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Resumo

Introducao. A Esclerose Multipla (EM) é a principal doenca desmielinizante e a segunda causa
de incapacidade em adultos jovens de paises desenvolvidos. E uma doenca neurodegenerativa
imunomediada, apresenta sintomatologia diversa e o diagndstico é estabelecido a partir da
clinica, exames de imagem, analise de liquor e exclusdo de outras causas. A etiologia da
doenca permanece incerta, mas diversos fatores podem estar envolvidos, sendo um deles a
desregulagao do microbioma intestinal. Objetivo. Esta revisao visa buscar estudos em
plataforma cientifica para esclarecimento da relagao intestino - Esclerose Multipla. Método.
Para esta revisao sistematica, foram utilizados os descritores “Gastrointestinal Microbiome” e
“Multiple Sclerosis” na database do MEDLINE/PUBMED, sendo encontrados 13 artigos para
entdo aplicacdo dos critérios de inclusdao e exclusdo, sendo 11 estudos incluidos na revisao.
Resultados. Metabodlitos microbianos, como acidos graxos de cadeia curta e metabdlitos do
triptofano suprimem a autoimunidade, aumentando células T reguladoras e aumentando o
metabolismo de células imunes. Ademais, foi evidenciado que a microbiota atua modulando o
tecido linféide associado a mucosa (GALT), de modo que a composicdo do microbioma afeta
esse tecido e influencia em uma resposta autoimune. Conclusao. os estudos sugerem papéis
significativos entre o microbioma e imunidade intestinal no desenvolvimento de doengas
autoimunes, tais como EM. O conhecimento ainda é limitado a respeito dos efeitos da
composicdo bacteriana intestinal associada a doenca.
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Abstract

Introduction. Multiple Sclerosis (MS) is the primary demyelinating disease and the second
leading cause of disability in young adults in developed countries. It is an immune-mediated
neurodegenerative disease characterized by diverse symptoms, and its diagnosis is established
through clinical presentation, imaging studies, cerebrospinal fluid analysis, and exclusion of
other causes. The etiology of the disease remains uncertain, but several factors may be
involved, including dysregulation of the intestinal microbiome. Objective. This review aims to
gather studies from scientific platforms to elucidate the gut-MS relationship. Method. For this
systematic review, the descriptors "Gastrointestinal Microbiome" and "Multiple Sclerosis" were
used in the MEDLINE/PUBMED database, resulting in 13 articles, from which inclusion and
exclusion criteria were applied, with 11 studies included in the review. Results. Microbial
metabolites such as short-chain fatty acids and tryptophan metabolites suppress autoimmunity
by increasing regulatory T cells and influencing immune cell metabolism. Furthermore, it was
evidenced that the microbiota modulates mucosa-associated lymphoid tissue (GALT), thereby
affecting tissue composition and influencing autoimmune responses. Conclusion. Studies



suggest significant roles of the microbiome and intestinal immunity in the development of
autoimmune diseases such as MS. However, knowledge regarding the effects of intestinal
bacterial composition associated with the disease remains limited.
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RESUMEN

Introduccién. La Esclerosis Multiple (EM) es la principal enfermedad desmielinizante y la
segunda causa de incapacidad en adultos jovenes de paises desarrollados. Es una enfermedad
neurodegenerativa mediada por el sistema inmunoldgico, presenta una sintomatologia diversa
y el diagndstico se establece a partir de la clinica, exdmenes de imagen, analisis de liquido
cefalorraquideo y exclusién de otras causas. La etiologia de la enfermedad sigue siendo
incierta, pero diversos factores pueden estar involucrados, siendo uno de ellos la desregulacion
del microbioma intestinal. Objetivo. Esta revision tiene como objetivobuscar estudios en
plataformas cientificas para esclarecer la relacion intestino-EM. Método. Para esta revision
sistematica, se utilizaron los descriptores "Microbioma Gastrointestinal" y "Esclerosis Multiple"
en la base de datos MEDLINE/PUBMED, lo que resulté en 13 articulos, de los cuales se aplicaron
criterios de inclusion y exclusion, incluyendo 11 estudios en la revisidon. Resultados. Los
metabolitos microbianos, como los acidos grasos de cadena corta y los metabolitos del
triptéfano, suprimen la autoinmunidad, aumentando las células T reguladoras y aumentando
el metabolismo de las células inmunes. Ademas, se evidencié que la microbiota modula el
tejido linfoide asociado a la mucosa (GALT), afectando su composicidon e influenciando las
respuestas autoinmunes. Conclusion. Los estudios sugieren roles significativos del
microbioma y la inmunidad intestinal en el desarrollo de enfermedades autoinmunes como la
EM. El conocimiento aun es limitado respecto a los efectos de la composicidn bacteriana
intestinal asociada a la enfermedad.
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INTRODUCAO

As doencas desmielinizantes, tais como a Esclerose
Mdltipla (EM), a Neuromielite Optica (NMOSD) e a doenca do
anticorpo contra a glicoproteina de oligodendrécitos
(MOGAD) cursam com uma gama de sintomas clinicos que
abrangem déficits  visuais, piramidais, sensoriais,
autondmicos e cerebelares. Estas condicdes afetam
predominantemente individuos jovens e podem levar a
incapacidades significativas - sendo a EM classificada como
a segunda principal causa de incapacidade em adultos jovens
em paises desenvolvidos e a doenca desmielinizante mais

incidente na populacdo mundial®-?.
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A EM é uma doenca neurodegenerativa imunomediada
que ataca o sistema nervoso central através da
desmielinizacdo inflamatéria, causando perda axonal
progressiva, cumulativa e irreversivel. A doenca acomete
aproximadamente 2.5 milhdes de pessoas no mundo, com
incidéncia ascendente. Tipicamente, a EM se manifesta em
adultos jovens, mais frequentemente mulheres, com uma
meédia de idade de inicio entre 20 e 30 anos, podendo
resultar em incapacidade fisica, comprometimento cognitivo
e importante reducao da qualidade de vida de modo
cumulativo, diminuindo a expectativa de vida do portador em
relacdo a populacao gerall3. O diagnodstico é estabelecido
pelos Critérios McDonald de 2017, composto por um
conjunto de sinais e sintomas, alteracdes na ressonancia
magnética (RNM), exames laboratoriais séricos e analise
ligudrica, incluindo bandas oligoclonais®.

A fisiopatologia da esclerose multipla, assim como as
demais doencas imunoldgicas, depende da comunicacao
entre as células imunes e o sistema nervoso central, esse
mecanismo de comunicagao permite a regulacao mutua e a
coordenacao de respostas complexas do hospedeiro. Os
neuronios podem expressar receptores para Toll-like (TLRs)
e citocinas inflamatdrias, como a interleucina 1-beta (IL-1B),
0s quais sensibilizam alguns neur6nios durante processos
inflamatdrios; enquanto as células imunoldgicas expressam
receptores para neurotransmissores. Outro ponto crucial na
fisiopatologia das doencas imunoldgicas se deve ao fato que

um organismo saudavel ndo apresenta células imune no

Rev Neurocienc 2024;32:1-14.



SNC, visto que tal funcdo é realizada pelas micréglias nos
tecidos, macroéfagos meningeos e macroéfagos
perivasculares. Ja em pacientes com patologia imune, ocorre
permeabilidade da barreira hematoencefalica permitindo a
entrada das células imunoldégicas no SNC, levando a
progressao da doenca®.

O microbioma intestinal vem sendo estudado como
provavel fator influenciador desse processo de desregulagao
do sistema imunoldgico, pois influencia na ativagdao neuronal
e desenvolvimento imunoldgico pela interacdao de células
imunologicas e neurbnios. A descricao do sistema
neuroimune entérico enfatiza o papel no fornecimento de
defesas inatas e respostas de memodria contra certos
patdégenos. Acredita-se que o microbioma intestinal
influencie as células imunoldgicas periféricas e o sistema
nervoso central, além do desenvolvimento cerebral e na
progressao da doencga“.

A etiologia da EM permanece incerta. Estudos
evidenciam uma correlagcao significativa entre os
mecanismos genéticos e ambientais na influéncia sobre a
susceptibilidade & doenca. E sabido que, além da presenca
de genes que aumentam a suscetibilidade, diversos fatores
ambientais bem definidos, incluindo a exposicao a luz
ultravioleta B (UVB), infeccao pelo virus Epstein-Barr (EBV),
insuficiéncia sérica de vitamina D3, obesidade, tabagismo,
estresse e dieta podem aumentar tal susceptibilidade. Todos
esses mecanismos contribuem com a ativacao de células

imunorreativas deficientes, que influenciam no processo
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inflamatdrio no sistema nervoso central ao atravessarem a
barreira hematoencefalica®.

Nesse contexto, a analise da influéncia do microbioma
intestinal e do eixo cérebro-intestino na fisiopatologia da
Esclerose Multipla emerge. Estudos revelaram a influéncia do
microbioma intestinal nos processos de liberacao de
metabdlitos na circulagdo, estimulacdo vagal e estimulo a
células imunocompetentes, fatores esses que alteram a
integridade da barreira hematoencefalica e desequilibram os
componentes pro- e anti-inflamatdrios da resposta imune.
Além de sua relacdo com a instauracdao do processo
patoldogico, cabe ressaltar a importancia do microbioma
intestinal na perspectiva de tratamentos modificadores de
doenca, em virtude da mesma interacao com os mecanismos
imunoldgicos causadores de danos. Assim, o presente estudo
de revisdo tem como objetivo sistematizar as evidéncias ja
produzidas, analisar e elencar as teorias de correlagao entre

a Esclerose Multipla e o microbioma intestinal.

METODO

Para a realizacdo do estudo foi utilizado o método de
Revisao Integrativa da Literatura entre agosto e dezembro
de 2023. Os descritores utilizados foram: “Gastrointestinal
Microbiome” e "“Multiple Sclerosis”. A base de dados
consultada foi a National Library of Medicine National
Institutes of Health dos EUA (MEDLINE/PUBMED). Foram
incluidos artigos cientificos publicados no periodo entre 2019

e 2023 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, o pool de
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anadlise sendo composto por artigos de coorte, estudos
transversais e metandlises em pacientes humanos
portadores de EM. Como critérios de exclusao definiu-se:
artigos que nao se relacionavam com o tema EM e
microbioma intestinal ou que tangenciam o tema para
discutir sobre outros tdépicos da doenca, revisoes
sistematicas, livros, protocolos, teses, dissertacdoes e
publicacbes em congressos e estudos publicados em outros
idiomas nao selecionados. Na busca realizada na base de
dados PUBMED foram encontrados 13 artigos. Apos a leitura
na integra dos estudos e aplicacao dos critérios de inclusao
e exclusao 11 artigos foram selecionados para compor a
amostra desta revisao integrativa da literatura conforme

demonstra o fluxograma na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selegao dos artigos encontrados na base de dados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A compreensao de que o microbioma intestinal
influencia no desenvolvimento e funcionamento do sistema
imunoldgico, além da concepcgao prévia de contribuir com a
digestao de nutrientes e absorgcao de vitaminas, estabeleceu
0 interesse no estudo da correlacao desse tecido com as
doengas imunomediadas. A atividade dos microrganismos do
intestino humano, através da liberacdao de metabdlitos e de
estimulo vagal, é capaz de modular a maturagao de células
imunocompetentes, células da glia e neurdnios e influenciar
na permeabilidade da barreira hematoencefalica a
substancias pro e anti-inflamatdrias. Sob a Optica da
Esclerose Multipla ainda ha duvidas se o desbalango do
microbioma intestinal age como um dos fatores
desencadeantes da resposta autoimune ou se o0s
mecanismos inflamatérios da doenca sao os causadores da
disbiose ou, ainda, se ha um efeito concomitante entre
fatores da doenca e da disbiose que perpetuam o curso da
doencga>.

A microbiota intestinal também apresenta importante
influéncia da dieta e das terapias modificadoras da doenca
(DMTs), visto que ha evidéncias de que a composicao da
comunidade microbiana intestinal pode ser afetada,
resultando diretamente no progndstico da EM. O que
impacta diretamente nas vias bioldgicas e metabdlicas®-8.

Metabdlitos microbianos e componentes enddgenos da
microbiota intestinal, como acidos graxos de cadeia curta

(SCFAs) e metabdlitos de triptofano, estdo presentes na
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circulacdao e afetam a imunidade periférica. Por sua vez, os
SCFAs, produzidos pela fermentacao de fibras dietéticas no
célon, mostraram suprimir a autoimunidade por meio de
efeitos imunomoduladores, incluindo o aumento das células
T reguladoras (Tregs) e a modulacao do metabolismo das
células imunes’.

O triptofano e seus metabdlitos também desempenham
um papel na modulacao imunoldgica do SNC, protegendo-o
contra o aumento da permeabilidade intestinal e reduzindo
as consequéncias para o SNC. Além disso, os componentes
bacterianos, como o polissacarideo-A (PSA) e o
lipopolissacarideo (LPS), foram investigados por seus efeitos
na autoimunidade do SNC com o PSA promovendo a
expansao das células Treg e o LPS potencialmente
contribuindo para a perda da tolerancia imune periférica e
neurodegeneracao no SNCS.

Dentre as inUmeras bactérias existem algumas
patogénicas e outras comensais que precisam estar em
simbiose®. As comensais reduzem o crescimento das
patogénicas e qualquer desbalanco nesse sistema pode ser
prejudicial. Como dito inicialmente, o intestino apresenta
inUmeras fungdes, dentre as quais, servir como um tecido de
barreira e acdo imunoldgica pela presenca do tecido linfoide
associado a mucosa (GALT). Esta ultima é importante na
relacdo entre doencas autoimunes do sistema nervoso
central (SNC) e a desregulacao intestinal®.

O GALT é composto por uma variedade de células,

incluindo células T, células B, macréfagos e células
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dendriticas. Células T com fungdes pro-inflamatérias, como
os linfocitos T Helper (Th1l, Th2 e Th17), desempenham um
papel crucial no controle de micrdébios patogénicos. Esses
linfécitos tém a capacidade de atrair e ativar células do
sistema imune inato. Desse modo, a composicao do
microbioma intestinal pode influenciar na ativacao de
mecanismos pro ou anti-inflamatérios através do GALT,
desempenhando papel fundamental na regulagao
inflamatoria>“.

Diversas pesquisas identificaram um aumento comum
de determinadas cepas bacterianas em portadores de EM,
sobretudo Streptococcus e Akkermansia, e uma reducao
significativa de outras, como Faecalibacterium, Bacteroides,
Roseburia e Prevotella. Ha indicios de composigcdes distintas
da microbiota intestinal entre os diferentes tipos de Esclerose
Mdultipla#->:8:10.11

O tipo progressivo primario (EMPP) mostrou uma
elevacao nos niveis de Enterobacteriaceae e Clostridium g24
FCEY e reducao de Agathobaculum e Blautia. O tipo
recorrente-remitente (EMRR) foi associado a uma diminuigao
na quantidade de Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium,
Roseburia e Eubacterium rectale e aumento na quantidade
de Pseudomonas, Acinetobacter e Streptococcus. Ja o tipo
progressivo secundario (EMSP) apresentou um aumento
relativo de cepas de Clostridium e Streptococcus. Cabe
ressaltar a associacdo da disbiose com caracteristicas
proprias do paciente, como género, idade, comorbidades,

dieta, uso prévio de antibioticoterapia, tratamentos
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modificadores de doenca e fitoterapicos, como
probioticos*>/11,

Devido a relagao intestino e cérebro as terapias também
devem ser alvo de estudo, podendo contemplar o
microbioma. Foram demonstradas algumas possibilidades,
dentre as quais suplementacao de probidticos!?. A terapia
com microrganismos vivos pode modular a flora intestinal e
assim gerar uma integridade da barreira intestinal, além da
ativacdao de células imunorreguladoras de forma mais
significativa que as inflamatdrias. Nessa mesma revisdo os
autores citam a eficacia na administracdo oral diaria de
Lactobacillus em pacientes com EM, tanto na prevencao
quanto na melhora da doenca estabelecida. No entanto,
ainda nao existe uma ampla quantidade de estudos em
humanos com suplementacao de probidticos para este fim.
Neste mesmo estudo os autores citam o transplante de
microbiota em camundongos reduzindo a ativacao da
microglia e astrdcitos, além do combate da desmielinizacao
e perda axonalt?.

A dieta também pode influenciar na microbiota
intestinal, como uma dieta rica em fibras que pode aumentar
a producdo de SCFA!2, A microbiota intestinal e os
metabdlitos fermentativos, como os SCFAs, tém recebido
maior atencao em relagao ao desenvolvimento e curso da
doenca da EM.

Para fins de estudo, o principal modelo animal, em

camundongos, que associa a microbiota e barreira intestinal
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na Esclerose Mdultipla, € a Encefalomielite Autoimune
Experimental (EAE).

Foi demonstrado que os acidos graxos de cadeia curta
melhoram o curso da doenca na EAE, mas nao foram
identificados estudos que abordem especificamente o papel
dos SCFAs em pacientes humanos com EM, embora algumas
investigacdes demonstraram que a microbiota desses
pacientes apresenta baixa quantidade de bactérias
produtoras de SCFA.

Foi relatado que uma microbiota intestinal aberrante
em pacientes com EM é diferente em comparagao com
controles saudaveis, embora com pouca consisténcia nos
taxons bacterianos. Mais investigagdes sao necessarias para
elucidar o envolvimento da microbiota intestinal e dos seus
metabolitos, incluindo os potenciais efeitos benéficos dos
SCFA no desenvolvimento e evolugao da EM, bem como do
uso de transplante fecal ou cloreto de sédio como opcao
terapéutica na doencgal®13.14,

A Tabela 1 abaixo sumariza os achados de cada um dos

artigos analisados nesta revisao.
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Tabela 1: Relagdo de achados de cada um dos artigos analisados na presente revisao.

AUTORIA

ANO

ACHADO

Amini et al.’

2020

Discussdo acerca das bactérias que compdem o microbioma das pessoas portadoras ou ndo de EM.
Resultados experimentais mostram que a alteracdo dos GALTs e das vias metabdlicas induzidas
por microorganismos intestinais afeta a gravidade da desmielinizacdo inflamatéria no SNC.

Miyake et al.®

2019

Manter o equilibrio correto de certas cepas bacterianas no microbiota intestinal parece ser crucial
para a homeostase entre células T patogénicas, como as células Thl e Th17, e células
regulatorias. A reconstituicdo da microbiota e o uso de probidticos, podem ser uma maneira eficaz
de tratar ou prevenir doengas associadas a disbiose. Além disso, metabdlitos derivados de
microrganismos direcionados poderiam ser um método terapéutico para modular a doenca.

Ghezzi et al.*?

2021

Pequenos ensaios clinicos e pré-clinicos em pessoas com esclerose multipla nos quais a
composicdo da microbiota intestinal foi manipulada por meio do uso de antibidticos, transplante de
microbiota fecal e suplementos probidticos, tém mostrado resultados promissores na prevengdo da
inflamagao do SNC. No entanto, os resultados nem sempre sao consistentes, e ensaios grandes
controlados e randomizados sdo necessarios.

Melbye et al.*?

2019

Uma microbiota intestinal aberrante em pacientes com esclerose multipla (EM) foi relatada como
sendo diferencialmente abundante em comparagdo com controles saudaveis, embora com pouca
consisténcia nas taxas bacterianas. Investigagdes adicionais sdo necessarias para elucidar o
envolvimento da microbiota intestinal e seus metabdlitos, incluindo os potenciais efeitos benéficos
dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC) no desenvolvimento e na progressao da EM.

Wing et al.**

2019

Pacientes com esclerose multipla apresentam disbiose em comparagdo com individuos saudaveis.
Mudangas na dieta, incluindo misturas probidticas ou regimes cetogénicos, provaram alterar o
microbioma em individuos com EM para um perfil semelhante ao de controles saudaveis.

Yadav et al.®

2023

Uma dieta rica em lipideos esta altamente associada a disbiose intestinal mediada por inflamagéo
e permeabilidade intestinal, enquanto uma dieta rica em fibras/acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) pode promover o desenvolvimento de Tregs Foxp3 e a melhoria da fungdo da barreira
intestinal, o que, subsequentemente, suprime a autoimunidade do SNC em modelos animais
portadores de EM.

Couloume et al.”

2021

Novas tecnologias que permitem a caracterizagdo precisam do sistema imunoldgico possibilitaram
a geragdo de uma grande quantidade de dados complexos, para os quais a analise robusta
multidimensional continua sendo um desafio importante. As perspectivas para tais avangos
residem na compreensdo da fisiopatologia da doenga, mas também na identificacdo de
biomarcadores e alvos terapéuticos.

Toghi et al.®

2019

Com base nas associacdes observadas entre a menor frequéncia de bifidobactérias no intestino e
alguns fatores de risco para a esclerose multipla (EM), pode-se deduzir um papel protetor das
bifidobactérias na EM. Além disso, alguns estudos in vitro demonstraram efeitos anti-inflamatdrios
de algumas cepas de bifidobactérias. Além disso, um estudo piloto avaliou o efeito de um coquetel
probidtico em pacientes com EM e em individuos saudaveis.

Haase et al.'®

2019

Foi constatado que o consumo excessivo de sal aumenta a diferenciacdo de células Th17,
induzindo um fendtipo altamente patogénico que agrava a neuroinflamacdo. Além disso, uma dieta
rica em sodio afeta a microbiota intestinal, juntamente com o aumento de células Th17 intestinais,
ligando assim os efeitos prejudiciais do consumo excessivo de sal ao GALT. Os primeiros estudos
em humanos revelaram uma associagao entre o aumento da atividade da doenga EM e o consumo
elevado de sodio.

Kujawa et al.*

2023

Haja vista a correlagdo de MS com a disbiose, o artigo sugere um conjunto de intervengdes
farmacoldgicas, dietéticas e outras direcionadas ao microbioma intestinal e, portanto, destinadas a
ter efeitos benéficos no curso e na atividade da EM.

Sato et al.'!

2019

Até agora, nenhum estudo demonstrou relacdo a mudancga especifica da microbiota intestinal na
esclerose multipla progressiva, ou conseguiu prever o progndstico de um paciente a partir da
amostra fecal do paciente, ou conseguiu prever a resposta ou ndo ao tratamento. E necessério
estabelecer estratégias eficazes para modular a microbiota intestinal, o que pode incluir
probidticos, prebioticos, simbidticos, antibidticos e transplante de microbiota fecal. Importante
ressaltar que essas intervengdes precisam ser especificamente adaptadas para cada paciente.

12
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CONCLUSAO

Evidéncias emergentes sugerem papéis significativos
para 0S microbiomas e imunidade intestinal no
desenvolvimento de doencas autoimunes, tais como EM. O
conhecimento ainda é limitado a respeito dos efeitos
funcionais da composicao bacteriana intestinal associada ao
desenvolvimento e progressao da EM. A dieta e terapias
modificadoras da doenca (DMTs) podem ter efeitos benéficos
sobre a EM, alterando o microbioma intestinal para um
fendtipo anti-inflamatério, regulando as células imunoldgicas
e melhorando a funcao da barreira intestinal. Estudos
futuros deverao explorar esses efeitos e suas acdes, o que
podera auxiliar no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas. Na balancga entre gatilho e reflexo da resposta
autoimune, no momento, o microbioma intestinal parece
estar pesando para o lado do gatilho para desenvolvimento
da EM.
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