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Resumo

Introdugao. Estudos correlacionam a comunicagao bidirecional entre microbiota intestinal e
sistema nervoso central associado a transtorno cognitivos e neurodegenarativos e sintomas
intestinais. Objetivo. Identificar a relacdo entre microbiota intestinal e o cérebro. Método.
Foi conduzida uma busca sistematica nas bases de dados Pubmed e Bireme. Resultados.
A comunicacdo entre o cérebro e a microbiota intestinal se da pela via colinérgica aferente
e eferente; pelo sistema HPA onde o estimulo ocorre por via aferente, e por inibicdo de
histonas pela via eferente. A microbiota intestinal e sua composicao estdo conectadas ao
desenvolvimento de patologias do sistema nervoso central e sua prevencdo. Estas patologias
tém relagdo com o eixo cérebro-intestino e a liberacdao de metabdlitos que afetam diretamente
a permeabilidade do intestino. Conclusao. Alteracbes na mucosa interferem na liberacdo
de hormonios e de neurotransmissores gastrointestinais, assim estudos observam melhora
cognitiva a partir da suplementacao de pré e Probidticos.

Unitermos. microbiota; microbiota intestinal; microbioma intestinal; cognigao; sistema
nervoso central

Abstract

Introduction. Studies correlate bidirectional communication between the intestinal microbiota
and the central nervous system associated with cognitive and neurodegenerative disorders and
intestinal symptoms. Objective. To identify the relationship between intestinal microbiota and
the brain. Method. A systematic search was conducted in the Pubmed and Bireme databases.
Results.The communication between the brain and the intestinal microbiota takes place
through the afferent and efferent cholinergic pathways; by the HPA system where the stimulus
occurs via the afferent pathway, and by inhibition of histones via the efferent pathway. The
intestinal microbiota and its composition are linked to the development of central nervous



system pathologies and their prevention. These pathologies are related to the brain-intestinal
axis and the release of metabolites that directly affect the permeability of the intestine.
Conclusion. Mucosal alterations interfere in the release of gastrointestinal hormones and
neurotransmitters, so studies observe cognitive improvement from the supplementation of pre
and Probiotics.

Keywords. microbiota; intestinal microbiota; intestinal microbiome; cognition; central
nervous system

Resumen

Introduccién. Los estudios correlacionan la comunicacion bidireccional entre la microbiota
intestinal y el sistema nervioso central asociada a trastornos cognitivos, neurodegenerativos
y sintomas intestinales. Objetivo. Identificar la relacidon entre la microbiota intestinal y el
cerebro. Método. Se realizd una bulsqueda sistematica en las bases de datos Pubmed y
Bireme. Resultados. La comunicacion entre el cerebro y la microbiota intestinal se produce
a través de las vias colinérgicas aferentes y eferentes; por el sistema HPA donde el estimulo
ocurre a través de la via aferente, y por la inhibicién de histonas a través de la via eferente.
La microbiota intestinal y su composicidon estan vinculadas al desarrollo de patologias del
sistema nervioso central y su prevencidon. Estas patologias estan relacionadas con el eje
cerebro-intestinal y la liberacion de metabolitos que inciden directamente en la permeabilidad
del intestino. Conclusién. Las alteraciones de las mucosas interfieren en la liberacién de
hormonas gastrointestinales y neurotransmisores, por lo que los estudios observan una mejora
cognitiva a partir de la suplementacion de pre y probidticos.

Palabras clave. microbiota; microbiota intestinal; microbioma intestinal; cognicion; sistema
nervioso central
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INTRODUCAO

Estudos evidenciam a influéncia de metabdlitos secre-
tados pela microbiota no cérebro e que afetam diretamente
a capacidade cognitival?. Revisdoes demonstram o efeito das
reacOes das bactérias intestinais com a cognicao e essas rea-
coes podem variar de acordo com a composicao, idade, ali-
mentacdo, atividade fisica, fatores ambientais, e interferem

diretamente no desempenho cognitivo34.

Estudos com microbiota intestinal se concentram em
disturbios cerebrais, como fragilidade cognitiva, Alzheimer,

depressao e autismo, como condicdoes que interagem com
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a composicao intestinal>®. Os distUrbios cerebais e cogniti-
vos destacam-se pela alteracao em varias regides cerebrais,
como o hipocampo. Mudancgas nestas regides cerebrais se
dao pela modulacao da atividade vagal e a sintese de meta-
bdlitos neurais a partir de bactérias, como também inflama-

cao pela deposicao de amildide’.

A modulagcao da microbiota apresenta efeito positivo na
neuroplasticidade, regulando neurotransmissores e barreiras
vasculares através do sistema imunoldgico, enddcrino e os

metabdlitos bacterianos81°,

Assim a presente revisao tem como objetivo explorar
evidéncias que apoiam como a microbiota intestinal influen-
cia o sistema nervoso central. Destaca-se nesta revisao as
vias pelas quais o intestino se comunica com o cérebro e os
tratamentos com pré e probidticos para modulacao das alte-

ragoes intestinais, fungdes cognitivas e a salde mental.

METODO

Foi conduzida uma busca sistematica com objetivo de
identificar a relacao entre microbiota intestinal e cognicao,
nas bases de dados “PubMed” e "Bireme”. Utilizou-se rastreio
para titulo/resumo (title/abstract) com filtro para ensaios cli-
nicos e os seguintes descritores (MeSH): "gut microbiota” OR
“intestinal microbiota” OR “human gut microbiota” OR "mi-
crobiota” OR "microbiome” OR "gut microbiome” OR “"human
gut microbiome” OR “"human microbiome” OR "“gastrointesti-

nal microbiome” OR “"microbiome gut” OR “short-chain fatty
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acids” AND "“cognition” OR "“cognitive function” OR “gut-brain
axis” OR "Mental health” OR "Neurodevelopment” OR “cen-

tral nervous system”.

Artigos originais foram examinados e ensaios clinicos
entre os anos de 2003 a 2020, em modelos humanos e ani-
mais, no idioma inglés. Para selecao dos artigos foi estabele-
cida estratégia PICOS!!: (P) humanos ou ratos sem restricao
ao tempo de vida; (I) estudos que avaliaram a composicao
da microbiota, aceito estudos que fizeram suplementacao de
probidticos ou prebidticos e avaliaram composicdo; (C) com-
parados com grupo controle ou estudos em crossover; (O)
foi avaliado o desfecho da composicao e mudanga da compo-
sicdo da microbiota e influéncia no sistema nervoso central;

(S) foram incluidos estudo experimentais.

Os revisores, separadamente e ao mesmo tempo, rea-
lizam a busca nas bases de dados. Os descritores foram dis-
tribuidos na busca avancada em cruzamentos e foi utilizado
os operadores booleanos AND e OR. Para selecao foi conside-
rado os artigos que mencionaram a composi¢cao ou mudanca
na composicao da microbiota ou efeitos da suplementacao
de pré e probidticos e sua relagdo com o cérebro, deixando
explicito a randomizacao ou nao, e o tipo de avaliagao e su-
plementacao, descrevendo o tempo em que os grupos esti-

veram em condicao experimental.

Os estudos foram avaliados inicialmente a partir do titu-
lo e resumo, relacionando a microbiota e o sistema nervoso

central e em seguida foram avaliados quanto aos critérios de
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selecao adotados (PICOS). Os artigos que nao se enquadra-
vam na estratégia de selecdao PICOS foram excluidos, como
também os artigos duplicados. Quaisquer discrepancias en-
tre os revisores foram decididas por consenso. Também fo-
ram avaliadas as listas de referéncias de cada estudo com

objetivo de identificar estudos relevantes para inclusao.

Foram extraidas informacdes do ano de publicacao, ca-
racteristicas da populacao, incluindo tempo de vida, sexo,
status cognitivo, caracteristicas da intervencao (por exem-
plo, cepas bacterianas suplementadas, tipo de fibra suple-
mentada, avaliacao da composicao da microbiota), status e/
ou desempenho cognitivo (por exemplo, testes de dominio
cognitivo, questionarios de estado mental) e/ou dados cere-

brais funcionais e estruturais.

RESULTADOS

Na base de dados Pubmed foram encontrados 29 ar-
tigos inicialmente, e no Bireme, 64 artigos, totalizando 93
artigos para leitura. Em seguida, os artigos foram avaliados
por titulo e resumo, nesta primeira analise foram excluidos
11 artigos. Em seguida os 82 artigos restantes foram ava-
liados e excluidos os duplicados (n=6), restando assim, 76
artigos que foram selecionados para leitura completa e estri-
tamente avaliados na estratégia PICOS, apds esta avaliacao,
66 artigos foram excluidos, selecionando ao final, 10 artigos
elegiveis para esta revisao (Figura 1). Os ensaios clinicos
foram descritos e divididos em humanos e ratos (Tabelas 1
e 2).
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Figura 1. Fluxograma das etapas de extragdo e selegdo dos artigos.
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Estudos em Humanos

Steenbergen 20152 submeteu, por 4 semanas, 40 adul-
tos saudaveis sem transtornos cognitivos, com idade 19+1,7
anos a suplementacao com probidticos contendo 2g de Bifi-
dobacterium bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lac-
tobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, L. casei
W56, Lactobacillus salivarius W24 e Lactococcus lactis (W19
e W58). Foi observado no LEIDS-r (questionario de auto-re-
lato com 34 itens que avalia a reatividade cognitiva ao humor
triste, também referido como vulnerabilidade a depressao)
pensamentos agressivos e ruminagdo apos suplementagao
com probidticos (p>0,05). Os participantes que receberam a
intervencdo de probidticos multiespécies apresentaram uma
reducao a reatividade cognitiva ao humor triste, que foi am-
plamente explicada pela reducao da ruminagao e pensamen-

tos agressivos.

Semelhante ao feito por Steenbergen 2015%2, Akba-
ri 20163 também utilizaram diferentes cepas de probidti-
cos em sua intervencdo. Sessenta individuos com doenca
de Alzheimer com idades entre 60 e 95 anos foram suple-
mentados com 200ml por dia de leite contendo uma mistura
de probidtico (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum e lactobacillus fermentum (2 x 10°
UFC/g) por 12 semanas. O grupo suplementado com probié-
ticos apresentou melhorias no Mini Exame do Estato Mental
(P<0,05), nos marcadores plasmaticos de malonilaldeido,
proteina C reativa, resisténcia a insulina, funcionamento de

células beta e triglicerideos.

Rev Neurocienc 2022;30:1-29.



Kobayashi 20194, num ensaio clinico randomizado com
uma variabilidade menor de cepas, suplementou 121 adultos
e idosos com idades entre 50 e 80 anos com queixas de me-
moria, com duas capsulas por dia de 2,0 x 10%° UFC de Bifi-
dobacterium breve Al, por 12 semanas. Foi observado que
as pontuacdoes do Repeatable Battery for the Assessment of
Neuropsychological Status (RBANS), aumentaram significan-
temente destacando as pontuacdes para as subescalas de
linguagem e atencgao. Em relagao ao mini exame de estado
mental (MMSE), as pontuacoes totais aumentaram, desta-
cando as subescalas de orientagao no tempo, orientagao no
local, calculo e linguagem em comparagdao com aqueles na
linha de base (p<0,05).

No estudo de SilK 2019'5, 42 individuos com idades
entre 18 e 80 anos com sindrome do intestino irritavel fo-
ram suplementados com um saché por dia contendo 7g de
prebidticos transgalactooligossacarideo, por 12 semanas. O
prebidtico aumentou bifidobactérias fecais, consisténcia das
fezes, flatuléncias, inchaco (P <0,05). Foi observada melho-
ra no questionario Subjective Global Assessment (SGA) (P
<0,05) e nas pontuacdes para ansiedade (P <0,05).

Azpiroz 2016 também utilizou probidticos em seu
estudo, submetendo 79 individuos com idades entre 18 e 60
anos com sindrome do intestino irritdvel em tratamento para
depressao. Os voluntarios foram suplementados com dois
sachés por dia de prebidticos scFOS (1-kestose (GF2), nisto-
se (GF3) e 1F-B-fructofuranosyl nystose (GF4), por 28 dias.

Foi possivel observar melhora no limiar de desconforto retal,

Rev Neurocienc 2022;30:1-29.
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no questionario de sintomas de sindrome do intestino irri-
tavel (IBS) e escores de qualidade de vida, mas de maneira
semelhante tanto no scFOS quanto no placebo. O scFOS re-
duziu os escores de ansiedade e aumentou as Bifidobactérias

fecais (P <0,05) sem modificar outros grupos bacterianos.

Nagpal 2019'7 realizou protocolo com intervencao die-
tética em dezessete individuos, com idade 646 anos, sen-
do 11 com comprometimento cognitivo leve. A intervencao
foi realizada com dieta cetogénica mediterranea, seguida
de dieta American Heart Association, por 18 semanas. Nao
foi observada diferenca significante nos padrdoes cognitivos,
mas varias assinaturas microbianas Unicas foram detectadas
em individuos com comprometimento cognitivo leve. Proteo-
bactérias correlacionam-se positivamente com AB-42: AB-
40, enquanto o propionato fecal e butirato se correlacionam
negativamente com AB-42. Notavelmente, a abundancia de
Enterobacteriaceae, Akkermansia, Slackia, Christensenella-
ceae e Erysipelotriaceae aumentaram, enquanto a de Bifido-

bacterium e o Lachnobacterium diminuiram.

Grimaldi 2018*® incluiu em seu estudo 30 criancas com
diagndstico prévio de autismo, estas criancas foram subme-
tidas a dietas com restricao de gluten e suplementacao de
galatooligossacarideos, por 6 semanas. Os resultados mos-
traram que as criancas em dietas com restricao de glaten
apresentaram escores mais baixos de dor abdominal e eva-
cuagcao, bem como menor abundancia de Bifidobacterium
spp. e familia Veillonellaceae, mas com maior presenca de

Faecalibacterium prausnitzii e Bacteroides spp (P<0,05).

Rev Neurocienc 2022;30:1-29.
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Além disso, correlacdes foram encontradas entre populacdes
de bactérias e aminoacidos fecais no grupo restrito (P<0,05).

Foi observado melhorias no comportamento anti-social.

Estudos com Ratos

Vagnerova 2019 dividiu 40 ratos estéreis com 9 sema-
nas de vida em 4 grupos: estressado e nao estressado e livres
de patdgenos especificos (SPF) estressado e ndo estressado.
Os ratos foram induzidos ao estresse sendo submetidos a 2
horas em tubos cbnicos de centrifuga de 50 ml equipados
com multiplos orificios de ventilagao. Foi observado o efeito
agudo de um dia. Os autores observaram impacto significa-
tivo na resposta do eixo HPA e na via esteroidogénica dos
glicocorticoides extra adrenais ao estresse. Expressao mais
baixa da hipofise de camundongos SPF comparada a exage-

rada reatividade do eixo HPA em animais livres de vermes.

Nishimura 20202° administraram capsaicina nas células
dos ganglios da raiz dorsal e ganglios nodosos de 6 ratos
machos com 6 a 10 semanas de vida, divididos em um uni-
co grupo experimental. Apés administracdo de capsaicina no
limen do intestino delgado, uma resposta simultanea e ime-
diata do sinal de Ca2p no sistema entérico e sistema nervoso
foram observados com sucesso. A capsaicina desencadeou
um aumento significante na frequéncia de pontas do nervo
vago e uma diminuicdo significante na poténcia de onda len-
ta de campos corticais. Além disso, induziu o sinal de Ca2p
retardado e sustentado nas células epiteliais intestinais e,

em seguida, motilidade intestinal suprimida.
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Erny 20152, estudou 6 ratos com 6 a 10 dias de vida,
que foram divididos em 2 grupos: livres de germes e doa-
dores de germes. Os camundongos livres de germes foram
alocados com camundongos doadores de bactérias por 6 se-
manas. Foi observada alteracao severa nas propriedades da
micréglia e resultou em microglia defeituosa. A recoloniza-
cao com uma microbiota complexa restaurou parcialmente

as caracteristicas da micrdglia.

DISCUSSAO

Regulacao da barreira da mucosa intestinal a partir de
ligacoes colinérgicas

O sistema nervoso autonomo é formado por fibras ner-
vosas que secretam o hormonio neurotransmissor acetilco-
lina, que se liga a receptores muscarinicos e nicotinicos’22.
As reacoOes deste sistema se iniciam com a ativacao dos re-
ceptores colinérgicos e o estudo de suas vias de ativacao e
disfuncdo tém sido observado para novos tratamentos de

déficits psiquicos e neuroldgicos?3.

A barreira da mucosa muitas vezes é regulada por al-
teracoes no sistema colinérgico que bloqueia os receptores
muscarinicos e nicotinicos, atrapalhando o aumento da per-
meabilidade?*. Ratos separados das maes 3 horas por dia du-
rante 16 dias, apresentaram disfuncao epitelial por estresse,
maior fluxo de radicais livres na barreira epitelial e inibicao
por um antagonista colinérgico muscarinico, apresentando

assim maior conteldo colinérgico no tecido!®. Os autores su-
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geriram que proles separadas das ratas apresentaram maior
permeabilidade da barreira intestinal, como também aumen-
to de colina acetiltransferase (ChAT), enzima que sintetiza
acetilcolina e permite um ambiente mais propicio a irregula-

ridades na barreira epitelial.

Em protocolo pré-experimental, foi observadio melhora
da deméncia em ratos a partir da conexao entre RNA circu-
lar (circRNA) cerebral e microbiota intestinal, influenciando a
expressao de circRNA que altera o sistema colinérgico no cé-
rebro e também a composicao intestinal®>. Essas evidéncias
sugerem que a microbiota interage com cérebro a partir de
ligacdes colinérgicas desde o periodo do nascimento e per-

manecerao ao longo do desenvolvimento.

Comunicacao da microbiota intestinal com o sistema
hipotalamico-pituitario—adrenal (HPA)

A barreira intestinal também regula e blogueia o siste-
ma hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)?*. O sistema HPA
€ responsavel por oferecer respostas a estimulos internos
e externos, incluindo os estresses psicoldgicos e regulando
o sistema hormonal. A atividade do sistema HPA é gover-
nada pela secrecdo do hormonio liberador de corticotropina
e vasopressina pelo hipotdlamo, que ativam a secrecdo do
hormonio adrenocorticotréopico (ACTH) pela pituitaria que,
por sua vez, estimulam a secrecao de glicocorticéides (hor-
monios esterdides que se ligam com o receptor de cortisol)
pelo cortex adrenal. Esse estimulo é observado em situacdes

como no estresse fisico e psicoldgico, queimaduras, trauma,
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cirurgia, hipoglicemia, exercicios intensos, entre outros fato-

res que estimulam a liberacao de cortisol?¢?7,

A microbiota intestinal influencia o desenvolvimento do
eixo HPA e as respostas ao estresse, como também o estres-
se promove inflamacao intestinal a partir do efluxo de mi-
crorganismos e seus componentes na mucosa, levando a um
aumento da resposta inflamatdria, observada em distUrbios

psiguicos como depressao e ansiedade!®?8,

Comunicacao bidirecional: microbiota intestinal e
nervo vago

A via de comunicacao entre microbiota intestinal e o
cérebro acontece pelo nervo vago e suas vias aferentes, que
estdo distribuidas por todas as camadas do sistema digesto-
rio’. Este sistema nervoso, formado pelo plexo mioentérico,
controla os movimentos gastrointestinais, submucosos, as
secrecoes gastrointestinais e as fibras simpaticas e parassim-
paticas que se conectam a este plexo. O intestino também
apresenta terminais nervosos sensoriais que se originam no
epitélio ou na parede do intestino e enviam fibras aferentes
aos plexos, bem como ao nervo vago até o tronco cerebral,
promovendo reflexos locais na parede intestinal e outros re-

flexos que serdo transmitidos ao cérebro?2.

As relagdes entre nervo vago e intestino se concentram
nas interagdes com células enteroenddcrinas (células intes-
tinais que secretam a hormonios), que promovem sinaliza-
cOes a partir das relagdes com nutrientes como carboidratos,

triglicerideos, proteinas e produtos da fermentagao bacte-
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riana (acetato, propionato e butirato) e modulam funcoes

gastrointestinais como motilidade e secrecdes intestinais’.

As células enteroendodcrinas interagem com o nervo
vago aferente através da liberacdo de serotonina (5-HT),
ativando receptores localizados nas fibras aferentes e hor-
monios como colecistocinina (CCK), peptideo 1, peptideo YY,
gue sao direcionados do intestino para o cérebro através de
vias aferentes do nervo vago expressando receptores ano-
rexigenos ou orexigenos (saciedade e fome). Estas respos-
tas apresentam ligacao importante no eixo-intestino-cérebro

associados a obesidade e desordens neuroldgicas?°.

Para auxiliar a avaliacao da comunicacao entre o in-
testino e o cérebro foi estabelecido um sistema de moni-
toramento em tempo real a partir de imagens intravitais
de calcio no intestino e eletroencefalograma de ratos?°. Fo-
ram realizados registros do nervo vago por todas as regioes
corticais estimulados por capsaicina (Pimentas Chili) que,
apos administrada no lumen intestinal, promoveu resposta
simultanea de céalcio no sistema nervoso entérico e regides
de campo cortical local (LPF). A capsaicina provocou um
aumento significativo na frequéncia de picos no nervo vago
e diminuicao nas ondas lentas dos campos do cértex, além
de sinais sustentados e retardados de calcio no intestino,
inibindo a motilidade intestinal e, portanto, demonstrando
gue a ativacao do nervo vago via SNC é mediada com res-

postas intestinais?°.
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Microbiota intestinal, acidos graxos de cadeia curta e
sistema nervoso central

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos
apos fermentacdo de bactérias no intestino, afetam alguns
sistemas de sinalizagao como a desacetilacao de histonas
(HDAC) e os receptores acoplados a proteina G (GPCR)3°,
Histonas sao proteinas que entrelagam os cromossomos da
cadeia dupla do DNA e sua acetilacao (adicao de Acetil) re-
gula a expressao génica, enquanto que a desacetilacao (re-
tirada de Acetil) reprime o gene, sendo desacetilado pela
enzima histona desacetilase3!. Ja os receptores acoplados a
proteina G (GPCR) sao uma familia de receptores que regu-

lam a ligacdo a nucleotideos da guanina3'.

Os AGCC inibem histona desacetilases, enzimas que de-
sacetilizam histonas, e ativam GPCR32. A inibicao do processo
de HDAC apresenta efeitos positivos em varias doencas do
SNC, entre elas, esquizofrenia, trauma cerebral, deméncia,
encefalite e melhora da fungao cognitiva3®3t, Os GPCR par-
ticipam na conversao de sinais externos em sinais intrace-
lulares e sua modulacao regula a fisiopatologia de doencgas

neurodegenerativas3334,

Um estudo piloto randomizado foi conduzido para avaliar
a diferenca na producdao de AGCC em individuos com e sem
comprometimento cognitivo apds intervencao com dieta medi-
terranea. Foi oferecida dieta mediterrdnea para idosos com e
sem comprometimento cognitivo por seis semanas e avaliadas
a composicao da microbiota e a formagao de AGCC antes e apos

a intervencao?’. Os individuos com comprometimento cognitivo
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apresentam diferenca importante na composicao e fermenta-
cao de fibras quando comparados a individuos normais, assim
como apresentaram melhora na composicao da microbiota in-

testinal e aumento da producao de acetato e propionato?’.

Além da regulacao com histonas e proteina G, os AGCC
assumem relacao com o estresse oxidativo. A deplecao de
antioxidantes é nociva ao cérebro, podendo levar ao estresse
neuronal e déficits cognitivos?. Disfungdes na microbiota intes-
tinal podem aumentar a inflamacao e a producao de espécies
reativas de oxigénio no cérebro e favorecer agregacao anor-
mal de proteinas, influenciando diretamente doencas neuro-
degenerativas, como Alzheimer, Parkinson, acidente vascular
cerebral, como também as lesdes cerebrais que levam a alte-
racdoes na composicao da microbiota intestinal®®>. As relagoes
de interacao entre microbiota intestinal e o sistema nervoso
central foram ilustrados na Figura 2, descrevendo a conexao
da microbiota com a via colinérgica, eixo HPA e inibicao de

histonas por acidos graxos de cadeia curta (AGCC).

MICROBIOTA INTESTINAL E TRANSTORNOS
NEUROLOGICOS/MENTAIS

A composicao da microbiota intestinal esta relacionada
ao desenvolvimento de patologias do sistema nervoso cen-
tral, como também sua prevencao3. Estas patologias tém
relagdo com o eixo cérebro-intestino e a liberagdao de meta-
bolitos afetam diretamente a permeabilidade do intestino e
acarretam alteragdes na mucosa, interferindo na liberagao

de hormonios e de neurotransmissores gastrointestinais3’:38,
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Figura 2. 1. Via colinérgica: ativagdo da via colinérgica provém de estimulos estressores
que sinalizam para ativacdo do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) e consequente
aumento do cortisol, seguido da ativacao da resposta inflamatéria associada a liberacao
de citocinas inflamatdrias, com decorrente alteragdo no controle da permeabilidade
intestinal causando rompimento do epitélio e consequente translocacdo bacteriana, esta
reacdo também ocorrera por via aferente. 2. Eixo hipotalamico-pituitaria-adrenal
(HPA): o estimulo ocorre por via eferente, estimulado pelo estresse, seguido de
ativacao da resposta inflamatdria com ativacao dos receptores Toll Like (TLR), seguido
do estimulo as citocinas inflamatdrias e aumento da permeabilidade com translocagdo
bacteriana. 3. Inibicao de histonas por acidos graxos de cadeia curta (AGCC):
ocorre a partir da via aferente, apds a ingestao de prebidticos que sofrem fermentagdo
formando AGCC (propionato, acetato e butirato) que inibem histonas desacetilases
(HDAC) e consequentemente diminuicdo do risco para doengas neuroldgicas. IL:
interleucinas; TNF: fator de necrose tumoral; NFkB: aactor nuclear kappa B; TLR: tool
like receptors.
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Transtorno do Espectro Autista

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) trata-se de uma
disfuncdo neuroldgica, caracterizado por alteragdes na comu-
nicacdo do individuo, cognicdo e relacionamento social, além
de alteracdes no trato digestivo, como diarreia e constipacao
constante3?4°, Essas alteracOes parecem ter relacao com os
metabdlitos gerados pela microbiota intestinal. Foi observa-
do que o excesso de AGCC, como o propionato, se relaciona
com sintomas semelhantes ao observado em pacientes com
TEA, como diarreia, constipacao, ou dor abdominal, produzi-
dos pelas bactérias Clostridia, Desulfivibrio e Bacterioides*:.

Estudos que avaliaram tecidos cerebrais de individuos
post mortem com TEA identificaram inflamagao acentuada
no SNC e maior quantidade de citocinas pro-inflamatorias e
células Thl, com influéncia das respostas inflamatdrias in-
testinais*?#3. O TEA sofre influéncia da associacao entre o
metabolismo da serotonina e a conexao com o microbioma#?.
A serotonina atua no neurodesenvolvimento influenciado pe-
las bactérias Clostridium e Lactobacillus, que sao bactérias

que apresentam-se aumentadas nas condicoes do TEA*Z,

Em estudo pioneiro suplementou com prebidticos crian-
cas com TEA por 6 semanas como alternativa para dimi-
nuicdo de sintomas gastrointestinais adversos inerentes a
esta populacgao, foi observada diminuicao de Bifidobacterium
spp., de cepas da familia Veillonellaceae, além de aumento
de Faecalibacterium prausnitzii e Bacteroides spp., ha micro-
biota intestinal, quando comparadas ao grupo controle?s,
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Estudo semelhante conduzido com criancas de idades
entre 2 e 12 anos foram suplementadas com simbidticos
para avaliar o impacto nas comorbidades gastrointestinais*.
Como resultados foi observada reducao de sintomas como
diarreia e constipacdo apods a suplementacdo da cepa B in-
fantil vinculado a BCP (produto de colostro bovino). Resulta-
dos positivos atribuidos a producao diminuida e Interleucina
13 (IL13) e de Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a).

Doencas Neurodegenerativas: doenca de Parkinson e
doenca de Alzheimer

A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada por mo-
dificagcbes dos neurdnios dopaminérgicos (neurdnios que
acumulam vesiculas sinapticas com dopamina nos terminais
axonicos) encontrados principalmente na substancia cinza

do cérebro%>4¢,

A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pela perda
de memodria com comprometimento de lembrancgas recen-
tes*’. A DA tém sido correlacionada com menor diversida-
de microbiana e bactérias especificas como Toxoplasma e
Clamydophila pneumoniae, que apresentam caracteristicas

patogénicas?e.

Estudos buscaram compreender as alteracdes na micro-
biota de pessoas com DP e verificaram aumento de cepas de
Lactobacillaceae e a diminuicao em cerca de 80% das bac-
térias do género Prevotellaceae comparados aos individuos
saudaveis*®. Outro estudo avaliou alteracdes decorrentes da

presenca da DP. Foi observado que as bactérias Escheri-
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chia-Shigella, Streptococcus, Proteus, Enterococcus tiveram
sua proliferacdo aumentada, enquanto as bactérias produto-
ras de butirato, Blautia, Faecalibacterium e a Ruminococcus,

apresentaram diminuicao no seu crescimento®°.

Sessenta individuos portadores de DA foram randomi-
zados e suplementados com probidticos Lactobacillus acido-
philus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e Lac-
tobacillus fermentum por 12 semanas. Como resultados, o
grupo suplementado apresentou efeitos positivos em diver-
sos aspectos, incluindo testes cognitivos (Mini Exame do Es-
tado Mental), porém para os resultados relativos a inflama-

cao e estresse oxidativo nao foram significantes?3.

Transtorno Depressivo Grave

A literatura apresenta desordens da microbiota intesti-
nal em pessoas com transtorno depressivo grave, com redu-
cao da diversidade microbiana (comensais ou patoldgicas),
aumento nos niveis de cortisol, inflamacao, e alteracdes no

metabolismo do triptofano*°.

Um estudo manipulou ratos estéreis colocando-os em
convivéncia com ratos que possuiam uma microbiota intes-
tinal saudavel e observaram que os animais estéreis passa-
ram a ser colonizados pelo mesmo tipo de bactérias presen-
tes nos animais saudaveis*. A partir de um corte histoldgico,
foi possivel realizar a contagem de células da micrdglia, evi-
denciando que apds a colonizacao da microbiota intestinal,

0S animais estéreis apresentaram uma maturacgao e ativagao
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saudavel da micrdglia, sugerindo que o uso diario de bacté-
rias benéficas pode proporcionar efeito favoravel a saude do
hospedeiro. Tal fato pode sinalizar uma possivel via para o
desenvolvimento de desordens como o transtorno depressi-

VO maior?,

Pré e Probiodticos e Cognicao

Probidticos sdao microrganismos que fornecem benefi-
cios a saude do seu hospedeiro e podem influenciar na fun-

¢cao cognitivatzi4te

O mecanismo para explicar como os probiéticos podem
atuar na manutencao da funcao cognitiva, justificado pelo
potencial anti-inflamatorio intestinal e os efeitos positivos
para cognicao®!. Tal hipotese foi testada através da admi-
nistragcao de Mycobacterium vaccae em ratos submetidos a
procedimentos estressantes. Observou-se que a suplemen-
tacdo do probidtico reduziu os efeitos pré-inflamatorios e de
comportamento do estresse, assim como também foi obser-
vado aumento da secrecao de citocina interleucina 10 (IL-
10), reconhecidamente anti-inflamatoria. Os resultados su-
gerem que o efeito antiinflamatério da suplementacdo foi
decorrente da estimulacao dos leucécitos T reguladores, pois
a administracao de anti-CD25 (anticorpo que ataca especifi-
camente os T reguladores) levou a deplecao dos leucdcitos
T reguladores e a nao diminuicao do processo inflamatorio
e comportamental, tais observacdes demonstram que o M.
vaccae atua a partir de um processo dependente dos leucé-

citos T reguladores para diminuir o processo inflamatério no
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organismo e consequentemente viabilizando a sua coloniza-

¢ao no intestino>!.

Os prebidticos apresentam importante atuacdao na pro-
liferacdao de bactérias benéficas e consequente melhoria nas
funcoes cognitivas!>16, Cabe ressaltar que a maior parte dos
estudos apresentam elevada heterogeneidade metodoldgica
(publico, tratamento, tempo de tratamento), porém grande
efeito em resultados agudos e cronicos, justificados pelo au-

mento na populacao de bactérias benéficas?®.

CONCLUSAO

As evidéncias apoiam a correlagao causal entre micro-
biota e estados mentais, tanto em relagcdao as doengas neu-
rodegenerativas, como aos transtornos do neurodesenvolvi-
mento, ansiedade, transtorno depressivo maior e a fungoes
cognitivas como a memoria e no rastreio cognitivo geral. As-
sim, a manutencdo da microbiota intestinal saudavel e/ou
seu tratamento por meio de pré e/ou probiodticos passa a ser
alvo de estudos como possivel efeito adjuvante, somado aos
tratamentos convencionais, para minimizar os efeitos dele-
térios de tais enfermidades e melhorar a qualidade de vida

das pessoas.
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