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RESUMO: A microbiota intestinal é reconhecida por executar fun¢des na saiide do Palavras-chave:
Microbiota

hospedeiro de forma clara no trato gastrointestinal através da simbiose. . .
gastrointestinal.

Recentemente, a elucidagdo de sua relacdo com o sistema nervoso central Eixo microbiota- <
o A . o . . . . intestino- =

demonstrou a influéncia do eixo microbiota- intestino-cérebro em doengas ndo o
cérebro. o,

relacionadas diretamente com o sistema gastroentérico. Objetivou-se com essa Sistema nervoso g’
. . . . . . ~ .- central. >
revisdo de literatura integrativa categorizar as interveng¢des propiciadas por esse »n

eixo e suas alteragdes no hospedeiro. Na andlise de 20 artigos cientificos entre 2016
e 2019 constatou-se que a presenca de um microbioma varidvel constitui fator de
protecdo contra o desenvolvimento de doengas como ansiedade e depressao. A
disbiose intestinal também foi associada positivamente com doengas
neurodegenerativas como Parkinson e Alzheimer. Dessa forma, a compreensao do
eixo bidirecional microbiota-intestino-cérebro é fundamental para a elaboracao de
terapias microbidticas como alternativas para o tratamento das doencas

relacionadas.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal desempenha um papel na saliide do hospedeiro através da protecao
contra patégenos, metaboliza¢do de nutrientes e drogas, além de influenciar a absorcdo e distribui¢ao
de gorduras ingeridas na dieta (ANDREO-MARTINEZ; GARCIA-MARTINEZ; SANCHEZ-SAMPER, 2017).
Ainda, o cérebro e o intestino se comunicam de forma dindmica e complexa através de um eixo
bidirecional, cujo equilibrio depende da composicao da comunidade microbiana que habita o intestino
de forma simbidtica (DINAN; CRYAN, 2017b). Esse eixo modula tanto fun¢des do trato gastrointestinal,
como do sistema nervoso central (SNC) e do sistema imunoldgico (ANDREO-MARTINEZ; GARCIA-
MARTINEZ; SANCHEZ-SAMPER, 2017).

O estabelecimento da comunidade microbiana intestinal parece ser um processo escalonado
que se forma completamente entre 6-12 meses de idade dependendo de fatores genéticos, salude
materna, método de parto, nutricdo subsequente e exposicdo materna e pdsnatal a antibidticos
(YARANDI et al., 2016). Varios estudos mostram a influéncia da microbiota no desenvolvimento infantil
(CARLSON et al., 2018).

Os mecanismos envolvidos na transmissdo de sinais do eixo sdo complexos e ndo
completamente elucidados, mas consta-se tanto vias enddcrinas, como imunitdrias e também
metabdlicas. Sabe-se que o nervo vago possui papel fundamental como via de comunica¢do microbiota-
cérebro, eixo este que media diversos fatores comportamentais. Neurotransmissores sintetizados pela
microbiota atravessam a mucosa do intestino e atuam no cérebro por intermédio desse nervo (DINAN;
CRYAN, 20173).

O desequilibrio ou alteracao da microbiota é chamado disbiose e estd relacionado a diversas
mds condi¢ées agudas e cronicas de saude (CONG et al, 2016). A coloniza¢do no momento do
nascimento, mudangas dietéticas e exposicdo a antibidticos sdo exemplos de fatores que podem
influenciar a microbiota intestinal tanto positiva como negativamente (SOTO et al., 2018). Diferentes
estudos nesse campo revelam que, uma vez que a microbiota intestinal influencia todos os aspectos da
fisiologia do hospedeiro, disfun¢des em sua composi¢ao ou quantidade podem provocar tanto doencas
metabdlicas (obesidade e diabetes) e neurodegenerativas (Alzheimer e Parkinson) quanto disturbios
comportamentais de foro psiquiatrico (autismo, depressdo e ansiedade). (YARANDI et al., 2016;
ANDREOMARTINEZ; GARCIA-MARTINEZ; SANCHEZ-SAMPER, 2017; HU; WANG; FENG, 2016).

Devido a complexidade e heterogeneidade das populagdes microbianas, o papel modulador que
esse ecossistema exerce sobre o eixo cérebro-intestino e as diversas consequéncias de suas variacdes
sobre o organismo, apesar de ser uma area muito explorada, ainda possui pouco conhecimento
concretizado (LYTE et al.,, 2019). Este trabalho tem como objetivo categorizar as influéncias do eixo

microbiota-intestino-cérebro e suas variagdes sobre o organismo.
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METODOLOGIA

Refere-se a uma revisdo de literatura do tipo integrativa a partir das bases de dados PubMed,
ScienceDirect, Redalyc, Elsevier, Ovid e Cochrane. Foram definidos 9 descritores Ciéncias da Saude
(DeCS): “microbiota gastrointestinal”, via neurais, sistema nervoso entérico, neurotransmissores,
doenca de Parkinson, ansiedade, depressdo, autismo, Alzheimer. Definiu-se como critério de exclusdo
os trabalhos anteriores a 2016 e inferiores ao fator de impacto trés e/ou qualis Capes na Plataforma
Sucupira inferiores a B2, concomitantemente, adotou-se como critério de inclusdo a relevancia

tematica. Logo, essarevisao é composta por 20 artigos.

RESULTADOS

Os resultados foram categorizados de acordo com a relacdo entre o eixo microbiota-intestinal-
cérebro e as seguintes questfes: autismo, obesidade, Alzheimer, serotonina, lesbes cerebrais e AVC,

infancia, cognicdo, emocdo e estresse, depressao e Parkinson.

AUTISMO

O autismo é caracterizado por déficits no comportamento social, comunicagdo e intera¢ao entre
multiplos dominios (FADEN et al.,, 2016). O comportamento semelhante ao autismo e seu fendtipo
intestinal estd associado com altera¢do da colonizagdo e atividade microbiana.

As abordagens metabol6micas para a elucidagdo de influéncias da microbiota intestinal sobre o
SNC identificaram varios metabdlitos derivados de bactérias que podem estar envolvidos nos
comportamentos relacionados ao autismo. A microbiota modula anormalidades gastrointestinais e
comportamentais associadas ao autismo e outros transtornos do desenvolvimento neuroldgico.
(FADEN et al., 2016).

Para ratificar essa relagao, realizaram-se estudos com camundongos com o objetivo de analisar
os niveis de dacidos graxos de cadeia curta presentes no conteldo fecal. Estes sdao metabdlitos
neuroativos produzidos pela microbiota que podem atravessar a barreira hematoencefalica e modular
as funcbes do SNC, além de influenciar diretamente no comportamento do individuo e, com isso,
favorecer caracteristicas autistas (FADEN et al., 2016).

Da mesma forma, outros estudos expuseram ratos ao acido valpréico (VPA) intra Utero,
demonstrando que a exposicdo pré-natal ao VPA afetou as populacdes intestinais e os micrdbios
encontrados em machos expostos. Esse estudo demonstrou que essa exposicao pode apresentar uma
associacao inversa com niveis de serotonina intestinal e escores de testes de comportamento social

(WEN; WONG, 2017).
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Recentemente descobriu-se a intera¢dao da ocitocina, o peptideo hipotalamico, que se relaciona
nesse quadro, ja que estudos demonstraram um aumento da sociabilidade em individuos que possuem
uma leve elevacdo desse hormonio. A bactéria probidtica (Lactobacillus reutri) pode influenciar a
atividade da hipdfise posterior hipotalamica e aumentar os niveis de ocitocina aumentando a
possibilidade de influenciar comportamento, comprovando a influéncia da microbiota intestinal nesse

processo (FADEN et al., 2016).
OBESIDADE

Modificagbes da microbiota intestinal influenciadas pela composicdo e quantidade dietética,
presenca de probidticos, prebidticos ou antibidticos e outros fatores ambientais, além de fatores
genéticos podem exercer um importante papel nas mudancas metabdlicas associadas a obesidade,
intolerancia a glicose, resisténcia insulinica e inflama¢do. Exemplo disso, é que o tratamento com
prebidticos, probidticos e antibidticos, pode reduzir a resisténcia insulinica e a inflama¢do em drgaos
periféricos como figado, gordura e misculo em modelos de ratos. Essas intera¢6es além de sofrerem
influéncia de multiplos fatores, sdo bastante complexas (SOTO et al., 2018).

Além das anormalidades metabdlicas, a obesidade e a diabetes estdo associadas com risco
aumentado de desordens neuropsiquidtricas, que incluem uma performance cognitiva baixa e grandes
indices de depressao, ansiedade e deméncia. Estudos apontaram que um potencial contribuidor para
essas anormalidades neurocomportamentais € o microbioma intestinal. Estudos em camundongos
mostraram que a alimentacdo com a dieta indutora de obesidade levou a anormalidades
neurocomportamentais, com crescimento de comportamentos que refletem ansiedade e depressdo
(SOTO et al., 2018).

O tratamento com medicamentos como vancomicina ou metronidazol revertem a hiperglicemia
e a intolerancia a glicose impelidas pela dieta indutora de obesidade nos animais — sem alterar o peso
corporal —, além da correcao dos comportamentos semelhantes a depressdo e ansiedade também
apresentado por eles. No entanto, o tratamento antibiético ndo levou a mudangas no consumo de
comida ou na composicao corporal, nem no bloqueio do ganho de peso induzido pela dieta, ainda que
tenha revertido a maioria das mudancas comportamentais (SOTO et al., 2018).

A mudanca da composicdo da microbiota intestinal também levou a uma recuperacao dos
comportamentos crescentes de ansiedade e depressao, sem afetar o ganho de peso (SOTO, 2018).

A modificacdo da microbiota intestinal pelo tratamento antibidtico melhora a sinalizacao
insulinica em tecidos periféricos como musculos, gordura e figado e, ainda, a sinaliza¢ao insulinica
cerebral (SOTO et al., 2018).

O estudo mostra que a dieta indutora de obesidade eleva a inflamacdo sistémica pode ser

diminuida apds o tratamento com antibidticos. Esse estudo também mostra que dietas ricas em
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gorduras (HFD) induzem a inflamacdo no cérebro, efeito este também revertido com metronidazol ou
com vancomicina (SOTO et al., 2018).

Outro mecanismo que contribui para a comunicagdo intestino-cérebro nesses animais pode
estar nas mudangas na circulagdo e metabdlitos cerebrais. Assim, modificacdes na microbiota intestinal
de animais com dieta indutora de obesidade leva a mudancas no metabolismo e comportamento do
hospedeiro. Se alimentados com dieta rica em gorduras desenvolvem uma resisténcia insulinica central
e alteraram seus comportamentos indicativos de depressdo e ansiedade. O tratamento antibidtico
melhora a sensibilidade periférica e central a insulina e reverte os comportamentos anormais. Esses
efeitos sdo reversiveis quando antibidticos sao interrompidos. Esses efeitos na microbiota intestinal do
cérebro e comportamento sao mediados por mudancas na sinalizagdo insulinica e inflamacdo, além de

pela modulacdo de neurotransmissores, metabdlitos e outras moléculas neuroativas (SOTO et al., 2018).

ALZHEIMER

A microbiota intestinal regula as fun¢6es e o comportamento cerebral do hospedeiro via eixo
microbiota-intestino-cérebro (WEN; WONG, 2017). Antibidticos, intervencdo com probidticos e dieta
podem induzir alteragdes na microbiota intestinal e na sua fisiologia, que aumenta a probabilidade de
disturbios neurodegenerativos (MA et al., 2017). A perturbacdo da microbiota intestinal pode levar ao
aumento direto da permeabilidade intestinal (intestino gotejante) e da barreira hematoencefalica
(cérebro gotejante), podendo acarretar uma inflamacdo do sistema nervoso central e, em Ultima
analise, resultar na ocorréncia de problemas neuroldgicos (WEN; WONG, 2017). Resultados obtidos nos
estudos, portanto, sugerem que a doenca de Alzheimer pode comecar no intestino, uma vez que esta
intimamente relacionada com o desequilibrio da microbiota intestinal (MA et al., 2017).

Produtos neuroquimicos do hospedeiro relativos a infec¢6es de microrganismos patogénicos
podem aumentar ou diminuir o risco de Alzheimer (MA et al., 2017). Ademais, a ingestdo dietética de
outros nutrientes antioxidantes, como vitamina C, vitamina E, flavonoides, estd relacionada a
diminuigdo do risco da doenga. Microbiota intestinal sauddvel pode aumentar sua atividade bioldgica e
assim exercer seu papel de protecao do cérebro e reduzir o risco de Alzheimer. Também, a restricao
caldrica pode melhorar os déficits cognitivos associados ao envelhecimento e impedir o acimulo de
beta-amiloide e, como consequéncia, retardar o progresso da doenca. Pensando no rapido aumento do
Alzheimer nas ultimas décadas, fatores ambientais induziram disturbios da microbiota intestinal, bem
como a influéncia dos genes do hospedeiro. Ja ao enfatizar os metabdlitos da microbiota intestinal, eles
podem aumentar ou diminuir o risco da doenca de acordo com alteracGes bioquimicas nos niveis de

diversos neurotransmissores, por exemplo, a serotonina (WEN; WONG, 2017).
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SEROTONINA

Interagdes entre a microbiota e a serotonina (5-HT) da mucosa sdo neuroprotetoras. Um estudo
colonizou camundongos inicialmente livres de germes e apds a adicdo dos microrganismos os niveis
séricos de 5-HT foram parcialmente restaurados. Pdde-se perceber, portanto, que a microbiota
intestinal induz a producdo neuronal de serotonina (DE VADDER et al., 2018).

Estudos mostram que disfung¢6es na microbiota intestinal acarretam alteragbes na concentragao
de serotonina, o que afeta o desenvolvimento do sistema nervoso central, tanto na formacdo de
sinapses e na conectividade entre varias regides do sistema, como na sua plasticidade. Ainda, a
serotonina modula a estrutura e as fun¢des do sistema nervoso entérico, além da composi¢do da
microbiota intestinal, e cria um circuito de regulacdo entre os dois sistemas (YARANDI et al., 2016).

Alguns fatores como a deplecao com antibidticos afetam negativamente a imunorreatividade da
serotonina, uma vez que a medicacdo acomete diretamente os microrganismos. (DE VADDER et al.,
2018). Também, a exposicdo pré-natal a anticonvulsivantes, como &acido valpréico (VPA), afeta a
microbiota intestinal. Micrébios encontrados em camundongos expostos a VPA foram associados a

reducdo dos niveis de serotonina e a influéncia nos escores de testes de comportamento social.

LESAO CEREBRAL E AVC

Acidente vascular cerebral (AVC) promove disfuncdo intestinal e altera o microbioma intestinal,
0 que prejudica o eixo microbiota-intestino-cérebro levando a um atraso no tempo de recuperacao do
paciente, aumento nas taxas de mortalidade e deterioracdo da func¢do neuroldgica (WEN; WONG, 2017).

Um efeito secunddrio menos conhecido do AVC € a disbiose intestinal da microbiota. O derrame
induz mudancas substanciais na composicdao microbiana intestinal, com uma reduc¢do geral na
diversidade de espécies. Um estudo utilizou um modelo de ratos submetidos a uma lesdo de isquemia-
reperfusdo cerebral, que é a oclusdo da artéria cerebral média intraluminal (MCAO) e, diante disso,
percebeu-se que a permeabilidade vascular e epitelial no intestino aumentou significativamente nas
primeiras trés horas ap6s a indu¢do do AVC (WEN; WONG, 2017).

A liberacao de noradrenalina apds acidente vascular cerebral alterou a mucoproteina, o nimero
de células caliciformes no ceco e a composicao da microbiota hospedeira, o que demonstrou a
importancia da sinalizagdo B-adrenérgica na definicdo do desfecho do acidente vascular encefdlico
(AVE) e apresentam uma possibilidade terapéutica de reduzir as complica¢cdes associadas ao AVE em
pacientes (WEN; WONG, 2017).

A principal causa de morte apds o AVC é atribuida por infec¢bes secunddrias, incluindo
pneumonia e infeccbes do trato urindrio, sendo que a maioria (> 70%) das bactérias detectadas em

pacientes com AV(C, que desenvolveram infec¢bes, foram bactérias comensais comuns que
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normalmente residem nos tratos intestinais (Enterococcus spp., Escherichia coli e Morganella morganii)
(WEN; WONG, 2017).

No que tange o eixo intestino-cérebro ainda temos os traumas cranio encefdlicos (TCE) como
um fator de influéncia sobre essa relagdo. As consequéncias gastrointestinais (GI) da lesdo cerebral
traumatica incluem sintomas de lesdo da mucosa, ruptura da barreira e dismotilidade ao longo do trato
intestinal e impacto na morbidade e mortalidade pds-traumética (MA et al., 2017).

A manutencdo da barreira da mucosa intestinal é fundamental para sua capacidade de
responder a estimulos nocivos, j4 que sua disfuncdo estd implicada na patogénese das doencas
inflamatdrias intestinais (DII), sindrome metabdlica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, diabetes,
bem como sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e a sindrome de disfuncdo de multiplos
érgaos (MODS) (MA et al., 2017).

Estudos comprovaram que pacientes com consequéncias sistémicas tardias do TCE, como SIRS e
MODS, desempenham um papel no aumento da morbidade e da mortalidade a longo prazo apds o TCE,
uma vez que esses fatores prejudicam o intestino, sua absorcdo e seu funcionamento como um todo o
que afeta diretamente no eixo microbiota-intestino-cérebro (FADEN et al., 2016).

Diante disso, as pesquisas demonstraram que o trauma cranio encefdlico moderado induz
mudangas morfoldgicas no intestino e a diminuicdo de proteinas especificas das jun¢des celulares
(claudinas-1), o que aumenta a permeabilidade intestinal. Esse aumento permite que mais
neurotransmissores produzidos pela microbiota intestinal se relacionem com o cérebro através do eixo
(MA et al., 2017).

Ademais, ja foi demonstrado em outros estudos que o estresse ativa o eixo HPA (hipotalamo-
hipdfise-adrenal) e o sistema nervoso simpatico, que atuam diretamente no aumento da
permeabilidade no intestino. Esse aumento permite que bactérias e antigenos bacterianos atravessem a
barreira epitelial, ativem a resposta imune da mucosa e alterem a composicao do microbioma (CONG et

al., 2016).

NA INFANCIA

A comunidade microbiana do intestino infantil € um ecossistema dindmico e é influenciada por
multiplos fatores, como a alimentacao, o uso de medicamentos, o ambiente hospitalar, o contato com a
flora vaginal da mae durante o parto, genética do hospedeiro, fatores demograficos dos bebés (género
e idade gestacional e idade pds-natal) e a dieta subsequente do bebé, ndo apenas influenciando mas
também modulando a inoculagao posterior de microrganismos. Enquanto bebés amamentados a termo
demonstram uma predominancia de anaerdbios obrigatdrios, os prematuros demonstram niveis
reduzidos de anaerdbios obrigatdrios, bem como niveis aumentados de anaerdbios facultativos. Um
fato interessante é que bebés pré-termos de alto risco que permanecem na unidade de terapia intensiva

neonatal (UTIN), favorece a disbiose da microbiota intestinal que pode se estender durante a infancia e
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pode atingir uma configura¢do estavel na idade de 2 a 3 anos, em dire¢do a caracteristica microbiota de
adultos (CONG et al., 2016).

O papel do microbioma intestinal, o sistema de sinalizagdo do encéfalo e sua interacdo com os
genes do hospedeiro mostraram estar relacionados tanto com a sadde de curto e longo prazo quanto
com o desenvolvimento biocomportamental. O estresse fisico e emocional, incluindo a separagao
materna, resulta em altera¢6es das fun¢bes do trato gastrointestinal, desempenhando um papel
fundamental nesse eixo. A exposicdo a separa¢ao materna em animais recém-nascidos também mostra
niveis de hormoénio adrenocorticotréfico significativamente aumentados e equilibrio microbiota
intestinal alterado, enquanto o contato pele a pele materna com prematuros humanos facilitou o ritmo
da maturidade microbiana oral (CONG et al., 2016).

Pesquisas comprovaram que pelo menos dois dos trés enterotipos candnicos adultos, aqueles
caracterizados por uma abundancia diferencialmente aumentada de Bacteroides ruminococcaceae,
podem ja estar presentes aos 1 ano de idade. Nesses estudos realizados, comprovou-se que diferentes
grupos testes podem refletir diferencas na taxa de desenvolvimento do microbioma intestinal (CONG et
al., 2016)

Grupos de criancas com maior abundancia de Bacteroides pode refletir um subgrupo com
maturagdo tardia do microbioma intestinal. A maturagdo em uma microbiota parecida com um adulto é
determinada principalmente pela cessacdo da amamentacdo. O tipo e a diversidade de alimentos
sélidos e o estresse pré-natal auxiliam o retardo na maturacdo da microbiota neonatal (CONG et al.,
2016).

O aumento da diversidade ndo é necessariamente benéfico para os resultados neurocognitivos
ou neuropsiquidtricos. Uma diversidade maior pode significar menos recursos disponiveis para a
microbiota intestinal, afetando beneficamente o neurodesenvolvimento. Composi¢ao microbiana do
intestino humano com 1 ano de idade prediz o desempenho cognitivo aos 2 anos de idade,

particularmente na drea do comportamento comunicativo (CARLSON et al., 2018).

COGNICAO, EMOCAO E ESTRESSE

O microbioma intestinal € um modulador da cognicdo e da emocao do hospedeiro, porém ainda
é um desafio identificar como acontece esse mecanismo jd que existe uma complexidade das
populacdes bacterianas (LYTE et al., 2019).

Comparados aos camundongos CR (Conventionally-reared), os ASF (Schaedler) demonstraram
maior concentracao de corticoesterona sérica, ja que o estresse do teste comportamental parece ter
uma influéncia maior em camundongos CR. Como o estresse e a microbiota podem alterar os niveis
cerebrais de aminodcidos em roedores, o camundongo ASF pode permitir a dissec¢ao da interagao
micrébio-hospedeiro no sistema nervoso central. Descobriu-se mudancas na comunidade microbiana

ASF estdo associadas ao estresse do hospedeiro (LYTE et al., 2019).
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E relatado que a bebida lactea com LcS (Lactobacilo) diminuiu os sintomas de ansiedade em
pacientes com SFC (Sindrome, conforme avaliado pelo Inventédrio Beck de Ansiedade. O LcS pode
modular a ativa¢ao do eixo HPA em um nivel adequado e suprimir a secre¢ao de corticosterona sob
situagOes estressantes, sendo também responsdvel por modular a reatividade do eixo HPA e,
consequentemente, controlar a resposta do cortisol iniciada por estresse em um nivel apropriado
(TAKADA et al., 2016).

Confirmou-se que psicobidticos em camundongos nao atenuaram o estresse, nem atenuagao da
inflamacdo. O humor, a ansiedade, o estresse e o sono autorrelatados foram constantes e ndo
significativamente alterados em relacdo a linha de base durante as fases placebo ou probidtica, ja o

tratamento em camundongos exibiu capacidade de reduzir o estresse (KELLY et al., 2017).

DEPRESSAO

A depressao foi classificada pela OMS como a doenca que mais contribui para a inaptidao (7.5%
de todos os vivos em 2015) (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 2017). Em vista disso, compreende-
se a necessidade de entender o papel da microbiota nessa enfermidade.

E importante ressaltar, de inicio, que o eixo intestino-sistema nervoso central se constitui em um
eixo bidirecional entre microbiota intestinal e o sistema nervoso central. Sabese que espécies de
bactérias como Bifidobacterium e Lactobacillus spp. podem levar a depressdo por vdrias vias — por
exemplo, inflamacdo (HEYM et al., 2019).

Além disso, estudos relatam que a abundancia de Lactobacillus spp. Estd diretamente
relacionada com o autojulgamento positivo, e indiretamente com a depressdo e baixos indices de
empatia. Contudo, a reducao da empatia estd muito mais atrelada a PCR, que se mostrou como o
preditor mais intenso dessa reducdo (HEYM et al., 2019).

Assim, é possivel compreender que os lactobacilos e a inflamacdo estdo associados
diferencialmente com transtornos de humor por meio de mecanismos cerebrais que sustentam o
autojulgamento e a empatia cognitiva, respectivamente (HEYM et al., 2019).

Ademais, disturbios metabdlicos de carboidratos e aminodacidos induzidos pelo hipocampo
estavam presentes em camundongos depressivos. Achados como esse demonstram o papel causal da
disbiose no desenvolvimento da depressdo via metabolismo modulador do hospedeiro (ZHENG et al.,
2016).

Ainda, um estudo chinés em camundongos evidenciou que a microbiota intestinal pode
funcionar como uma entidade tipo patogénica por elevar as taxas de comportamentos depressivos
(ZHENG et al., 2016). Em contrapartida, um estudo iraniano interpreta que a manipulacdo dessa
microbiota, por meio da administracao de probidticos, pode resultar em melhora dos sintomas de
depressdao mediante as mudancas na atividade e/ou compara mais, pesquisas realizadas por meio de

transplante de microbiota alterada de pacientes deprimidos para camundongos com deplecdo de
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microbiota e sem comportamentos semelhantes a depressdo. Apds o transplante, o estudo mostra a
indu¢do de caracteristicas comportamentais e fisioldgicas do fendtipo depressivo no camundongo
transplantado (ZHENG et al., 2016; KELLY et al., 2016). Para Zheng (2016), a abundancia da microbiota
apds o transplante é a responsavel pelos comportamentos depressivos.

Além disto, a desregulacao do triptofano associada a depressao pela indicagdo do aumento da
razdo quinurenina/triptofano no plasma (ZHENG et al., 2016; KELLY et al., 2016). Associado a isso, outros
estudos referem melhora nos sintomas de depressdo por meio da manipulagao dos niveis plasmaticos
de triptofano pela administracdo probidtica (KELLY et al., 2016; GHODARZ AKKASHEH, et al., 2016).

Quanto ao mais, um estudo irlandés relata haver melhora significativa no escore do questionario
geral de saide apds o uso de probidticos, bem como uma melhora significativa na ansiedade e na
depressdo. Ao utilizar um probidtico multiespécies, ndo encontraram alteracdes significativas no humor
ou ansiedade, mas relataram uma reducao nas subescalas do indice de depressao de Leiden para

ruminacdo e pensamentos agressivos (KELLY et al., 2017).

PARKINSON

A doenca de Parkinson é geralmente um disturbio observado em idosos e caracterizado pela
degeneracdo da via dopaminérgica nigroestriativa, com um padrdo caracteristico de movimentos
anormais (DINAN; CRYAN, 2017a).

No primeiro estudo deste tipo, a microbiota intestinal foi recentemente sequenciada em
pacientes com doenca de Parkinson, constatando que houve uma reducdo importante nos niveis de
Prevotellaceae, reducdo de bactérias produtoras de butirato (Blautia, Coprococcus e Roseburia) nas
fezes e Faecalibacterium na mucosa. Isto coincidiu com um aumento na Ralstonia em amostras de
mucosa mais abundantes na mucosa da DP do que nos controles (DINAN; CRYAN, 2017a).

Outros estudos provaram a intensa relacdo das microbiotas com a doenca de Parkinson (DP).
Pode ser possivel derivar um biomarcador de DP (doenca de Parkinson) da andlise da microbiota
intestinal, uma vez que hd um aumento significativo de trés familias bacterianas em pacientes com a
doenca comparados aos pacientes de controles pareados por idade, sendo elas: Lactobacillaceae,
abundancia de Enterococcaceae e Barnesiellaceae. Essa andlise mostrou que a microbiota pode ter um
valor preditivo para DP (HOPFNER et al., 2017).

Estes microrganismos promovem disfun¢ao motora e gastrointestinal em um modelo pré-clinico
de DP: déficits progressivos na fun¢do motora fina e grossa, bem como defeitos de motilidade
(SAMPSON et al, 2017).

A microbiota influencia os desfechos neuroldgicos durante a gestacao, bem como através da
sinalizacdo ativa do intestino para o cérebro na idade adulta, sendo assim, uma pesquisa demonstrou
que a microbiota modula o desenvolvimento imune no sistema nervoso central e agregados ativam as

células do sistema imunoldgico, incluindo micrdglia. Animais com micréglia em nimeros aumentados e
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comprimentos totais de ramos da micrdglia em comparagao com os outros animais indicou através de
uma parada na matura¢do da micréglia e/ou um estado de ativacdo reduzido estd relacionada com o
fato de que as bactérias do intestino afetam as células imunes no cérebro. Pressupde-se que a
microbiota produza ativamente metabdlitos necessarios para a ativa¢ao da micrdglia, contribuindo para
a disfuncdo motora em um modelo pré-clinico de DP (SAMPSON et al., 2017).

Fungdes fisioldgicas em individuos afetados, como a absorcdo intestinal alterada, motilidade
gastrica reduzida, ou habitos alimentares, representam fatores que podem mudar o microbioma.
Metabdlitos produzidos por uma microbiota demente podem entrar na circulacdo (ou mesmo no
cérebro) e afetar a funcdo neurolégica (SAMPSON et al., 2017).

Existem diferengas significativas entre os doadores saudaveis e de DP em comparagao entre
receptores, sugerindo efeitos do gendtipo na configuracdo da comunidade microbiana, onde
identificaram alguns ndmeros de géneros de microrganismos que sdo alterados em animais colonizados
com microbiota derivada de doadores de DP, em compara¢ao com controles. Para avaliar a fun¢do
microbiota, grupos de animais humanizados de cada um dos pares de doadores foram testados para a
fungdo motora. A microbiota derivada de individuos com DP promove aumento da disfun¢cdo motora,
retratando toda a funcdo do motor, observou-se diferencas globais impressionantes entre animais
colonizados com microbiota de doadores de DP, em compara¢do com os colonizados com bactérias

intestinais derivadas individuos saudaveis (SAMPSON et al., 2017).

CONCLUSAO

Apesar de ser uma drea ainda pouco explorada, é cada vez mais evidente a interacao
bidirecional entre o microbioma intestinal e o sistema nervoso central. Sabe-se que o eixo microbiota-
intestino-cérebro — além das funcdes intestinais bdsicas como protecdao contra patdgenos,
metaboliza¢cdo de nutrientes e drogas, absorcdo e distribuicdo de gorduras ingeridas na dieta —
influencia pontos importantes como a func¢do cerebral e o comportamento do hospedeiro, além da
cognicdo, desencadeando doengas como Alzheimer e Parkinson.

Viu-se que a alteracdo na composicdao do microbioma intestinal pode prejudicar o
funcionamento do organismo de diferentes formas. A medida que essa relacdo é provada e pesquisada,
a necessidade de terapias microbidticas torna-se mais notdria e o desenvolvimento delas torna-se mais
vidvel.

Tendo em vista, portanto, todos os aspectos fisiolégicos associados ao eixo microbiota-
intestino-cérebro que foram abordados e, ainda, as patologias desencadeadas por disfuncdes nesse
eixo, destacou-se a importancia de se fazer mais estudos sobre assunto, com o objetivo de esclarecer

melhor a relagao microbiota-intestino-cérebro.
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