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Resumo

O trato gastrointestinal humano é composto pela boca, faringe, es6fago, estbmago, intestinos
delgado e grosso, reto e anus. Esse conjunto é responsavel pela comunicacdo com outras glandulas
que liberam substancias essenciais para 0 processo digestivo e metabdlico do organismo. Em
média, o ser humano possui 100 trilhdes de microrganismos no seu intestino (microbiota intestinal),
0 que constitui em 10 vezes mais células exdgenas do que as proprias células do corpo humano. A
microbiota intestinal estabelece algumas funcgdes, entre elas de controlar 0 aumento de bactérias
patogénicas, manter a integridade da mucosa gastrointestinal, participar ativamente do sistema
imune, promover a absorcao de nutrientes e ativar vias neurais e a sinalizacao do sistema nervoso
central. Com base em estudos e pesquisas, mostra-se cada vez maior a influéncia que a microbiota
intestinal tem sobre o sistema nervoso, mais especificamente, sobre alteracGes e transtornos
neuroldgicos. Dessa forma, o presente trabalho teve como propésito compelir artigos cientificos
sobre o eixo intestino-cérebro, relacionando a influéncia deste eixo sobre as alteracdes
neuroldgicas, avaliando seu impacto. Foram utilizados artigos retirados das plataformas PubMed,
Google Academy e SciELO, no periodo de 10 anos, de 2013 a 2023. O eixo intestino-cérebro
consiste em um sistema complexo de vias do sistema nervoso central, sistema nervoso periférico,
sistema nervoso entérico e o sistema nervoso autbnomo. Nossa microbiota ja vem sendo formada
antes mesmo do nosso nascimento e é composta por bactérias, virus e outros microrganismos,
sendo Unica em cada individuo. Ao longo dos primeiros anos de vida, a sua composicao se da pela
interacdo entre a crianga e 0 ambiente, assim evoluindo e se modificando ao longo da vida,
proporcionando importantes fungdes metabdlicas, enddcrinas e imunoldgicas. Atualmente associa-
se que um desequilibrio microbiano intestinal (disbiose), além de alteracBes na absorcdo de
nutrientes a nivel intestinal, podem potencialmente influenciar diversas alteragdes neuroldgicas, e
por consequéncia favorecer e ou agravar quadros de depressao, ansiedade, autismo, Alzheimer,
entre outras doencas. Os usos de probidticos, prebidticos e até mesmo transplante da microbiota
fecal vém sendo estudados e aplicados para modificagdo da microbiota intestinal a fim de
proporcionar os beneficios por ela conferidos. Esta tematica é de fundamental importancia para
elucidacéo e entendimento entre a relacdo do eixo intestino-cérebro, a microbiota intestinal com a
neurofisiologia da salde mental, por isso se fazem necessarios mais estudos futuros para melhor
compreensdo da ligacdo entre intestino, cérebro, transtornos neuroldgicos, doencas e potenciais
tratamentos.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal. Eixo intestino-cérebro. Neurofisiologia. Saude Mental.
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INTRODUCAO

O sistema digestivo humano €
formado pela boca, faringe, esofago,
estdmago, intestinos delgado e grosso, reto e
anus. Esse sistema € responsavel pela
comunicacdo com outras glandulas que
liberam substancias essenciais para o0
processo digestivo. Além disso, atualmente é
muito discutido a presenca de uma microbiota
intestinal formada por diversas bactérias,
protozoarios e fungos que habitam o trato
gastrointestinal de forma simbi6tica, ou seja,
eles vivem em uma relacdo onde diferentes
espécies estabelecem um beneficio mutuo,
desde que mantenham a sua homeostase, isto
é, a habilidade de manter o meio em
equilibrio quase constante, favorecendo
também a salde do organismo como um
todo. (Morkl et al., 2020)

Em média, o ser humano possui 100
trilhdes de microrganismos no seu intestino,
0 que constitui em 10 vezes mais células
exogenas do que as préprias células do corpo
humano. (Khanna & Tosh, 2014) Esse
conjunto estabelece algumas funces, entre
elas de controlar o aumento de bactérias
patogénicas, manter a integridade da mucosa
gastrointestinal (Luca et al., 2019), participar
ativamente do sistema imune e promover a
absorcdo de nutrientes. (Mayer et al., 2014)
Novos estudos mostram que bactérias,
incluindo as comensais e também as
patogénicas no trato gastrointestinal humano,
podem ativar vias neurais e a sinalizacdo do
sistema nervoso central. (Foster & Neufeld
2013)

Além desta sinalizacdo do sistema
nervoso central (Mayer et al., 2014), a
microbiota intestinal tem papel importante na
neurobiologia, pois também, produz
horménios neurotransmissores que Sao
importantes para o bem-estar humano através
de uma conexdo com o cérebro (Cheung et
al., 2019), como, o &cido gama-aminobutirico

(GABA), acetilcolina,
noradrenalina, endorfina,
dopamina. (Arneth, 2018)

Para essa conexdo entre a microbiota
intestinal e o sistema nervoso central foi
introduzido um conceito de eixo intestino-
cerebro que vem sendo estudado ha mais de
trés décadas. Esse eixo é definido por
estruturas motoras e sensoriais do sistema
gastrointestinal. Essa estrutura consiste em
um sistema que inclui o sistema nervoso
central, o sistema nervoso periférico, sistema
nervoso entérico e 0 sistema nervoso
autdbnomo, sendo caracterizada por uma
ligacdo bidirecional entre o cérebro e o
intestino, sendo mediada pelo sistema
nervoso, endécrino e imunolégico. (Wang &
Kasper, 2014)

Como ja retratado, esse conjunto de
bactérias vive em harmonia, porém quando o
individuo passa por uma situacao de estresse,
alteracdo alimentar, ingestdo de certos
medicamentos etc., como exemplos, ocorre
uma dishiose, ou seja, as bactérias que
compdem nosso trato gastrointestinal ficam
desequilibradas, o que pode modificar aquele
ecossistema. Alguns autores acreditam que
esse desequilibrio pode estar relacionado com
algumas doengas e transtornos, como por
exemplo, a ansiedade, autismo, depresséo,
Doengca de Parkinson, esquizofrenia,
Alzheimer, transtorno bipolar, transtorno do
déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH).
(Rogers et al., 2016)

Com base em estudos e pesquisas
realizadas através de artigos bibliogréaficos,
mostra-se cada vez a influéncia que a
microbiota tem sobre o sistema nervoso, mais
especificamente, sobre doencas neuroldgicas.
Dessa forma, o presente trabalho tem como
objetivo geral compilar alguns resultados
destes artigos, sobre o eixo intestino-cérebro,
e como ele influencia em doengas
neuroldgicas, avaliando seu impacto.

adrenalina,
serotonina,
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DESENVOLVIMENTO
Microbiota Intestinal

Como j& introduzido o sistema
digestivo humano é formado pelo trato
gastrointestinal que é composto pela boca,
faringe, esdfago, estbmago, intestino
delgado, intestino grosso, reto e anus. A
populacdo de microrganismos que vivem no
intestino e da-se o nome de microbiota
intestinal, que abriga aproximadamente 100
trilhdes de bactérias (Foster & Neufeld,
2013), além de virus, fungos, eucariotos
unicelulares e parasitas que sdo essenciais
para o funcionamento e satde do hospedeiro.
(Rieder et al., 2017)

A microbiota é Unica em cada
individuo e é composta principalmente pelos
filos Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria e outros.
(Passos & Moraes-Filho, 2017) Ela ¢
desenvolvida inicialmente atraves da placenta
e liquido amnidtico. Antigamente tinha-se
certeza de que existia um “Utero estéril”,
porém, atualmente, especula-se que células
dendriticas maternas (macrofagos
especializados) passam pela corrente
sanguinea, penetrando ativamente no epitélio
intestinal, podendo  carrear  bactérias
originarias do limen e transporta-las até a
placenta e liquido amnidtico (Rescigno et al.,
2001). Quando deglutidas pelo feto, séo
apresentadas ao sistema imunoldgico e
iniciariam a colonizagdo intestinal do mesmo
(Moles et al. 2013). Essa quebra do
paradigma do “Utero estéril” se deu através de
estudos onde foram encontrados
microrganismos no liquido amniotico (Gibbs
et al., 1982), em membranas fetais (Dong et
al., 1987), no corddo umbilical (Jiménez et
al., 2005) e na placenta (Roos et al., 1980),
mesmo Nnos casos em que ndo houve ruptura
de membranas. (Digiulio et al., 2008)

Um outro fator critico que afeta a

colonizacdo da microbiota de recém-nascidos
¢ o tipo de parto. Enquanto a microbiota
intestinal de criancas nascidas de parto
normal se assemelha a microbiota vaginal de
suas maes (dominada principalmente por
bactérias do género Lactobacillus), a
microbiota de bebés nascidos por cesariana é
mais semelhante a microbiota da pele,
dominada por bactérias do género
Staphylococcus. (Dominguez-Bello et al.,
2010)

Na sequéncia, a amamentagédo
promove o contato dos microrganismos do
mamilo e pele das mamas e do leite materno
com 0 bebé, mas também fornece fontes de
energia importantes para muitas bactérias.
(Stiemsma et al. 2018; Indrio et al., 2017,
Gilbert, 2014; Lambrecht et al., 2017). Ao
longo do tempo, a composi¢cdo da microbiota
passa por muitas variacbes e se da
basicamente pela interacdo entre crianca e o
ambiente em que vive. A partir dos trés anos
de idade a microbiota da crianca se assemelha
de um adulto e wvai diminuindo sua
diversidade ao longo do envelhecimento.
(Oliveira e Hammes, 2016; Yarandi et al.,
2016)

Para o metabolismo sistémico, a
microbiota intestinal cumpre muitas funcdes
importantes. Mantém o bom funcionamento
dos intestinos garantindo um pH adequado e
ideal assim como um peristaltismo adequado
para um ritmo regular de evacuagéo. Os
microrganismos que colonizam os intestinos
ndo apenas participam da digestdo dos
alimentos, secretando enzimas digestivas,
mas também participam da absorcdo dos
nutrientes digeridos. A microbiota intestinal
também € responsavel pela sintese de
vitaminas, as do complexo B principalmente.
(Kho et al., 2018; Valdés et al., 2018)

Além da sua principal funcdo de
auxiliar na digestdo de alimentos, a
microbiota intestinal influencia também no
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funcionamento normal do cérebro através de
vias neurais endocrina e imunoldgica). A
microbiota intestinal afeta significativamente
a atividade e o funcionamento do sistema
imunoldgico, pois tem funcgdes
imunomoduladoras, regulando os niveis de
citocinas através da interacdo com o tecido
linfatico do trato digestivo. (Rogers et al.,
2016). Dentre as substancias liberadas no
trato gastrointestinal estdo os acidos graxos
de cadeia curta (SCFAs) um conjunto de
acidos graxos que incluem principalmente
propionato, butirato e acetato (Oleskin et al.,
2016; De Vadder et al., 2014). Os SCFAs
produzem varios efeitos no organismo, como
a regulacdo de processos fisiologicos e
comportamentais, incluindo a emoc¢do e a
cognicdo. Alguns autores citam que
alteracGes na formagé&o e no metabolismo dos
SCFAs podem estar relacionados com o
desenvolvimento de algumas alteragdes
neuroldgicas. Estas  moléculas  estdo
envolvidas no fornecimento energético das
células nervosas, assim como possuem
atividade de reparacdo do DNA de células de
pessoas com Parkinson, depressdo e
esquizofrenia, por exemplo. (Oleskin et al.,
2016; Stilling et al., 2016; Siigur et al., 1994)

A disbiose gera uma desordem na
microbiota intestinal resultando em um
aumento das bactérias patogénicas e uma
diminuicdo das bactérias benéficas, ou seja,
ha um desequilibrio da microbiota. (Butt6 et
al.,2015) Estas alteracOes, tanto no sistema
imune como no metabolismo, podem ser
gatilhos para algumas doencas como a
obesidade, diabetes, doencas neuroldgicas e
autoimunes. (Passos & Moraes-Filho, 2017)
Esse desequilibrio pode acontecer por
diversos aspectos e um deles € a ligacdo entre
a microbiota intestinal e o reldgio circadiano
do hospedeiro mediado pela melatonina.
Devido & interrupcdo do sistema de relogio
circadiano, 0s sinais cerebrais arrastam o

relogio periférico do intestino e causam
dishiose da microbiota intestinal,
translocacéo de bactérias (saida do intestino
para outros 0Orgdos) e desenvolvimento de
inflamacdo com maior risco de doengas
metabolicas. (Mortas et al., 2020)

Diversos fatores também podem
afetar a  microbiota intestinal, e
potencialmente causar disbiose entre eles
estdo: uma dieta rica em alimentos ultra
processados, uso indiscriminado  de
medicamentos, maus-habitos como
tabagismo e alcoolismo e principalmente,
episodios de estresse. (Almeida et al, 2009)

Eixo Intestino-Cérebro

O eixo intestino-cérebro consiste em
um sistema complexo de vias do sistema
nervoso central, sistema nervoso periférico,
sistema nervoso entérico e o sistema nervoso
autbnomo. As comunicagbes entre 0S
sistemas se ddo, com fortes influéncias de
informacdes do sistema enddcrino e também
imunoldgico intercelular. (Wang & Kasper,
2014) Desta maneira, a conexdo bidirecional
entre o intestino e o cérebro e baseada em vias
metabolicas, enddcrinas
(horménios/peptideos), neurais (nervo vago,
por exemplo) e imunolégicas. (Aali et al.,
2022; Borkent et al., 2022)

Por meio dessa comunicagdo, 0
sistema nervoso central, influencia na
motilidade, secre¢do de substancias, absorcéo
de nutrientes e equilibrio da microbiota
intestinal.  Responsavel pelo  sistema
neuroendocrino, o eixo hipotalamo-pituitaria
(hipofise)-adrenal (HPA) é responsavel pela
regulacdo do hormoénio cortisol (hormdnio
este secretado em situacdes de estresse, por
exemplo) e, quando ha& um estimulo
aumentado deste hormdnio, pode-se ativar
células do sistema imunol6gico que
potencialmente alteram a permeabilidade
intestinal, afetando a composicdo da
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microbiota. Ja a microbiota intestinal, por sua
vez, influenciara na barreira
hematoencefalica, neurotransmissores,
resposta ao estresse, ansiedade, depressao,
memoria e comportamento social do sistema
nervoso central. (Farzi et al., 2018; Petschow
etal., 2013)

E sabido que alguns géneros e
espécies de microrganismos, principalmente
bactérias, do intestino sdo capazes de
produzir substancias neuromoduladores e
neurotransmissores. Os géneros
Lactobacillus e  Bifidobacterium, por
exemplo produzem o GABA. O acido gama-
aminobutirico (GABA), é um dos principais
neurotransmissores inibitorios do sistema
nervoso e sua disfuncdo esta relacionada aos
transtornos de humor, a depressao, ansiedade
e autismo. Os géneros Bifidobacterium,
Streptococcus, Escherichia, Enterococcus,
Lactococcus, Lactobacillus, Candida
produzem a serotonina. A serotonina € uma
molécula bioldgica originada do aminoacido
triptofano e sua desregulacdo tem sido
implicada na patogénese da depressdo e
ansiedade. (Rieder et al., 2017) Ja
Escherichia, Bacillus, e Saccharomyces
sintetizam a noradrenalina e Escherichia,
Bacillus, Lactococcus, Lactobacillus,
Serratia produzem a dopamina. A
noradrenalina e a dopamina  sdo
neurotransmissores relacionados a motivacao
e recompensa e a disfuncdo destes tem sido
associada a varios distarbios neuroldgicos e
psiquiatricos como a doenga de Parkinson,
depresséo entre outras. (Sherwin et al., 2016;
Kim et al., 2018)

Doencas neurologicas afetadas pela
microbiota intestinal

Como citado anteriormente, o0
ecossistema que vive dentro do nosso trato
gastrointestinal pode estar relacionado com

diversas funcbes desde que viva em perfeito
equilibrio. Ao ocorrer alguma desordem
nesse ecossistema diversos efeitos podem ser
percebidos e dentre eles, alteracdes no nosso
sistema nervoso central, entérico e o sistema
imunoldgico. Estudos hoje mostram que uma
disbiose na nossa microbiota pode estar
associado com o desenvolvimento de
ansiedade e depressao, além disso, pode se
associar ao autismo, Doenca de Parkinson,
esquizofrenia, Alzheimer. (Sherwin et al.,
2016; Kim et al., 2018)

Acredita-se que o Alzheimer ocorra
devido ao acimulo de placas de proteinas
beta- amildide e emaranhados neurofibrilares
nos neurénios (Milnitsky, 2021). Testes in
vitro mostraram que metabolitos bacterianos,
como LPS (lipopolissacarideos de bactérias
Gram negativas), podem causar a formacéo
de placas amilGides (Asti et al., 2014).No
entanto, alguns estudos sugerem que estas
placas seja um peptideo antimicrobiano, que
naturalmente é produzido em resposta as
inflamacGes (Soscia et al., 2010) e que seu
acumulo ocorre devido a prolongadas reacdes
inflamatérias  (Moir et al.,, 2018). O
envelhecimento pode alterar de forma
significativa a composicdo da microbiota
intestinal, levando a disbiose e a potenciais
reacOes inflamatorias e imunes e ppode estar
ligada & maior ocorréncia da doenca de
Alzheimer em pessoas idosas (Odamaki et
al., 2016). Ja no Transtorno do Espectro
Autista (TEA), o principal fendmeno que
sugere uma ligacdo entre a microbiota e 0
TEA ¢é a comorbidade de doencas
gastrointestinais que podem surgir nestes
pacientes (Adams et al., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial de
Salde (OMS), a depressdo é uma epidemia
global caracterizada que afeta mais de 260
milhdes de pessoas em todo o mundo (WHO,
2022). Ha varios estudos que demostram que
seres humanos depressivos possuem uma
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alteracéo quimica nos seus
neurotransmissores,  principalmente  de
serotonina e dopamina. Atraves de pesquisas
é possivel afirmar que a microbiota intestinal
desempenha um papel de fundamental
importancia na fisiopatologia neurologica, ja
que a microbiota intestinal além de produzir
diversos outros hormonios, ela também
produz serotonina que é o neurotransmissor
relacionado pelo bem-estar humano. (Liang
et al, 2018)

Alguns estudos mostram que o déficit
de alguns nutrientes pode estar relacionado
com alteracOes neuroldgicas, pois 0s mesmos
sdo importantes para a sintese de
neurotransmissores.  Muitas  vezes a
alimentacdo pode estar desequilibrada,
porém, em muitos casos ja ha uma ma
absorcéo a nivel intestinal. Uma paciente com
quadro de depressdo pode conter niveis
baixos de &cido fdlico, e outras vitaminas do
complexo B, magnésio, por exemplo, por
baixa ingestdo ou baixa absorcdo intestinal.
As alteracbes deste oligonutrientes podem
levar as alteracdes neuroldgicas. (Brocardo,
2008)

Atualmente, um nimero crescente de
dados indica os probioéticos como a forma de
tratamento de alteracBes neuroldgicas e de
desenvolvimento nos quais foi demonstrado
aumento da permeabilidade intestinal.
(Neuhannig et al, 2019; Aalli et al., 2022) O
modo de acdo dos microrganismos
probioticos inclui, entre outros, a regulacéo
do sistema imunologico, a producdo de
SCAFs ou 0 apoio a integridade da barreira
intestinal. (Sanders et al., 2019) Deve-se
notar também que existem algumas
limitacOes na suplementacéo de
probidticos; por exemplo, eles ndo séo
recomendados para pacientes
imunocomprometidos tratados com
corticosteroides. (Loniewski et al., 2022)

Os prebidticos sdo componentes
alimentares ndo digeriveis no trato
gastrointestinal e servem de alimento para as
bactérias benéficas no intestino que
desempenham um papel importante no corpo.
(Sherwin et al., 2016) A inulina e o0s
frutooligossacarideos (FOS) sdo exemplos de
prebioticos, atualmente bastante estudados,
que contribuem para o equilibrio da
microbiota intestinal. (Fonseca & Costa,
2010)

Outra  metodologia  terapéutica
estudada é o transplante de microbiota
fecal (TMF). O TMF é um método que coloca
fezes de um doador saudavel no trato
gastrointestinal de outro paciente para alterar
diretamente a microbiota intestinal do
receptor para normalizar a composicao,
obtendo beneficio terapéutico. (Gupta &
Khanna, 2017) Esse tipo de tratamento é
altamente bem-sucedido em ensaios clinicos
onde ocorre uma grande e recorrente infecgédo
por Clostridium difficile resistente a
antibidticos. (Sirisinha, 2016)

CONSIDERACOES FINAIS

Nossa microbiota ja vem sendo
formada antes mesmo do nosso nascimento e
¢ composta por bactérias, fungos e outros
microrganismos, sendo U(nica em cada
individuo. Ao longo dos primeiros anos de
vida, a sua composicdo se da pela interacdo
entre a crianga e 0 ambiente, assim evoluindo
e se modificando ao longo da vida,
proporcionando importantes funcGes
metabolicas, enddcrinas e imunologicas.

Atualmente associa-se que um
desequilibrio microbiano intestinal
(disbiose), além de alteracGes na absorcédo de
nutrientes a nivel intestinal, podem
potencialmente influenciar diversas
alteracOes neuroldgicas, e por consequéncia
favorecer e ou agravar quadros de depressao,
ansiedade, autismo, Alzheimer, entre outras
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doencas.

O uso de probidticos e prebioticos
sdo0 metodos benéficos ao individuo, visto
que, 0s mesmos regulam a homeostase do
intestino, além de fortalecerem o sistema
imunolégico.  Também, estdo  sendo
estudados experimentos terapéuticos através
de transplante da microbiota fecal, que se
caracteriza por uma doacdo de material
proveniente do trato gastrointestinal saudavel
de um doador alterando diretamente a
microbiota do receptor, normalizando sua
ComMposig&o.

Esta temética é de fundamental
importancia para elucidacéo e entendimento
entre a relacdo do eixo intestino-cérebro, a
microbiota intestinal com a neurofisiologia da
salde mental, por isso se fazem necessarios
mais  estudos futuros para  melhor
compreensdo da ligacdo entre intestino,
cérebro, transtornos neuroldgicos, doencas e
potenciais tratamentos.
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