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Resumo

O microbioma intestinal associado as extensdes neuronais que recobrem
todo o trato gastrointestinal, passando do es6fago ao reto, além de con-
templar o pancreas e a vesicula biliar, formam o Sistema Nervoso Entérico
(SNE), um dos subsistemas do sistema nervoso periférico autbnomo
capaz de causar influéncia sobre o sistema imunolégico do hospedeiro,
possibilitando que os microbios se comuniquem com o cérebro e o cére-
bro com o intestino. Esta comunicagao pode desencadear uma resposta
frente a situacao de desequilibrio ou equilibrio microbiano no intestino.
Diante da relevancia no equilibrio do corpo, o presente trabalho dedi-
cou-se a elucidar sobre os principais achados cientificos a respeito do
eixo- intestino-cérebro, esclarecendo como o desequilibrio da microbiota
intestinal pode atuar como precursor de doencas gastrointestinais, doen-
¢as autoimunes, doencas crénicas, doengas no sistema nervoso central,
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entre outros. Para tanto, foi realizando uma revisao de literatura elabo-
rada através de consultas a bancos de dados académicos como SCIELO,
LILACS, NCBI e PUBMED, utilizando os descritores “microbioma”, “micror-
ganismo i [

nu

viroma", "eixo intestino-cérebro”, “intestino” e "sistema nervoso
entérico”. Foram consultados artigos publicados entre 1999 e 2019. Os
resultados encontrados reforcam a interagdo bidimencional existente
entre o microbioma intestinal e SNC, estabelecendo impacto na homeos-
tase do hospedeiro. A adequada manutencao do microbioma intestinal
pode configurar uma potente estratégia em relagao ao manejo dos dis-
turbios no SNC, doencas inflamatorias, desordens fisiologicas e doencas
crénicas. Entretanto, outros estudos sao necessarios para caracterizar de
forma mais precisa as alteragdes do microbioma em grandes coortes de
pacientes bem fenotipados, possibilitando uma correlagdo mais prudente
entre as interagdes cérebro-intestino.

Palavras-chave: microbioma, sistema nervoso entérico, cérebro, intes-
tino, microrganismos.
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Introdugao

como patogénico ou favoravelmente benéfico para a saude do hos-

pedeiro (LOZUPONE et al.,, 2012). O Sistema Nervoso Central (SNC)
exerce influéncia sobre o intestino, requlando fungdes gastrointestinais
importantes como a motilidade, produgéo hormonal, secregao de mucina
e induz a producao de citocinas através das células do sistema imune
ao nivel da mucosa intestinal (MAYER, 2011). Todavia, somente recen-
temente tem-se despertado para a importancia que o Sistema Nervoso
Entérico (SNE), um dos subsistemas do sistema nervoso periférico auté-
nomo, estende-se ao longo de todo trato gastrointestinal, passando do
es6fago ao reto, além de contemplar o pancreas e a vesicula biliar (ORIA,
& BRITO, 2016). A geréncia neural da fungao gastrointestinal é predomi-
nantemente controlada pelos neurénios intrinsecos do sistema nervoso
entérico, haja vista, possa haver modulagao por parte de neurénios extrin-
secos provenientes do sistema nervoso simpatico, parassimpatico e
neurénios sensoriais (FRAUCHES et al., 2016). No que compete ao SNE,
pelo menos trés sao as funcgdes benéficas atreladas a microbiota intesti-
nal, sendo divididas como tréficas, metabdlicas e protetoras (MONTALTO
etal., 2009). Em relagao as propriedades troficas, destaca-se a diferencia-
cao, a multiplicagao das células epiteliais intestinais e a proliferagao de
linfocitos intraepiteliais. Compreende os efeitos metabdlicos a fermenta-
cao de acidos graxos de cadeia curta, a sintese de energia, a biosintese de
vitaminas e a absorgao de minerais especificos, como o calcio e 0 mag-
nésio (NICHOLSON et al., 2012). No tocante as capacidades protetoras,
os estudos executados em modelos animais apontam que a colonizagao
intestinal induz o desenvolvimento de microvilosidades, acelera a taxa de
renovacao epitelial e da inicio a maturagao do tecido linfoide associado ao
intestino (SILVESTRE, 2016).

O elevado numero de estruturas linfoides na mucosa do intestino
delgado e as placas de Peyer propdem que a microbiota intestinal interfere
na fungédo imune do organismo (SILVESTRE, 2016). Atribui-se ao micro-
bioma a capacidade de formulagao de uma barreira contra a colonizagao
de bactérias patogénicas no intestino, a minoragao do pH relacionada
a produgao de acidos e a incitagao a producao de substancias, como a
imunoglobulina A (IgA) e mucina, capazes de inibir a adesdo de agentes
patogénicos (MONTALTO et al., 2009). Ademais, existem indicios con-
tundentes de que o microbioma influencia na maturagdo do sistema
imunoldgico, e analogamente, diante de um desequilibrio, pode acarretar

Q supremacia dos microbios intestinais comporta-se,emlinhas gerais,
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o desenvolvimento de diversas patologias cuja prevaléncia pode impulsio-
nar as alergias, doencas inflamatorias intestinais, doengas metabdlicas,
degenerativas e disturbios psiquiatricos (SILVESTRE, 2016; SHERWIN et
al., 2016).

Consistentes indicios cienticos emergentes indicam a relevancia
do profundo conhecimento referente a dindmica interagao bidimencio-
nal entre o microbioma intestinal e sua influéncia no SNC, em associa¢ao
com o seu correspondente impacto na homeostase do corpo. A adequada
manutencao do microbioma intestinal pode representar uma estratégia
valida para o manejo dos disturbios do SNC, doengas inflamataérias, desor-
dens fisioldgicas e doencas cronicas, assim como, € igualitariamente
importante caracterizar a linha de base saudavel da microbiota intestinal,
correlacionando com as diferengas visualizadas no microbioma pertur-
bado, contribuindo, desta forma, no tratamento e profilaxia das doengas
associadas.

Metodologia

Este trabalho constitui uma revisao de literatura elaborada atra-
vés de consultas a bancos de dados académicos como SCIELO, LILACS,
NCBI e PUBMED. A consulta foi realizada utilizando os descritores “micro-
bioma", “microrganismo” "viroma", “eixo intestino-cérebro”, “intesting” e
“sistema nervoso entérico”. Foram consultados artigos publicados entre

11999 e 20101

nou

Resultados e discussao

O trato gastrointestinal € povoado por 10™ a 104 microrganismos,
cerca de dez vezes mais células humanas e 150 vezes maior a quantidade
de genes que nosso genoma (QIN et al,, 2010, GRENHAM et al., 2011).
A microbiota intestinal caracteriza-se por uma comunidade de bactérias
que colonizam o trato gastrintestinal, logo apds o nascimento e perdura
por toda a vida adulta, podendo variar devido a fatores ambientais, sendo
acrescidas ou nao por bactérias transitorias adquiridas durante a inges-
tao de probidticos (BERCIK et al.,, 2012). A estabilidade do ecossistema
comensal intestinal € atingida quando a variabilidade na dieta e 0o ambiente
se mantém constantes ao longo do tempo (CAPORASO et al, 2011).
Mesmo havendo um padrao prevalente de espécies intestinais comparti-
lhada entre os humanos, cerca de 80% da microbiota é especifica de cada
individuo, sinalizando uma alta diversidade microbiana interindividual
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determinada, em parte, pelo gendtipo do hospedeiro (GUARNER et al,
2011). Além da especificidade dos microrganismos intestinais em cada
individuo, o peristaltismo e a acidez gastrica controlam a variabilidade e a
localizagdo das bactérias no tubo digestivo (NEISH, 2009).

Durante o nascimento, a colonizacao do intestino do bebé inicia
quando o parto expde a crianga a um microbioma inicial portador da assi-
natura materna (PALMER et al., 2007). A variedade de bactérias e virus no
intestino infante é preliminarmente muito baixa, desenvolvendo-se com o
passar do tempo (KOENIG et al. 20171; VAISHAMPAYAN et al.,

2010). Os colonizadores iniciais do intestino infantil sdo geralmente
aerotolerantes, posteriormente substituidos por microrganismos anaero-
bios tipicos da microbiota intestinal adulta (CLEMETE et al,, 2012). Em
contraste ao microbioma caracteristico dos bebés provenientes de parto
normal, a microbiota intestinal dos bebés nascidos por cesariana mostrou
uma baixa semelhanga com a microbiota intestinal materna. Os bebés
nascidos através de cesariana abrigam uma microbiota caracteristica da
pele, dominada por Staphylococcus e Propionibacterium spp (CLEMEYTE
et al., 2012).

A nutricao inicial gera um grande impacto sobre composigao e fun-
cao precoce da microbiota, apds a cessacao da amamentacao, sendo
imprescindivel para a maturagdo em microbiota adulta. Nesta fase ini-
cial dos bebés, ha predominancia dos filos Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria e Actinobacteria. Em criancas alimentadas exclusiva-
mente através do leite materno, predominam os géneros Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp. (BACKHED et al., 2015).

Estudos metagendmicos designam uma extensa variabilidade
interpessoal na composigao da comunidade de microbiota intestinal em
individuos saudaveis (CLEMENTE et al.,, 2012), com gémeos partilhando
menos de 50% das mesmas espécies bacterianas (TURNBAUGH et al,
2010). Apesar da particularidade na microbiota intestinal dos individuos,
existe um padrao compartilhado de funcionalidades do microbioma entre
os individuos (BURKE et al., 2011). A microbiota intestinal dominada tipica-
mente por uma abundancia de Bacteroides e Prevotella, com o enterotipo
Ruminococcus dobrado no grupo dos Bacteroides (GILL et al., 2006). O
habito de ingestao de proteinas e gorduras animais possuem associacao
com Bacteroides e o consumo de carboidratos com Prevotella (BERCIK et
al,, 2012). Esses padrées gerais sao regidos por efeitos dietéticos, salien-
tando que, a maioria dos estudos da microbiota intestinal somente levou
em consideragao, individuos sob dieta ocidental (WU et al., 2011).

Investigagao, Engajamento e Emanicipagcao Humana 256
ISBN: 978-65-86901-04-7



Achados cientificos recentes induzem que até mesmo os huma-
nos mais saudaveis abrigam um consorcio diversificado de virus que
compdem o viroma humano (CLEMENTE et al,, 2012). Semelhante as
bactérias intestinais, a variagao interpessoal no viroma humano tam-
bém é bastante diversificada (MINOT et al,, 2011). Micrébios intestinais
desenvolveram uma simbiotica relagao com o seu hospedeiro e exercem
um papel crucial no desenvolvimento das respostas imunoldgicas ina-
tas e adaptativas, influenciando os sistemas fisiolégicos, na motilidade
intestinal, absorcao de nutrientes, na homeostase da barreira intestinal e
distribuicao de gordura somatica e visceral (BERCIK et al., 2012). Estudos
mais recentes comprovam essas afirmacgdes baseado no reconhecimento
de flora comensal por receptores toll-like (TLRSs), necessarios para indu-
zir aumento da proliferacao de células epiteliais, impulsionando, assim, o
reparo da superficie epitelial apds injurias (GRENHAM et al.,, 2011).

Um dos fatores cruciais responsaveis por perturbar a composicao
do microbioma € o uso de antibidticos. Estes farmacos tém um efeito pro-
fundo sobre a microbiota, no qual o uso excessivo esta relacionado com o
aumento de patogenos. Evidéncias convincentes na microbiota intestinal
foram registradas apos o tratamento com antibiéticos, havendo, assim,
uma resisténcia reduzida a colonizacao, possibilitando que micrébios
estrangeiros possam superar permanentemente as bactérias comen-
sais, provocando mudancas na estrutura do microbioma e possibilitando
estados variaveis de doengas (DETHLEFSEN et al., 2008; JERNBERG et al.,
2007).

Ao atingir a maturidade, o microbioma permanece preferencial-
mente estavel até a velhice. A medida que amadurecemos até atingir a
velhice, modificagdes acentuadas também ocorrem em relagao a micro-
biota intestinal (CLEMENTE et al., 2012) Estudos sobre a microbiota dos
idosos encontraram uma composigdo peculiarmente diferente com-
posicao intestinal observadas em jovens adultos, especialmente nas
proporcoes de Bacteroides spp. e grupos Clostridium, o que pode estar
associado com a ocorréncia da maior gama de morbidades relacionadas
com o avancar da idade e o0 subsequente uso de medicamentos para trata
-los (CLAESSON et al,, 2011). Diante desta complexa dindmica relativa as
interacoes da microbiota intestinal e homeostasia do corpo humano, sera
cada vez mais imprescindivel caracterizar todos os aspectos das comu-
nidades microbianas associadas aos humanos (CLEMENTE et al., 2012).

O eixo cérebro-intestino-microbiota € um sistema de comunica-
¢ao bidirecional no qual possibilita que microbios se comuniguem com
0 cérebro e o cérebro com o intestino (DINAN& CRYAN, 2017). O sinal de
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comunicacgao € complexo e ainda pouco elucidado, mas, ao que se sabe,
incluem vias enddcrinas, neurais, imunitarias e metabdlicas (AIDY et al,,
2015).

Estudos pré-clinicos apontaram o nervo vago como uma chave de
comunicacgao neural entre os microbios do intestinal e efeitos comporta-
mentais (BRAVO et al., 2071). A microbiota intestinal também orquestra
0S principais neurotransmissores centrais, como a serotonina, alterando
os indices de precursores. Por exemplo, Bifidobacterium infantis instiga a
elevagao dos niveis plasmaticos de triptofano, influenciando, desta forma
a transmissao da serotonina central (5HT) (DESBONNET et al., 2010). A
biossintese e dispensa de neurotransmissores por bactérias tem sido
relatado em Lactobacillus e Bifidobacterium spp, por produzirem &cido
gama-aminobutirico (GABA); Escherichia, Saccharomyces spp e Bacillus,
por sintetizarem noradrenalina; Candida, Streptococcus, Escherichia e
Enterococcus spp podem produzir serotonina; Bacillus é capaz de pro-
duzir dopamina; e Lactobacillus pode produzir acetilcolina (LYTE, 2013).
Esses neurotransmissores sintetizados a partir de microrganismos even-
tualmente podem atravessar os intestinos, embora seja pouco provavel
que estes neurotransmissores influenciem diretamente a fungao cerebral.
Embora consigam adentrar a corrente sanguinea, eles sao incapazes de
atravessar a barreira hematoencefélica (BHE). Desta forma, o possivel
impacto na fungao cerebral deve ocorrer de forma indireta, agindo sobre o
sistema nervoso entérico (DINAN & CRYAN, 2017).

O intestino é um o6rgao demasiadamente inervado que possui seu
proprio sistema nervoso e esta em constante comunicacao com o SNC
através de nervos como 0 vago, capaz de conectar diretamente por-
cOes do intestino ao cérebro (LYTE, 2013). O trato gastrointestinal esta
também ligado ao sistema simpatico e parassimpatico, classicamente
antagonistas, representados em especial pelos nervos esplancnicos, ner-
VOS pneumogastricos e parassimpatico sagrado. Em linhas gerais, o trato
digestivo pode informar o SNC através de trés portas de entrada: a medula
espinhal, o nucleo do trato solitario (NTS) bulbar e érgédos circunventricu-
lar. Esta informacgéao sera integrada no sistema nervoso auténomo central,
que consistira na organizacao de uma reagao comportamental, enddcrina
e autondmica, formulando assim, uma resposta do organismo em relagao
com informagdes da periferia. O propdsito destas comunicagbes neuro-
digestivas é preservar a homeostase do corpo (PAYEN et al,, 2009). Os
quimiossensores do epitélio luminal podem contribuir com a quantidade
de informacdes obtidas no intestino, possibilitando a resposta e trans-
missao de informagdes em relagdo a metabdlitos bacterianos (BREER
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et al., 2012). Assim sendo, o microbioma é capaz de produzir uma vasta
gama de substancias neuroativas tais como catecolaminas, histamina e
outros compostos que podem impulsionar a neurofisiologia do hospe-
deiro através da interacao direta com receptores incorporados no trato
gastrointestinal ou posterior a absorgao/difusao passiva por intermédio
da parede intestinal, adentrando na circulagao. Introjetados no intestino,
projecdes neuronais do SNE podem inervar-se por toda a extensao das
microvilosidades (LYTE, 2013). Juntamente com a presenga de uma infi-
nidade de células dentro do trato gastrointestinal, ha impreterivelmente
uma rigueza nas informagdes sensoriais, com potencial para ser com-
preendido e executado por componentes do sistema nervoso central
(BREER et al., 2012). Neufeld et al. (2011) indicam que a excitabilidade dos
neurdnios sensoriais do intestino localizados dentro do plexo mioentérico
do SNE dispds da presenca da microbiota normal comensal para realizar
um funcionamento apropriado. Em outro trabalho, Braniste e companhei-
ros demonstraram que o microbioma intestinal medeia a permeabilidade
da barreira hematoencefalica (BHE) a partir da expressao de proteinas de
jungao oclusivas, como ocludina e claudina, podendo, subsequentemente,
influenciar diferentes metabdlitos imunes e microbianos, sendo capazes
de infiltrar o parénquima cerebral. E importante salientar que a capaci-
dade de sintese dos microbios em produzir componentes neuroativos
depende da disposigao de substratos adequados, sendo a dieta, portanto,
imprescindivel na capacidade do microbioma de produzir compostos
neuroativos (LYTE, 2013).

Ha um consenso sobre a complexidade da maturagao cerebral, no
qual a sofisticada microbiota intestinal é altamente correlacionada, o que
induz a uma reflexdo sobre o0 agravante que pode causar uma microbiota
intestinal desregulada na primeira infancia ou em uma populagéao enve-
lhecida, aumentando significativamente a hipotese de disfuncao cerebral.
(DINAN & CRYAN, 2017). O aparelho digestivo também detém o maior
componente do sistema imunoldgico no corpo humano (JONES et al,
2006). As células imunes podem alertar o cérebro para as mudangas que
ocorrem no corpo e afetar a plasticidade do SNC, desempenhando, assim,
a regulagem do humor e comportamento. (AIDY et al., 2014).

Um quadro de desequilibrio da microbiota do intestino é chamado
de dibiose (O, BRAIN, 2018), fazendo com que ocorra a multiplicacdo de
bactérias patogénicas que produzem toxinas metabdlicas. Quando esta
microbiota é abalada por algum desequilibrio, o organismo fica propicio
ao crescimento de fungos, bactérias e outros patdgenos, esses micror-
ganismos produzem toxinas que sao absorvidas pela corrente sanguinea,
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induzindo assim processos inflamatdrios (BRANDT;, SAMPAIO; MIUKI,
2006).

A disbiose acarreta uma alteragao na microbiota , exercendo uma
forte influéncia no microbioma intestinal, modulando o risco de doenca
neuropsiquiatrica. Além disso, a interrupcao precoce do eixo micro-
bioma-intestino-cérebro tem sido associada a um aumento do risco
de desenvolver depressao, sugerindo uma correlacdo entre o micro-
bioma intestinal, o neurodesenvolvimento e a depressao (LIMA-OJEDA,;
RUPPRECHT; BAGHAI, 2012).

A origem dos invasores ofensivos que acionam a reacao autoimune
provém do desequilibrio de bactérias comensais, aumentando o risco para
doencas cardiacas, cancer, mal de Alzheimer, Acidente Vascular Cerebral,
dibetes melittus, entre outros (O'BRAIN, 2018).

A definicao da base da variabilidade na composigdo microbiana do
intestino, pode contribuir significativamente para possibilitar que estudos
futuros sejam capazes de detectar diferencas na microbiota com caracte-
risticas de estados de doenca, podendo prever de forma mais eficaz esses
estados (CLEMENTE et al., 2012). Um estudo baseado em ensaio humano
evidenciou que a mudancga de uma dieta rica em gorduras/baixa fibra para
uma dieta pobre em gordura / alta fibra ocasionou uma notavel permuta
na microbiota intestinal, em um periodo de 24 horas (WU et al., 2011).
Embora seja coerente supor que mudancgas agudas na dieta transmuta-
riam a microbiota intestinal, uma microbiota estavel pode caracterizar-se
como biomarcadora de saude individual, assim como uma microbiota ins-
tavel é claramente evidenciada em pacientes com sindrome do intestino
irritado e doencga inflamatdria intestinal (BERCIK et al., 2012). O sistema
imune da mucosa possui uma intrincada conexao com nossa microbiota.
Aparentemente, tanto o sistema imune inato como o adaptativo evoluiram
para exigir interagdes microbianas durante seu desenvolvimento (CHOW
etal., 2010). Almunoglobilina A, particularmente, estabelece um papel fun-
damental na imunidade da mucosa, induzida em resposta a colonizagao
por bactérias comensais especificas que visam proteger as superficies
das mucosas e colaborar com a microbiota hospedeira (BOUSKRA et al,,
2008). A sintese de ligantes do receptor benzodiazepinico através das
bactérias intestinais pode favorecer no desenvolvimento de encefalopatia,
podendo acompanhar a insuficiéncia hepatica fulminante, acumulando-
se no cérebro (LYTE, 2013).

Doengas em associacao com a dishiose microbiana contemplam
as doengas auto-imune, doencas alérgicas, obesidade, diabetes e doenca
inflamataria intestinal (DIl) (CLEMENTE et al., 2012). A sintomatologia da
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sindrome do intestino irritavel (Sll) origina-se nas alteracdes na sinaliza-
cao cerebral do intestino a microbiota ou ruptura primaria da microbiota,
dependentes de interacdes alteradas entre o cérebro e intestino durante
o desenvolvimento (MAYER et al.,, 2014). Em modelos animais a respeito
da obesidade, a interacao entre a dominancia dos filos Bacteroidetes e
Firmicutes € deslocada, configurando uma significativa reducéo do pri-
meiro em relacdo ao aumento este ultimo, uma tendéncia similar é
observada em individuos consumidores de dietas que objetiva a redugao
de peso. A desregulagem desses filos resulta em um aumento da capa-
cidade de coletar energia dos alimentos e induz uma inflamagéao de baixo
nivel. (LEY, 2010). A singularidade na interagdo entre a microbiota e o
sistema imunoldgico na obesidade foi demonstrada em um estudo com
camundongos geneticamente modificados sem TLR5, capazes de reco-
nhecer flagelina, um dos principais receptores microbianos do sistema
inato. Os camundongos investigados desenvolveram caracteristicas da
sindrome metabdlica, associado com as mudangas em sua microbiota
intestinal, reforcando a hipdtese de que alteragdes na flora intestinal
podem suscitar em umainflamacao de sinalizagao de baixo grau, podendo,
eventualmente culminar no desenvolvimento de sindrome. Além disso, é
possivel modificar o fendtipo da obesidade para rato do tipo selvagem
simplesmente transferindo a microbiota (VIJAY-KUMAR et al., 2010).
Outra doenca associada com o disturbio gastrointestinal crénico
de etiologia desconhecida, impulsionada por uma resposta inflamatoria
da mucosa, € conhecida como doenga de Crohn. O desenvolvimento de
Crohn so pode ser explicado em parte pela genética, diante dos 99 poli-
morfismos associados ao sistema imunoldgico, prerrogativas ambientais,
reconhecimento de micrébios e genes do viroma humano (ANDERSON et
al,,2011). O conhecimento das condigdes normais da funcao imunolégica
vem da correlacao entre quadros auto-imunes, doengas e a microbiota.
Nos modelos animais, ratos portadores de diabetes tipo 1, tém demons-
trado que a interagao entre a microbiota intestinal e o sistema imune
inato modifica predisposicao no sentido do desenvolvimento de diabetes
(WEN et al.,, 2008). Comparado com individuos nao autoimunes, criangas
com alto risco genético para diabetes exibem uma composicao distinta
da microbiota intestinal, demonstrando uma diminuicao da diversi-
dade no microbioma, ao longo do tempo, frente a abundancias relativas
de Bacteroides ovatus e linhagem firme CO19 (GIONGO et al., 2011).
Conclusdes iniciais em modelos animais de esclerose multipla e artrite
reumatoide também indicam uma influéncia contundente da microbiota
intestinal. Nestes modelos, as doengas autoimunes nao se desenvolvem
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em camundongos sem germes. Entretanto, nos modelos de esclerose
multipla, o fendtipo da doenca é restaurado quando os ratos livres de ger-
mes sao colonizados por taxa bacteriana especifica (LEE & MAZMANIAN,
2010). Assim sendo, aparentemente, estas doengas resultam de uma
acao inadequada do sistema imune adaptativo mediado pela microbiota
intestinal (CLEMENTE et al., 2012).

Recentemente, um estudo demonstrou que um aumento na diver-
sidade bacteriana presente nas fezes de individuos deprimidos, com
uma diminui¢do no nivel de Firmicutes e um aumento em Proteobacteria,
Actinobacteria e Bacteriodetes acarretam no perfil sintomatolégico da
doenca. O aumento da diversidade microbiana na depressao sugere a
existéncia de bactérias nocivas capazes de contribuir para desencadear
o transtorno de humor. Em associacao com estes dados, acredita-se que
a depressao esta associada a deficiéncias nutricionais. Evidéncias reve-
lam que tais alteracdes impedem a sintese de neurotransmissores como
serotonina (SOUZA, 2015). Estes e outros dados pré-clinicos podem
contribuir para favorecer estudos que visam equilibrar o microbioma indi-
vidual via prebioticos e probidticos. Os principais prebioticos utilizados
para manejar o microbioma-intestino-cérebro, incluem frutanos (FOS,
inulinas, oligofrutose) e glucanos (GOS). Entretanto, é possivel estabele-
cer a aplicagao de prebidticos, como 3'lylyllactose e 6'lylyllactose, (TARR
et al,, 2015). Prebidticos podem aumentar o nivel de Bifidobacterium spp.
na microbiota de individuos jovens e idosos.

A exemplo, frutanos derivados de plantas de agave foram capa-
zes de aumentar o nivel de bifidobactérias e lactobacilos em amostras
fecais de humanos saudaveis (RAMNANI et al.,, 2015). Em associagao,
B-GOS e FOS também foram apontados com efeitos benéficos sobre a
microbiota intestinal de idosos, impulsionando o aumento nos niveis de
bifidobactérias e Bacteroides nas fezes, ao passo que, marcadores imu-
nolégicos circulantes como IL-1b foram minimizados (VULEVIC et al.,
2015). Posteriormente, os prebidticos podem representar uma interven-
cao cabivel para contornar anormalidades na fungdo gastrointestinal e
depressao em idosos (SHERWIN et al., 2016).

O microbioma promove a homeostase imunitaria periférica e pre-
dispde a susceptibilidade do hospedeiro as doengas autoimunes do SNC,
como a esclerose multipla. Mecanismos neurais, endocrinos e metabolicos
também sao mediadores criticos da sinalizacao do eixo microbioma intes-
tino-cérebro que estdo mais envolvidos em disturbios neuropsiquiatricos,
como autismo, depressao, ansiedade e estresse (WANG; KASPER, 2014).
Sintomas gastrointestinais sao uma comorbidade comum em pacientes
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com transtornos do espectro do autismo (TEA), muito embora, os meca-
nismos subjacentes ainda sdo, em grande parte desconhecidos (MAYER et
al., 2014). Como comprovagao de que a microbiota interfere nos problemas
neurologicos, pesquisadores irlandeses compararam camundongos axé-
nicos, com animais dotados de microbiota, e observaram que os primeiros
desenvolviam caracteristicas tipicas do autismo, como por exemplo, gas-
tar tempo demais interagindo com um objeto (BIERNATH, 2015).

Existem muitos resultados sobre a relacao da levedura, em especial
a Candida albicans, que pode causar autismo e manifestar muitos proble-
mas de comportamento e salde nos autistas, em especial aos que tem
autismo tardio (NODERMAN & CARACAS, 1999). De acordo com Rodriguez
(2003), individuos com autismo tém em seu trato intestinal, uma grande
qguantidade de Candida albicans — que liberam toxinas, podendo afetar a
funcao cerebral. Enquanto estressores fisicos e psicoldgicos podem inter-
ferir na composicao da microbiota intestinal e na atividade metabdlica,
alteracOes experimentais no microbioma intestinal podem incidir sobre o
comportamento emocional e 0s sistemas cerebrais relacionados (MAYER
etal, 2014).

O papel do microbioma intestinal na patogénese dos disturbios neu-
rodegenerativos crénicos, como as doencas de Alzheimer e Parkinson,
esta sendo descrita. Na Doenga de Parkinson, a desregulagao gastroin-
testinal € frequentemente observada varios anos antes de a doencga ser
detectada. Estudos vém sendo demonstrado que a doenga comega no
intestino e se espalha do intestino para o cérebro através do eixo do intes-
tino-cérebro, isto €, através do nervo vago e da medula espinhal. De fato,
as fibras parassimpaticas do nervo vago que inervam o intestino entre
outras regides surgem do nucleo motor dorsal e Corpos de Lewy (pro-
teinas agregadas, principalmente alfa-sinucleina e ubiquitina), que sao a
marca registrada da Doenga de Parkison. (BRAAK et al, 2006)

Mais recentemente, observou-se que a inclusao de vegetais, graos
integrais, peixes e frutas em nossa dieta € positiva para 0 NOSSO Micro-
bioma gastrointestinal. A ingestdo de dmega-3, acidos graxos, acido
félico, S-adenosil-metionina, L -triptofano, a vitamina B 12 e vitamina D
tem sido associada com uma melhoria da saude mental (JACKA, 2017).

Consideracoes finais

O dinadmico dialogo bidimencional entre o microbioma intestinal e
SNC estabelece grande impacto na homeostase do corpo. A adequada
manutencao do microbioma intestinal pode configurar uma potente
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estratégia em relagdo ao manejo dos disturbios no SNC, doengas infla-
matorias, desordens fisiologicas e doencas cronicas. Entretanto, outros
estudos sdo necessarios para caracterizar de forma mais precisa as
alteracoes do microbioma em grandes coortes de pacientes bem fenoti-

pados, possibilitando uma correlacao mais prudente entre as interacoes
cérebro-intestino.
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