixo intestino-cérebro, focando principalmente no estado emocional e cognitivo.
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De principio € importante salientar que a agdo dos probioticos ¢ altamente estudada em todo o
planeta com inumeras pesquisas realizadas. Concomitante a isso, esses estudos demonstram que a
introdugdo de bactérias probioticas na dieta alimentar € capaz de elevar os niveis de neurotransmissores
em tecidos cerebrais, e assim passa a oferecer uma espécie de prevencao a tratamentos depressivos.
Em um desses estudos, a presenca de Lactobacillus plantarum (DP189) resultou em efeitos
antidepressivos em ratos submetidos a estresse cronicos induzidos por corticosterona. Efeitos que
foram contornados a partir de um periodo de 3 semanas em que passaram a ocorrer melhorias
comportamentais, histopatoldgicas e bioquimicas, incluindo memoria aprimorada, aprendizado
especial e uma reducao da anedonia. Em consonancia e esse estudo, um outro teste realizado com cepas
de L. plantarum apresentou resultados semelhantes em camundongos machos saudéveis, destacando
seus efeitos antidepressivos e ansioliticos. Ha niveis bioquimicos, a suplementagdo de DP198 foi
responsavel por reduzir os nimeros de apoptoses de neurdnios no hipocampo.

Ademais, o estresse causado a esses animais resultou em um menor numero de
neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina, situacdo que foi contornada com a
administracdo do probiotico. Essas pesquisas foram capazes também em demonstrar que probioticos
vivos sdo capazes de influenciar a microbiota gastrointestinal e realizar modulacdes na resposta
imunoldgica. J4 os probioticos inativos, exercem um papel anti-inflamatorio.

Além das cepas ministradas nos estudos anteriores, uma outra linhagem conhecida como
Bifidobacterium breve (CCFM1025) ao ser analisada em camundongos sobre estresse cronico foi
capaz, apos um periodo de cinco semanas, reduzir significativamente comportamentos relacionados a
ansiedade e depressdao. Ndo somente isso, a cepa auxiliou a atenuar inflamagdes causadas pela alta
hiperatividade do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), uma vez que os niveis séricos de
corticosterona elevados nesses animais estressados foram restaurados ao normal.

Agora partindo para testes em seres humanos, um estudo piloto com dez pacientes
diagnosticados com transtornos depressivo maior (TDM) sem a influéncia de medicamentos
antidepressivos foram submetidos a suplementacao probiotica. Essa administragdo foi responsavel por
uma reducgdo significativa nos niveis de ansiedade e melhorias gerais no humor dos pacientes ja na
quarta semana de testes. Ademais, ocorre também melhoras na anedonia e na qualidade de sono de
cada participante ao longo do periodo de suplementacao.

Também em pacientes com transtornos depressivos maior foi possivel analisar os parametros
bioquimicos ao serem suplementados com Lactobacillus plantarum 299v (LP299v) que indicaram
diminui¢ao significativa na concentracao de quinurenina e melhorias das fung¢des cognitivas no grupo
que recebeu a LP299v em comparacio com o grupo placebo, o que demonstra uma correlagdo positiva
entre o uso de probidticos com o aprimoramento das fungdes cognitivas. Embora os niveis séricos de

citocinas inflamatodrios permaneceram inalterados em todos os grupos, ainda sim foi possivel constatar
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redugdo dos sintomas de depressao junto com quedas significativas nos niveis de cortisol urinario, o
que sugere efeitos positivos do probiodtico na regulagdo do estresse fisioldgico.

Junto de pacientes com TDM, uma outra cepa, mas dessa vez com o Bacillus coagulans MTCC
5856, foi testada também em individuos com sindrome do intestino irritavel. Os resultados
permaneceram os mesmos, reducdo significativa nos sintomas clinicos de depressao. Além disso,
observou-se efeitos positivos na cepa na qualidade de sono e na diminui¢do dos niveis de
mieloperoxidase, uma enzima envolvida na regulagdo do sistema imunologico. Desse modo, essas
descobertas evidenciam o potencial terapéutico dos probidticos no contexto do eixo intestino-cérebro,
0 que abre um caminho para novas abordagens no campo de distirbios mentais.

Ja& com relacdo aos efeitos dos prebidticos em transtornos depressivos, a literatura ja € mais
escassa, com menos teste e informagdes com relagdo aos probidticos. Todavia, ainda sim ¢é possivel
encontrar estudos, como por exemplo o tratamento com frutooligossacarideos (FOS) no alivio de
comportamentos semelhantes aos da depressdao. Ademais, em modelos de estresse cronico provocados
pela indugdo de corticosterona (CUMS) em ratos, a administragdo do FOS foi capaz de restabelecer os
niveis elevados de corticosterona, o que demonstra uma normalizagdo da atividade do eixo hipotadlamo-
hipofise-adrenal (HPA). Nao somente isso, o tratamento também contribuiu para a restauragdo da
integridade do epitélio intestinal comprometida em virtude do modelo de estresse. Além do processo
de tratamento com FOS, ¢ possivel compreender que a administragdo de galacto-oligossacarideos
(GOS) em camundongos machos, induzidos ao quadro de ansiedade, durante um periodo de trés
semanas foi capaz de reduzir o quadro de ansiedade nos testes.

Tais estudos destacam que tanto o tratamento com frutooligossacarideos quanto os galacto-
oligossacarideos possuem poténcias em exercer efeitos antidepressivos e ansioliticos além de
significativas modificagdes no comportamento € na neuroquimica cerebral. Assim, ¢ possivel afirmar
grande potencial em estratégias terapéuticas na manutenc¢ao da satide intestinal e cerebral.

Partindo novamente para estudos em humanos, a eficicia do uso conjunto de probioticos e
prebiodticos como terapia complementar na redugdo dos sintomas depressivos em um estudo realizado
com 110 pacientes apresentou resultados muito promissores. Todos os individuos com quadros de
TDM estavam em trés grupos distintos. Dois deles receberam suplementagdo probiotica, ja o ultimo,
placebo, durante oito semanas. Todos os grupos com a suplementacdo apresentaram diminui¢ao
significativa nas pontuagdes do Inventario de Depressdao de Beck (BDI) em comparagdao com o grupo
placebo. Essas descobertas ressaltam o potencial da abordagem simbidtica no tratamento
complementar da depressdo, obtendo uma nova perspectiva terapéutica no contexto do eixo intestino-
cérebro.

Conforme o tempo e o mundo cientifico avanga, torna-se cada vez mais necessario buscar

intervengoes especificas voltadas a modulagdo da microbiota intestinal e o aprimoramento do sistema
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imunologico como o propdsito de uma busca cada vez melhor pela homeostase. Dessa forma, para se
abranger esses dois campos, € necessario novas perspectivas terapéuticas, como por exemplo a meta-
analise de ensaios clinicos publicada pela revista “Nutritional Neuroscience” em 2021 que discerne
sobre a reducao de casos e sintomas de depressao pela suplementacdo de probidticos, a melhora da
eficacia de antidepressivos tradicionais por meio de intervencdes direcionadas a microbiota intestinal
conforme estudo publicado pela revista “Psychological Medicine” em 2020 e entre outros diversos
estudos literarios.

Entretanto, para traduzir essas descobertas em intervencdes clinicas concretas, ¢ essencial
compreender outros mecanismos subjacentes, como a modulacdo de neurotransmissores a partir de
probidticos, como a serotonina e o dcido gama-aminobutirico (GABA) que estdo intimamente ligados
na regulacdo do humor e comportamental.

Essa compreensao mais detalhada e profunda desses mecanismos permitira o desenvolvimento
de perspectivas terapéuticas mais precisas e realmente eficazes para a populacdo em geral. Por fim, as
pesquisas devem continuar a explorar essas intervencdes especificas sobre como modular a microbiota,
melhorar a fung@o imunolodgica e a relacdo com o sistema nervoso central.

No decorrer de todos os topicos foi possivel explorar o complexo e intrinseco mundo da
microbiota intestinal e toda sua participacdo abrangente na saide humana. Que ocorre desde a
regulacao do sistema imunoldgico até a modulacao da funcdo cerebral, além de cada bactéria que reside
no intestino apresentar um papel fundamental em uma enorme rede de processos fisiologicos.

A busca cada vez maior pela compreensao dessa relacdo entre a microbiota e todo o processo
imunitario apresenta um novo paradigma na medicina com inimeros questionamentos e futuras
descobertas importantissimas para a satde humana. Hoje € possivel compreender que as bactérias nao
apenas auxiliam na digestdo alimentar, mas também sdo responsaveis por produzirem metabdlitos
cruciais que modulam a resposta imune e no controle de inflamagdes. Ademais, passam a influenciarem
diretamente na integridade da barreira hematoencefilica, a produgdo de neurotransmissores, que geram
impactos significativos no humor, na funcdo cerebral e em casos de depressao.

Ja com relacdo a disbiose intestinal, que ocorre em virtude de um desequilibrio na microbiota,
emerge como um fator significativo para a ocorréncia de cruciais doencas neurolégicas muito
conhecidas e com grande impacto na populagdo mundial, desde a doenga de Parkinson até a esclerose
multipla. Todavia, ha esperanga caso ocorra essa situagcdo de desequilibrio, uma vez que ha estratégias
que promovem o equilibrio novamente da microbiota, como no caso dos usos de probioticos,
prebidticos e uma dieta adequada. Assim, hd oportunidades para prevenir e tratar essas condi¢des
debilitantes.

Sendo assim, ¢ de grande importancia que pesquisas sobre o eixo intestino-cérebro continuem

a explorar novas terapias e intervengdes que correlacionam a modulacdo desses dois sistemas em
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conjunto. E possivel, em virtude de tudo que foi discutido ao longo desses quatros topicos e das
inimeras pesquisas mencionadas, dizer que um dos futuros da medicina pode residir na capacidade de
manipular cuidadosamente essas comunidades macrobidticas em beneficio da satde humana. Que
esses topicos sirvam como um guia para a compreensao € no poderoso aproveitamento de todo esse
ecossistema riquissimo que reside dentro de cada ser humano, ndo apenas moldando cada ser, mas

também a vida de cada um.
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