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Apresentacao

Ol4 a todos!

Estou animada em apresentar o nosso E-book, “Micro-
biota Intestinal e Doencas: Uma Complexa Relacao”,
elaborado por académicos de medicina da Faculdade de
Medicina de Itajuba. Este E-book é o resultado de meses
de pesquisa dedicada na disciplina eletiva “Microbiota e
Sistema Imune”, sob minha orientagdo e coordenacao.

Este E-book é uma exploracao da relagao entre a micro-
biota intestinal e a etiopatogenia de diversas doencas
que afetam o organismo humano. Composto por 8
capitulos, mergulhamos na interacdo entre a micro-
biota intestinal e uma ampla gama de doencas, desde
aquelas de natureza infecciosa, como a COVID-19, até
as autoimunes, como a esclerose multipla, e até mesmo
doencas do sistema nervoso, incluindo Alzheimer e De-
pressao, entre outras.

Os académicos realizaram capitulos no estilo de revisao
narrativa da literatura cientifica atual, apresentando in-
formac¢bes de vanguarda e pesquisas sobre o papel da
microbiota intestinal nas doencas, em diferentes niveis
de evidéncia. O E-book combina conhecimentos de mi-
crobiologia, imunologia e medicina para oferecer uma
visdo holistica das complexas rela¢des entre a microbio-
ta e as doeng¢as humanas.

Convidamos vocé a ler sobre essa intrigante relacdo da
microbiota intestinal e as doenc¢as humanas.

Boa leitura!

Marileia Chaves Andrade,

Professora da disciplina Microbiota e Sistema Imune, Idealizadora e
Organizadora do E-book
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A Influéncia da
Microbiota Intestinal na
Ansiedade: Explorando
a Conexao entreo
Microbioma e os
Transtornos Mentais

Introducgao

A microbiota intestinal é composta
por trilhdes de microrganismos que
habitam o trato gastrointestinal hu-
mano (Dinan; Cryan, 2017). Esses mi-
crorganismos desempenham funcdes
importantes na digestdo de nutrientes,
no desenvolvimento e maturacdo do

Alexandre Marques Cunha
Jodo Gabriel de Lira e Oliveira Marton
Marileia Chaves Andrade

sistema imunoldgico e na prevencdo
de doencas infecciosas (Foster; Mcvey
Neufeld, 2013). No entanto, estudos re-
centes tém sugerido que a microbiota
também pode estar envolvida na regu-
lacdo do humor e do comportamento
humano (Bear et al., 2020).
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Este capitulo tem como objetivo explorar a relacdo entre a microbiota intestinal e
a ansiedade, examinando as evidéncias relevantes sobre o assunto, descritas em
livros e artigos cientificos.

Caracteristicas Gerais da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal é composta por uma diversidade de microrganismos, incluin-
do bactérias, virus, fungos e arqueias, de enorme importéncia para a homeostase
do organismo (Dinan; Cryan, 2017). Os microrganismos sdo encontrados em maior
abundancia e diversidade numero no intestino grosso, especialmente no célon, e
em menor numero no intestino delgado (Dinan; Cryan, 2017). Essa comunidade de
microrganismos desempenha fun¢des importantes para o corpo humano, relaciona-
das ndo apenas no papel na digestao de alimentos, na produc¢do de vitaminas e na
prevencdo de infec¢des (Dinan; Cryan, 2017), como na modulac¢do do sistema imune,
através da inducdo da tolerancia imunolégica e da producao de metabdlitos anti-in-
flamatdérios (Foster; Mcvey Neufeld, 2013).

A microbiota intestinal pode influenciar o cérebro e o comportamento em diferentes
fases da vida, desde o periodo pré-natal até a idade adulta (Nikolova et al., 2021).
Nesse sentido, pode contribuir com o desenvolvimento da ansiedade em diferentes
estagios da vida, e algumas intervenc¢8es auxiliam na prevenc¢ao ou tratamento des-
sa condicdo (Nikolova et al., 2021). Destaca-se, portanto, a importancia do eixo mi-
crobiota-intestino-cérebro, que envolve uma complexa rede de comunicacao entre
a microbiota intestinal (Ml), o trato gastrointestinal (TGI) e o sistema nervoso central
(SNC) (Francga, 2019).

Microbiota e Gestacao

A importancia da microbiota durante a gestacdo e o parto, se da quando o bebé
€ exposto pela primeira vez a microbiota materna (Lach et al., 2020). Estudos tém
mostrado que a composicdao da microbiota da mde durante a gravidez e o tipo de
parto influenciam a microbiota do bebé e o desenvolvimento do sistema nervoso
central, incluindo o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal, que regula o estresse e a
resposta emocional (Franca, 2019). Interven¢bes nutricionais, como a suplementa-
cao de probidticos ou prebidticos durante a gestacdo, podem ter efeitos positivos
na microbiota fetal e na plasticidade neurolégica (Bear et al., 2020). Ademais, a ex-
posicao precoce a fatores estressantes, como traumas, pode alterar a composicao



da microbiota e aumentar o risco de
desenvolvimento de transtornos men-
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tais, incluindo a ansiedade (Silva et al.,
2021).

Relacao entre Disbiose Microbiana e Ansiedade

A diversidade da microbiota é um dos
aspectos mais importantes para a
sua funcdo adequada (Foster; Mcvey
Neufeld, 2013). Cada microrganismo
desempenha uma funcao especifica na
manutencdo da homeostase do hos-
pedeiro, e a falta ou diminuicdo de um
ou mais tipos de microrganismos pode
levar a desequilibrios na microbiota, o
gue é conhecido como disbiose (Nikolo-
va et al.,, 2021).

Primeiramente, é importante entender
alguns dos principais mecanismos
pelos quais a microbiota influencia a
ansiedade, incluindo a produgdo de
neurotransmissores, como o acido ga-
ma-aminobutirico (GABA) e a serotoni-
na, que estdao envolvidos na regulacao
do humor e da ansiedade (Silva et al.,
2021). Ainda, sabe-se que a microbiota
modula atividade imunolégica e, uma
disbiose microbiana tem impacto infla-
matorio, que por sua vez também se
associa ao desenvolvimento de trans-
tornos mentais (Franca, 2019).

Varios fatores podem afetar a compo-
sicdo da microbiota intestinal, gerando
disbiose, e aumentando o risco de de-
senvolvimento de transtornos mentais,
como: genéticos, dieta, estresse, uso de
medicamentos. Portanto, intervencdes
especificas, como a dieta, a suplemen-

tacdo de probidticos ou prebidticos
e a terapia com antibidticos, podem
auxiliar no equilibrio microbiano com
impacto na reducdo de ansiedade (Bear
et al, 2020).

A dieta € uma ferramenta importante
para a modulacdao da microbiota e o
tratamento da ansiedade. Uma dieta
rica em fibras e pobre em gordura e
acucar pode favorecer a diversidade e a
abundancia da microbiota, melhorando
a saude mental do paciente. Além dis-
so, estudos tém mostrado que a dieta
mediterranea, que é rica em frutas,
verduras, cereais integrais, peixes e
azeite de oliva, pode estar associada a
uma menor incidéncia de transtornos
mentais, incluindo a ansiedade (Bear et
al., 2020).

A terapia com antibidticos pode ser
utilizada em casos de infec¢des bacte-
rianas ou disbiose grave da microbiota.
No entanto, é importante destacar que
0 uso indiscriminado de antibiéticos
pode ter efeitos negativos na micro-
biota intestinal e na saude mental do
paciente, incluindo o aumento do risco
de desenvolver transtornos mentais
(Karakan et al., 2021).
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Microbiota e Eixo-Intestino-Cérebro

De modo geral, a relagdo entre a microbiota intestinal e a ansiedade tem sido objeto
de pesquisas cada vez mais aprofundadas nas ultimas décadas. Estudos em modelos
animal e humano tém mostrado que a disbiose da microbiota intestinal esta asso-
ciada a um maior risco de desenvolver transtornos mentais, incluindo a ansiedade.
Além disso, a microbiota intestinal também pode influenciar o desenvolvimento
da ansiedade durante a infancia e adolescéncia, através da modulacdo do sistema
imune e do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). O estresse pode afetar negati-
vamente a composi¢do da microbiota, levando a um desequilibrio e a um aumento
de microrganismos patogénicos (Franca, 2019). Esse desequilibrio microbiano pode
contribuir para a disfuncao do eixo HPA que esta envolvido na resposta ao estresse.
Portanto, a manutencao da saude microbiana é importante para a saude mental e
emocional do organismo (Silva et al., 2021).

Em particular, a microbiota intestinal tem sido implicada na regulacdao do eixo in-
testino-cérebro, e, uma vez que a Ml tem papel no desenvolvimento da ansiedade,
busca-se estratégias terapéuticas baseadas na modulacdao de bactérias no intestino
(Foster; Mcvey Neufeld, 2013). Essa comunica¢ao da microbiota intestinal com o SNC
ocorre por meio de diversas vias, como o nervo vago, o sistema imune, a producdo de
metabdlitos e a liberag¢do de neurotransmissores, como demonstrado na Figura 1.

Behaviour,
Neurogenesis,
Newrotransmission,
Newrsinflammation

GLP-1,
FYY: ..
CCK 333,

Cytokines
TNF-alpha

Enteroendocrine

Figura 1 - Relacdo da Disbiose Microbiana. Fonte: Modificado de Foster; Rinaman; Cryan, 2017.



Estratégias terapéuticas

Ha varias estratégias terapéuticas ba-
seadas na modulagdo da microbiota,
incluindo o uso de probidticos, prebid-
ticos, dieta, terapia com antibidticos e
transplante fecal. No caso das desor-
dens neurolégicas, essas estratégias vi-
sam restaurar o equilibrio da microbio-
ta intestinal e melhorar a saude mental
do paciente (Lach et al., 2020).

Uma das estratégias mais conhecidas
€ 0 uso de probidticos, que sao mi-
crorganismos vivos que, quando con-
sumidos em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saude do hos-
pedeiro (Minayo; Miranda; Telhado,
2021). Estudos tém mostrado que de-
terminadas cepas de probidticos, como
Lactobacillus e Bifidobacterium, podem
ter efeitos positivos na ansiedade,
reduzindo os niveis de cortisol e me-
lhorando a funcdo cognitiva (Minayo;
Miranda; Telhado, 2021). No entanto, é
importante ressaltar que nem todos os
probidticos tém o mesmo efeito e que
os resultados podem variar de acordo
com a composi¢cdo da microbiota do

Consideracoes Finais

Em conclusédo, fica evidente a relacdo
entre a microbiota e a ansiedade na
idade adulta, bem como a influéncia
de fatores como dieta, estresse e uso
de medicamentos na composi¢cdo da
microbiota, aumentando o risco de de-
senvolvimento de transtornos mentais
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paciente (Minayo; Miranda; Telhado,
2021).

O transplante fecal, que consiste na
transferéncia de fezes de um doador
saudavel para o intestino do receptor,
tem sido investigado como uma opg¢ao
de tratamento para a disbiose da mi-
crobiota e transtornos mentais asso-
ciados, incluindo a ansiedade. Estudos
preliminares tém mostrado resultados
promissores, mas ainda € necessario
pesquisas com maior evidéncia para
determinar a eficacia e a seguranca
dessa abordagem (Wang et al., 2019).

Outra estratégia é o uso de prebioti-
cos, que sao compostos ndo digeriveis
que sdo fermentados pela microbiota
intestinal e favorecem o crescimento
de microrganismos benéficos. Os pre-
bidticos podem ser encontrados em ali-
mentos como cebola, alho, alcachofra e
banana. Estudos tém mostrado que o
consumo de prebidticos pode melhorar
a ansiedade e a funcdo cognitiva em
animais e humanos (Holscher, 2017).

(Foster; Mcvey Neufeld, 2013). Destaca-
-se a importancia de uma abordagem
individualizada e multidisciplinar no
tratamento da ansiedade com disbiose
associada, envolvendo profissionais de
saude mental, gastroenterologistas,
nutricionistas e outros especialistas.
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Para isso, é essencial considerar o histérico clinico e o perfil da microbiota de cada
paciente, a fim de desenvolver um tratamento eficaz e personalizado. Intervencdes
nutricionais, como o consumo de probidticos ou prebidticos, podem ser Uteis na
promoc¢do da saude da microbiota e na reducdo do risco de transtornos mentais
(Holscher, 2017). Além disso, é importante ter cautela com o uso de terapia com an-
tibidticos, uma vez que, embora seja Util em casos especificos, pode afetar negativa-
mente a microbiota intestinal e aumentar o risco de desenvolvimento de transtornos
mentais (Karakan et al., 2021).

Em suma, o estudo da relacdo entre microbiota e ansiedade é uma area de pesquisa
em constante evoluc¢do, e compreender melhor essa interagdo pode fornecer abor-
dagens mais eficazes para a prevencao e o tratamento de transtornos mentais.
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O Papel da Microbiota
Intestinal na Depressao

Henrique Ferrer Bueno

Juliana de Taddei Pinto Ferreira Coelho Braga Faria

Marileia Chaves Andrade

Depressao e sua Complexidade

A depressao é considerada um dos
grandes desafios do mundo moderno.
Estima-se que uma em cada cinco
pessoas sofra ao longo da vida com
o transtorno depressivo maior (TDM)
(World Health Organization, 2017). O
TDM frequentemente resulta em inca-
pacidade, morbidade e mortalidade.
Atualmente, cerca de 322 milhdes de
pessoas em todo o mundo, aproxi-
madamente 4,4% da populacdo, sdo
afetadas pela doenca, que possui uma
hereditariedade estimada entre 37%
e 48% (American Psychiatric Associa-
tion, 2013). Além disso, a depressao
€ uma das principais condi¢cdes de
saude mental em termos de gastos
pessoais com saude (Silva & Cunha,

2016), podendo afetar a saude mais
do que doencas crdnicas como artrite
e asma.

Nos ultimos anos, a sociedade tem
tratado o TDM como resultado ape-
nas da combinacdao de predisposicdo
genética e estresse ambiental. No
entanto, é crucial nao olhar para a
patologia apenas como um transtor-
no mental, mas também investigar
as alteracdes fisioldgicas associadas,
tais como desequilibrios de neuro-
transmissores, neurogénese prejudi-
cada, declinio da neuroplasticidade
e circuitos neuronais anormais (Ame-
rican Psychiatric Association, 2013).
Essas variaveis sdo importantes para



compreender a patologia. No entanto, o que mais pode estar associado a sua
etiologia?

De forma surpreendente, pesquisas recentes indicaram que a microbiota intestinal
desempenha um papel crucial na fisiopatologia da depressao. Este capitulo tem
como objetivo elucidar essa associagdao. Com 0s avan¢os na neurociéncia e bioinfor-
matica, estudos tém descrito a fisiopatologia do TDM em quatro frentes distintas:
disfuncdo cerebral, eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal (HPA), sistema imunolégico e
eixo intestino-cérebro. Esta Ultima tem sido associada a disturbios gastrointestinais
e anormalidades da microbiota intestinal (Fonseca et al., 2020).

Etiologia da Depressao

Existem evidéncias crescentes de uma comunicac¢ado bidirecional entre a depressao e
a microbiota, envolvendo o sistema nervoso central, o sistema enddcrino, o sistema
imunologico e o microbioma (Smith et al., 2020; Foster & Neufeld, 2013). A Figura 1
esquematiza a interrelacdo entre essas entidades.

O Microbioma no
Contexto da Depresséo

* = O8F

Microbioma Intestinal

Figura 1 - Papel do Microbioma humano na Depressdo. Fonte: Adaptado de Flux and Lowry. “Finding
intestinal fortitude: Integrating the microbiome into a holistic view of depression mechanisms, treatment,
and resilience” Neurobiology of Disease, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.nbd.2019.104578.


https://doi.org/10.1016/j.nbd.2019.104578

O desequilibrio de neurotransmissores
se apresenta como um fator consolida-
do como causa do TDM. Refor¢cando o
carater neural da doenca, técnicas de
imagem mostraram alteracBes estru-
turais nas regides mais importantes
do encéfalo de pacientes com TDM,
como diminui¢cdao do volume no cortex
pré-frontal, cértex cingulado, ganglios
da base, talamo e hipocampo (Silva et
al., 2018). A depressao relaciona-se
também com atividade da amigdala
em resposta a ameacga ao cortex pré-
-frontal. A deficiéncia de norepinefrina,
serotonina e dopamina influenciam
nos sintomas, tendo inclusive melhora
com terapias de inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (Klein et al.,
2019).

No sistema enddcrino, encontramos
a influéncia de uma cascata de hor-
mOonios que preparam O COrpo para
respostas adaptativas ao estresse. A
disfuncdo do eixo hipotalamo hipé-
fise influéncia nos sintomas de TDM,
influenciado tanto pelo estresse psi-
colégico quanto o fisiolégico. Estes
interferem na resposta de liberacdo do
fator liberador de corticotrofina (CRF)
e da vasopressina (AVP). Entre os indi-
viduos deprimidos, 40% a 60% tém um
eixo HPA desregulado em algum grau.
A disfuncdo se daria prioritariamente
por disfuncdes nas alcas de feedback
negativo (Gongalves et al., 2018).

O sistema imune também estd inti-
mamente relacionado a depressao.
Estudos mostram que uma variedade
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de citocinas inflamatérias atravessa
a barreira hematoencefdlica e contri-
buem para os sintomas. A relagdo entre
inflamacdo e depressao ja é aplicada
na pratica, sendo utilizada em alguns
antidepressivos que reduzem a pro-
ducao de citocinas pro-inflamatérias,
resultando na modificacdo da reativi-
dade imune no sistema nervoso central
(Rodrigues et al., 2020).

Chegamos, entdo, a disfuncdo cere-
bral-intestinal e como esses eixos se
conectam. Além das anormalidades
da microbiota intestinal em pacientes
com TDM, também sdo identificadas
associacdes com disturbios do apetite,
metabdlicos e gastrointestinais. Esses
sintomas demonstram que a patologia
ndo é apenas um simples transtorno
mental ou cerebral, mas sim uma doen-
ca sistémica que também se manifesta
no intestino (Santos et al., 2019).

Alguns autores consideram o intestino
como o segundo cérebro, especial-
mente devido ao conhecido sistema
nervoso entérico, uma rede que pode
responder de forma independente a
sinais externos. Além disso, o intestino
abriga a maior microbiota presente no
corpo humano, que recentemente tem
sido considerada um orgao funcional
microbiano composto por bactérias,
fungos e virus. Sao dezenas de trilhdes
de microrganismos que habitam o
intestino humano e que podem desem-
penhar um papel na relacdo entre o
trato gastrointestinal e os estados emo-
cionais. A microbiota pode ser definida
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como uma populacao coletiva de micrébios comensais que vivem simbioticamente
com um organismo multicelular, estando intimamente ligada ao sistema imune e
transmitindo sinais sistémicos para outros 6rgaos (Carabotti et al., 2015).

As pesquisas mais recentes indicam o amplo papel da microbiota intestinal no
organismo, influenciando o eixo HPA (Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal), afetando o
sistema imune, regulando a constru¢do da barreira hematoencefilica, influenciando
o equilibrio de neurotransmissores, afetando a neurogénese e a formacao de mie-
linizacdo, entre outras funcdes. Isso significa que diversas terapias farmacoldgicas
e nao farmacoldgicas poderdo ser implementadas no futuro, tornando a area de
pesquisa muito promissora. E importante ressaltar que ambos os sentidos do eixo
sdo validos, ou seja, tanto terapias intestinais poderiam interferir em doencas como
a depressdo, quanto terapias cerebrais poderiam interferir em doencas intestinais
(Tsai & Chang, 2017).

Em uma direcdo, a microbiota interage com o sistema nervoso periférico que trans-
mite sinais ao sistema nervoso central, como por exemplo o nervo vago, que por
sua vez inerva o tronco cerebral, ou fibras que vao por meio de nervos simpaticos
inervar a medula espinhal, ou ainda por meio do sistema nervoso entérico (Mayer,
2011). Na outra direcdo o sistema nervoso central envia sinais para o intestino, que
modula a composi¢do e funcdo da microbiota (Dinan; Cryan, 2017). A microbiota
também pode se comunicar com o sistema nervoso central por meio de metabdlitos
neuroativos na corrente sanguinea (Kelly et al., 2015).

Relacao da Microbiota Intestinal com a Depressao

Mas em termos praticos, o que a ciéncia ja consegue dizer sobre essa associacdo?
Foi identificado que pessoas com sintomas de TDM possuem uma microbiota in-
testinal diferente de pessoas saudaveis (Jenaidi, 2021) e ha relatos de melhora de
sintomas de TDM apo6s transplantes de microbiota fecal. Estudos indicaram que
pacientes depressivos apresentaram alteracdo de diversidade e abundancia de bac-
térias em diversos niveis. Alguns exemplos sao os géneros Prevotella, Faecalibacte-
rium, Ruminococcus, Lactobacillus e Bifidobacterium (Tremblay et al., 2019; Zhou et al.,
2020). Outros dois estudos trabalharam com o transplante de microbiota fecal tanto
de pessoas saudaveis quanto de deprimidos para camundongos. Ambos os estudos
demonstraram que sintomas psicolégicos e fisiolégicos da depressao podem ser
transferidos. (Bono et al., 2019; Jiang et al., 2020).
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A literatura cientifica demonstra que os mecanismos que alteram a microbiota intes-
tinal podem interferir no aparecimento de sintomas da depressao. Antibidticos, es-
tresse cronico e ma alimentacdo sao fatores que afetam a diversidade da microbiota
intestinal e podem estar relacionados com a incidéncia de TDM (Souza et al., 2018).

Terapia Microbiana para a Depressao?

Entendemos até aqui o quanto a disbiose pode influenciar de forma sistémica no
aparecimento de sintomas fisiolégicos e psicolégicos. Mas a pergunta a ser respon-
dida é: quais fatores podem ser modificados para alterar esse quadro de forma
terapéutica? Estao descritas hoje quatro formas de restaurar o microbioma normal:
probidticos, prebioticos, dieta saudavel e transplante de microbiota fecal (Farias et
al., 2020).

Probidticos sdao microrganismos vivos que, quando ingeridos, trazem beneficios ao
paciente e, nesse caso, vém sendo chamados de psicobidticos. Estudos mostram que
0s psicobiodticos vém alcancando efeitos similares aos das terapias antidepressivas
tradicionais, assim como os prebidticos, que sdo substratos utilizados por microrga-
nismos com a mesma finalidade (Fernandes et al., 2016).

De acordo com a literatura cientifica, dietas saudaveis compostas por fibras dietéti-
cas, acidos graxos insaturados e alimentos fermentados, como iogurte e queijo, au-
mentam a diversidade e a estabilidade da microbiota intestinal e podem estimular a
proliferacdao de microrganismos benéficos, melhorar o comportamento, a cognicdo e
os sintomas de transtorno depressivo maior (TDM) (Fleckenstein et al., 2020).

A possibilidade de a microbiota intestinal estar relacionada com a saude mental é
uma noticia esperancosa para milhdes de pessoas que sofrem de depressdao em
todo o mundo. Imagine poder tratar a depressdao ndao apenas com medicamentos
tradicionais, mas também com uma abordagem mais natural e menos invasiva, que
trabalha em harmonia com o préprio corpo. Esses estudos sao muito promissores
e podem revolucionar a forma como enxergamos as doencas mentais até os dias
atuais.
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Transtorno do Espectro Autista: Conceitos Gerais

O autismo é um disturbio do desenvol-
vimento neurolégico que geralmente se
manifesta na infancia. Esta relacionado a
alteracBes significativas nas habilidades
de comunicacdo e interacdo social, como
dificuldade em compartilhar ideias e
pensamentos. Além disso, é comum ob-
servar comportamentos estereotipados
em individuos com esse disturbio, como
0 ato repetitivo de empilhar brinquedos,
quando criangas. Nesse sentido, embora
apresentem quadros tipicos, os indivi-

duos autistas sdao muito divergentes no
que tange as manifestacdes e graus de
acometimento. Por essa razao, pessoas
com diferentes graus de autismo estdo
inclusas no chamado transtorno do es-
pectro autista (TEA) (American Psychiatric
Association, 2016).

No que se refere a etiologia, acredita-se
que fatores genéticos estejam forte-
mente associados ao desenvolvimento
de algum grau de autismo, embora seja



consenso que fatores ambientais, como
0 uso de certos medicamentos durante
a gestacdo e infec¢des, desempenhem
um papel expressivo. Além disso, é im-
portante enfatizar que os individuos com
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TEA podem apresentar comorbidades re-
levantes, como hiperatividade, epilepsia,
e até mesmo distdrbios gastrointestinais
(seletividade alimentar excessiva, por
exemplo) (Griesi-Oliveira; Sertie, 2017).

Aspectos Neuroldgicos do Autismo

Sobre a sintomatologia do
TEA, os aspectos neurolégicos sdo de
significativa relevancia em relacdo as
altera¢Bes na comunica¢do, na intera-
¢do social e no comportamento. Nesse
sentido, os individuos com TEA podem
apresentar dificuldades em compre-
ender e expressar gestos, expressoes
faciais e emocdes, além de terem
dificuldades em estabelecer relacdes
sociais expressivas. Ademais, é comum
que individuos com TEA tenham com-
portamentos restritivos e repetitivos,
como interesses obsessivos por de-
terminados assuntos ou movimentos
estereotipados. Tais comportamentos
podem ser uma forma de buscar pre-
visibilidade e controle em um mundo
qgue pode parecer confuso e imprevisi-
vel.

Sabe-se que, no que diz respeito aos
aspectos neuroldgicos do autismo,
existem diferencas na estrutura e no
funcionamento do cérebro de uma
pessoa com TEA em comparacao com
pessoas neurotipicas. Nesse sentido,

estudos cientificos sugerem que ha
alteracbes na conectividade entre
diferentes areas cerebrais, bem como
divergéncias na atividade cerebral
durante tarefas sociais e emocionais
(Griesi-Oliveira; Sertié, 2017; Ecker;
2015; Bookheimer; Murphy, 2015).
Essas diferencas na estrutura e no
funcionamento do cérebro em indivi-
duos com TEA tém sido amplamente
investigadas para melhor compreen-
der os mecanismos subjacentes ao
transtorno. Pesquisas neurocientificas
tém revelado evidéncias consistentes
de alteracdes na organizacdo e na co-
municacdo entre as regides cerebrais
envolvidas na percep¢do, na interpre-
tacdo de emoc¢bes e nas habilidades
sociais (Ecker; 2015; Bookheimer;
Murphy, 2015). E importante ressaltar
gue o campo da neurociéncia do autis-
mo ainda esta em constante evolucao,
e novas pesquisas sao necessarias
para um melhor entendimento dessas
diferencas neurais e seu impacto na
manifestacdo dos sintomas do TEA.
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Eixo Neuro-Intestinal: o Segundo Cérebro Humano

Desde o desenvolvimento embrionario, o cérebro humano e o sistema digesto-
rio compartilham inimeras termina¢8es nervosas, se autorregulando mutuamente.
Ao longo do tempo, varios estudos foram conduzidos nessa area do conhecimento,
permitindo uma maior elucidagdo da relacdo entre esses dois complexos sistemas.
Nesse sentido, é seguro afirmar que o intestino humano desempenha o papel de
segundo cérebro, influenciando tanto os processos emocionais quanto fisioldgicos
do corpo (Silva et al., 2020).

Com as informacdes atualizadas sobre o tema, entende-se que a rela¢gdo entre o
ecossistema bacteriano do organismo e o intestino transcende uma relacdo mera-
mente harmdnica no que tange a manutencdo da homeostase, uma vez que desem-
penham um papel primordial no eixo cérebro-intestino. Pelas vias enddcrina, nervo-
sa e imunoldgica, a microbiota intestinal, conjunto de microrganismos que habitam
0 intestino, comunica-se com o sistema nervoso central por intermédio da sintese de
compostos neuroquimicos; a exemplo do sistema serotoninérgico, que desempenha
um grande papel na regulacdo das atividades emocionais. Além disso, a microbiota
tem a capacidade de reduzir quadros inflamatérios de baixo grau, destacando seu
efeito benéfico na relacdo cérebro-intestino (Tonini; Vaz; Mazur, 2020).

Em resumo, a microbiota intestinal é particularmente fundamental para a regulacdo
e homeostase das atividades neuroldgicas. Tal importancia é enfatizada pela diver-
sidade de pesquisas que buscam reduzir prejuizos na funcdo neurobioldgica a partir
de transplantes de microbiota entre seres humanos (Tonini; Vaz; Mazur, 2020).

Essas descobertas cientificas apontam para a importancia da saude intestinal e do
equilibrio da microbiota como um fator crucial na manuten¢do do bem-estar emo-
cional e fisiolégico. O entendimento dessa complexa interacdo entre o cérebro e o
intestino abre novas perspectivas para abordagens terapéuticas e intervencdes que
visam promover a saude mental e a qualidade de vida. No entanto, ainda sdo neces-
sarias mais pesquisas para compreender completamente os mecanismos subjacen-
tes e explorar todo o potencial terapéutico dessa relacao.

O Microbioma Humano: Um Universo Singular

O microbioma humano é um ecossistema complexo composto por uma vasta va-
riedade de microrganismos, sendo mais abundante no intestino, especialmente no
intestino grosso (Mimica, 2017). A composicdo desse microbioma inclui ndo apenas



bactérias, mas também fungos, proto-
zoarios e virus. No entanto, as bactérias
Sao Os principais constituintes, e sua
colonizacao é particularmente proemi-
nente no célon, onde sdo divididas em
quatro principais filos: Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria e Actinobac-
teria (Thursby; Juge, 2017).

E notdvel que, em termos quantitativos,
a quantidade de células bacterianas
no organismo humano  supera
em aproximadamente 10 vezes a
guantidade de células humanas. Ha
guestionamentos na literatura cienti-
fica acerca dessa razao de 10 microor-
ganismos para 1 célula eucariota, se
esse dado ndo estaria superestimado
(Sender; Fuchs; Milo, 2016). De qual-
guer maneira, a quantidade de micror-
ganismos que habitam o organismo
humano é altamente expressiva. Esse
microbioma comeca a se formar ja na
vida intrauterina, com bactérias origi-
narias da vagina, do intestino e da ca-
vidade oral materna desempenhando
um papel importante. Apds o parto, a
colonizacdo microbiana no organismo
aumenta significativamente, tanto em
termos quantitativos quanto qualitati-
vos, com um aumento na diversidade
de géneros e espécies bacterianas. Essa
colonizacdao é influenciada por uma
série de fatores enddgenos e exdgenos
(Mimica, 2017).
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O estudo do microbioma humano tem
ganhado destaque devido a crescente
compreensdo de seus variados benefi-
cios para a saude. Uma de suas funcdes
notaveis € ocupar nichos no corpo
humano, competindo com bactérias
potencialmente patogénicas e dificul-
tando sua proliferacdo. O equilibrio
microbiano é essencial para a homeos-
tase do organismo, mas pode ser pre-
judicado por modificagdes no sistema
imunolégico, uso de antimicrobianos e
aquisicdo de microrganismos mais Vi-
rulentos. Isso pode favorecer infec¢des
no hospedeiro. A perturbacao do equi-
librio entre bactérias essencialmente
simbidticas e bactérias patogénicas,
levando a disbiose, esta associada a gé-
nese ou fisiopatologia de varias doen-
¢as, incluindo aquelas relacionadas ao
eixo cérebro-intestino (Mimica, 2017).

Essas informacdes cientificas destacam
a importancia do microbioma intesti-
nal para a saude geral do organismo
e a necessidade de compreender sua
composicao e equilibrio para prevenir
e tratar diversas doencas. Estudos
continuos nessa area contribuem para
avancos significativos na compreensao
dos mecanismos subjacentes e no
desenvolvimento de terapias direcio-
nadas, visando ao restabelecimento da
homeostase microbiana e ao bem-estar
do individuo.
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A Via Bidirecional de Causalidade: TEA versus

Microbiota

Diante do cenario atual, os avancos
constantes reforcam a existéncia de
uma associacdo intima existente entre
a ocorréncia do Transtorno do Espectro
Autista e as altera¢Bes no microbioma
do intestino humano. No entanto, ain-
da ndo ha total clareza sobre a fisiopa-
tologia dessa associacdo, uma vez que

a causalidade, ou seja, se as altera¢des
na microbiota levam a inflamacdo e de-
sequilibrios no sistema imunolégico, ou
vice-versa, ndao é completamente evi-
denciada (lglesias-Vazquez et al., 2020).
Nesse contexto, serdo abordadas am-
bas as perspectivas neste capitulo.

Disturbios Gastrointestinais do TEA versus

Microbiota Intestinal

Bilhdes de microrganismos comensais
habitam o corpo humano, sendo que
boa parte coloniza o intestino logo apés
0 nascimento. Ademais, considerando
o funcionamento do eixo cérebro-in-
testino, é evidente que alteracdes na
microbiota intestinal - as disbioses
- podem ocasionar perturbac¢des neu-
rodesenvolvimentais, uma vez que que
afetam as func¢bBes imunes e, conse-
guentemente, estimulam mecanismos
inflamatérios prejudiciais ao sistema
nervoso central (SNC). Nesse sentido,
dentre os plurais motivos para a deple-
¢do do microbioma humano, destacam-
-se os fatores gastrointestinais, com
énfase na alimentacdao (Nandwana et
al., 2022).

E amplamente reconhecida a impor-
tancia da nutricdo no desenvolvimento
neuronal durante a infancia. Em contra-
partida, nos dias atuais, esta aumentan-

do a atenc¢do dada a alimenta¢cdo como
influenciadora do declinio cognitivo,
tanto em relacdo a dietas inapropriadas
do ponto de vista nutricional, quanto
ao envelhecimento do cérebro adulto e
a prevaléncia de doencas neuroldgicas.
Nesse contexto, uma dieta irregular
pode prejudicar o funcionamento cere-
bral de varias maneiras, com destaque
para a lesdo celular em virtude da pro-
ducao de citocinas pro-inflamatdrias,
moléculas sinalizadoras da migracdo
dos fagocitos, que pode ter se iniciado
pela disbiose intestinal, em func¢do da
morte de bactérias comensais. As cito-
cinas em questdo sdo especialmente a
IL-6 e TNF-a (fator de necrose tumoral
alfa), mediadoras do processo inflama-
tério (Horn et al., 2022).

Sob tal contexto, € fundamental relem-
brar uma importante comorbidade dos
portadores de algum grau de autismo:
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alteracdes nos habitos alimentares. Pesquisas comprovam que criancas com TEA
apresentam até cinco vezes mais chances de desenvolver alguma alteracdo signifi-
cativa em sua alimentacdo quando comparadas com criancas neurotipicas. A razao
para os valores em questdo esta justamente na sintomatologia do TEA: essa popula-
cao frequentemente desenvolve algum tipo de seletividade alimentar no sentido de
aversao a alguma textura, cor, ou cheiro dos alimentos. Além disso, ndo é raro que
pessoas com TEA relatem a ocorréncia de constipac¢ao, diarreia, ou dor abdominal,
uma vez que tais comorbidades gastrointestinais estao relacionadas com o maior
comprometimento verbal e menor habilidade social. Por conseguinte, € de se ima-
ginar que, em algum nivel, criancas com TEA apresentardo disbiose, seja pela lesdo
direta ao seu microbioma, seja pela falta de pluralidade no desenvolvimento desse
vasto ecossistema (Madra; Ringe; Margolis et al., 2020).

Em suma, devido as alteracdes gastrointestinais e alimentares observadas em indi-
viduos com TEA, sdo estabelecidas condi¢cdes negativas as bactérias da microbiota
intestinal, resultando na génese de reacdes inflamatérias com produc¢do de molé-
culas capazes de atravessar a barreira hematencefalica, que protege o SNC e, desse
modo, induzir processos lesivos no cérebro. Nesse aspecto, é inegavel que havera a
exacerbacdo dos disturbios neuronais tipicos das pessoas com TEA em funcdo desse
potencial de inflamacdo, como também pela alteracdao do status imunolégico em
consequéncia da disbiose (Madra; Ringe; Margolis et al., 2020).

Disturbios da Microbiota Intestinal como
Marcadores Preditivos de TEA

Como ja enfatizado, a disbiose e outras comorbidades gastrointestinais sdo frequen-
temente relatadas em individuos com TEA (Iglesias-Vazquez et al., 2020). Os estudos
sobre o eixo intestino-cérebro sugerem que ha uma forma de comunicagao entre
a microbiota e o cérebro subjacente a essa condicdo. Assim, é possivel dizer que
criancas com TEA possuem um perfil de desenvolvimento da microbiota intestinal
distinto daquele presente nas criancas em desenvolvimento tipico, podendo influen-
ciar, inclusive, a gravidade da sintomatologia neurolégica (Wan et al., 2022). Essa
diferenca inclui uma composicdo alterada do microbioma de pessoas com TEA, o
qual é composto de forma mais abundante pelos filos Bacteroidetes, Firmicutes e
Actinobacteria, e pelos géneros Bacteroides, Parabacteroides, Clostridium, Faecalibac-
terium e Phascolarctobacterium, além de uma porcentagem menor de Coprococcus e
Bifidobacterium (lglesias-Vazquez et al., 2020).
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Em face disso, as duas principais questdes relacionadas a disbiose em pessoas
com desenvolvimento atipico da microbiota intestinal sdo a grande abundancia de
bactérias potencialmente patogénicas e a baixa presenca de bactérias simbidticas.
Desse modo, inuUmeros mecanismos de toxicidade e inflamacdo com potencial de
desregulacao da homeostase intestino-cérebro sao supostos. Isso é consistente com
a maior abundancia de Clostridium em crian¢as com TEA quando comparadas com
criancas neurotipicas, de mesma faixa etaria. Esses microrganismos liberam toxinas
pré-inflamatdrias que podem chegar ao cérebro através do fluxo sanguineo, causan-
do algum grau de comprometimento.

Apesar da complexidade etiologica do TEA, em rela¢gdo a abordagem discutida neste
capitulo, em suma, estima-se que uma menor abundancia de bactérias simbioticas
esteja relaciona, em algum grau, a ocorréncia de TEA, como demonstrado na Figura
1. O microrganismo Bifidobacterium, presente em menor quantidade nas criancas
com o transtorno, produzem concentra¢des baixas de GABA, levando a um menor
metabolismo do glutamato - principal neurotransmissor excitatério no cérebro.
Logo, concentra¢des mais baixas de glutamato se correlacionam com a gravidade da
ansiedade e disturbios sociais e comportamentais tipicos do TEA, podendo desem-
penhar um papel importante na patologia dessa condic¢do (Ristori et al., 2019).

Nesse sentido, muito se tem pesquisado acerca da modulacdo da microbiota intesti-
nal, a partir da avaliacdo individual do perfil bacteriano, como um regulador positivo
no tratamento da sintomatologia autista. O uso de probidticos contendo cepas de
Lactobacillus e Bifidobacterium tem demonstrado melhorias no estado de humor,
ansiedade, qualidade do sono e depressao, se tornando alvo de pesquisas com foco
na terapia de pessoas com TEA atualmente (Ristori et al., 2019).

)\ - Prejuizos nas habilidades sociais e comunicativas

- Comportamentos repetitivos e padrées de interesse
restritos, inclusive alimentares

Aumento da produgao de
citocinas pré-inflamatdrias:
INFLAMAGAO

FILOS BACTERIANOS:
L Firmicutes
Actinobacter
Proteobacteria Alteragdo da microbiota
Bacteroides < intestinal

Aumento da
producao de toxinas
bacterianas

Figura 1 - Relacdo do eixo neuro-imuno-microbiano com o agravamento do quadro de criangas portadoras
de TEA. Fonte: Autoria propria.
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Em suma, os estudos recentes ressaltam a relacao estreita entre a disbiose intestinal
e o Transtorno do Espectro Autista. Criancas com TEA exibem um perfil distinto de
microbiota intestinal, caracterizado por uma composicao alterada que envolve um
aumento de bactérias potencialmente patogénicas e uma diminuicdo de bactérias
simbidticas. Essas alteracdes podem desencadear mecanismos de toxicidade e in-
flamacao, afetando a comunicagao entre o intestino e o cérebro, o que influencia
a gravidade dos sintomas neurolégicos. Compreender essa relacdo complexa pode
abrir caminho para intervenc¢des terapéuticas direcionadas a microbiota intestinal
como uma abordagem promissora no manejo do TEA. No entanto, sdo necessarias
mais pesquisas para um entendimento mais abrangente e o desenvolvimento de
estratégias eficazes.
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Aspectos Gerais da Microbiota Humana

A microbiota humana é composta por
uma variedade de microrganismos, in-
cluindo bactérias, fungos, virus e pro-
tozoarios, que habitam os sistemas
do corpo humano. Esse microbioma é
extremamente complexo e estima-se
gue contenha cerca de cem trilhdes
de microrganismos, podendo ocu-
par tanto a superficie externa (pele
e genitalia) quanto interna (boca e
trato gastrointestinal) do corpo (Silva,
2019).

Nos Uultimos anos, pesquisas sobre
esse tema tém se tornado de alta
relevancia, uma vez que a microbiota
humana, especialmente a intestinal,
desempenha um papel importante
em diversos sistemas do organismo,
incluindo o sistema imunoldgico,
digestivo, metabdlico e nervoso, man-
tendo uma forte comunicacdao com o
encéfalo por meio do nervo vago (Silva
et al., 2020).



A formacdo da microbiota é um pro-
cesso dinamico que se inicia na vida
intrauterina, com a presenca de diver-
sas bactérias presentes na placenta e
transferéncia materno-fetal. A origem
da microbiota esta relacionada as
coloniza¢Bes da pele, vagina, cavidade
oral e trato gastrointestinal. A com-
posicdo, diversidade e metabolismo
do microbioma humano passam por
varias mudancas ao longo da vida, em
resposta aos diferentes ambientes
aos quais estamos expostos. O tipo de
parto também desempenha um papel
importante nesse aspecto, ja que no
parto vaginal, o neonato entra em con-
tato com bactérias importantes para a
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composi¢dao da microbiota intestinal, o
que é diferente para aqueles nascidos
por cesariana (Salas-Morales et al.,,
2009).

Diversos fatores ambientais influen-
ciam a colonizagdo inicial do organismo,
como o aleitamento materno exclusivo,
que € uma fonte de bifidobactérias
importantes para a adaptacdo do trato
gastrointestinal a funcdo de digestao
de alimentos sélidos (Salas-Morales et
al., 2009). A diversidade da microbiota
se expande rapidamente durante os
primeiros cinco anos de vida e é menor
na fase adulta, sofrendo regressao
apo6s os 60 anos de idade.

A Comunicacao Cérebro-Intestino-Microbiota

A microbiota intestinal esta relacionada
a varios orgaos e sistemas do corpo hu-
mano, e muitas pesquisas tém investi-
gado a associacdao do microbioma com
0 sistema nervoso central, comporta-
mento e desenvolvimento de varias
doencas.

A interacdo entre a microbiota intesti-
nal e o cérebro ocorre por meio da ati-
vidade de estimulos neuroenddcrinos e
neuroimunes, que podem atuar de for-
ma bilateral. Estudos tém demonstrado
associacdes entre o eixo microbiota-
-cérebro e disturbios neuroldgicos,
como doenca de Alzheimer, Parkinson
e depressdo. Os mecanismos de sinali-
zacdo que percorrem o intestino até o
cérebro incluem acidos graxos de ca-

deia curta, acidos biliares secundarios e
metabolitos de triptofano. Essas molé-
culas interagem diretamente com célu-
las enterocromafins, células enddcrinas
e o sistema imunoldgico da mucosa
intestinal, por meio de vias periféricas,
como o nervo vago. Como resultado, ha
a producdo de diversas moléculas neu-
ro-ativas como a serotonina, histamina
e a norepinefrina (Lozano et al., 2018).

Mecanismos protetores contra agentes
externos fazem parte do intestino de
pessoas saudaveis, incluindo a juncao
de oclusao entre as células, os recepto-
res Toll-Like (TLR) e o muco. Os recep-
tores Toll-like (TLR) séo um grupo de
proteinas transmembrana que fazem
parte do sistema imunolégico inato e



desempenham um papel fundamental
na identificacdo de patdégenos micro-
bianos, como bactérias, virus e fungos.
Os TLR sdo expressos em varias células
do sistema imunoldgico, incluindo ma-
crofagos, células dendriticas e células
epiteliais. Quando um TLR se liga a um
patégeno, desencadeia uma cascata de
sinalizacao intracelular que leva a ativa-
¢do de fatores de transcricdo e a pro-
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ducao de citocinas proé-inflamatdrias e
quimiocinas, que recrutam outras cé-
lulas imunes para combater a infecc¢do.
Além disso, os TLR podem reconhecer
ndo apenas patdégenos microbianos,
mas também componentes celulares
proprios que sao liberados durante o
estresse celular ou a morte celular pro-
gramada, como o DNA e o RNA (Akira,
2004).

Aspectos Gerais da Doencga de Alzheimer

O Alzheimer, ou Doenca de Alzheimer
(DA), caracteriza-se como um transtor-
no neurodegenerativo progressivo e fa-
tal, que se manifesta pela deterioracdo
cognitiva e da memodria (Brasil, 2023).
Inclui desorientacdo, amnésia e afasia
(Nasser; Oron, 2021), comprometendo
as atividades rotineiras do paciente,
além de corresponder a uma variedade
de sintomas neuropsiquiatricos e alte-
racdes comportamentais (Brasil, 2023).

A doenca tem inicio com disturbios no
processamento de proteinas especifi-
cas do sistema nervoso central (SNQ).
Ou seja, fragmentos de proteinas que
nao sdo devidamente degradados
durante as etapas quimicas cerebrais
geram estruturas conformacionais lesi-
vas e toxicas nos espacos intra e inter-
neurbnios, chamadas de agregados ou
placas amiloides. Como consequéncia,
ocorre a perda progressiva de células
em regides do cérebro, como o hipo-
campo, responsavel pelo controle da
memoria, e o cOrtex cerebral, essencial

para a linguagem, o raciocinio, o reco-
nhecimento de estimulos sensoriais,
a memoria e o pensamento abstrato
(Brasil, 2023).

Embora a etiologia da doenca degene-
rativa esteja correlacionada a depo-
sicdo de placas B-amiloides, recentes
publicacdes literarias com alto fator
de impacto, vem elucidando novas
perspectivas para a causa do disturbio
e colocando em debate as constatacdes
anteriores (SCIENCE, 2019). Para além
desse novo espectro em relagdo a cau-
salidade da DA, estudos emergentes
apontam para alteracdes significativas
da microbiota intestinal em casos de
doenca de Alzheimer, mesmo em indivi-
duos com leves deficiéncias cognitivas,
associando a disbiose a patogénese da
DA (Nasser; Oron, 2021).

Nessa perspectiva, ha uma hipotese
sobre a relacdo direta da microbiota na
doenca de Alzheimer (Infeccdo Micro-
biana na DA) e outra hipotese acerca
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das acles indiretas, intermediadas pelos eventos do envelhecimento do sistema
imune, conhecido como imunossenescéncia (Agelucci et al., 2019).

Teorias que Abordam a Relacao da Microbiota
Intestinal com a Doenca de Alzheimer

Em pacientes com DA, tem sido demonstrado que a infec¢do crénica com a
bactéria Helicobacter pylori esta associada a liberacdo de mediadores inflamatoérios e
também a diminui¢do do resultado do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), quando
comparado com pacientes sem infeccdo pela bactéria. Além disso, foram descritos
niveis séricos mais elevados de marcadores moleculares indicativos do depdsito de
proteina amiloide da doenga, como AB40 e AB42, em pacientes com DA infectados
por H. pylori e outras bactérias, como Borrelia burgdorferi e Chlamydia pneumoniae.
Estudos recentes também tém demonstrado niveis elevados de polissacarideos bac-
terianos em porc¢des cerebrais de pacientes com DA (Zhao et al., 2017).

E importante considerar o papel da inflamac&o e/ou potencializacdo dos mecanismos
desencadeadores da DA. Esse processo inflamatério pode estar relacionado a uma
disbiose intestinal. Nessa condi¢do, algumas espécies do microbioma intestinal pro-
duzem metabdlitos em altas concentrag¢des na circulacdo sistémica, estimulando a
producdo de citocinas proé-inflamatérias e reduzindo a concentragdo da citocina an-
ti-inflamatoria IL-10. Esse conjunto de fatores inflamatorios atravessa livremente a
barreira hematoencefalica, resultando na ativacdo das células da microglia, aumento
da producdo de espécies reativas de oxigénio e promoc¢do de estresse e neuroin-
flamacao. Diante disso, sugere-se que as neurotoxinas produzidas pelas bactérias
da microbiota, como aquelas produzidas por representantes do filo Cyanobacteria,
possam ter um papel no surgimento e desenvolvimento da disfuncdo cognitiva na
doenca de Alzheimer (Athena, 2020). A Figura 1 demonstra o eixo intestino-cérebro
e a relacdo da microbiota intestinal com a resposta neuroinflamatéria na doenca de
Alzheimer.
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Figura 1 - Eixo intestino-cérebro e resposta neuro-inflamatéria. Fonte: Adaptado de: Lin et al., 2019.

A hipotese da protecdo antimicrobiana sugere que a alta produc¢do de proteina
B-amiloide e a formac¢do de agregados no sistema nervoso central seriam uma res-
posta a presenca de bactérias no tecido, exercendo, portanto, uma atividade anti-
microbiana. No entanto, essa resposta teria uma acdo contraditéria, pois ao mesmo
tempo em que traria beneficio por isolar o microrganismo presente no tecido do
SNC, também seria nociva, pois sua produc¢do excessiva e cumulativa, no interior dos
neurdnios e nos espacos entre eles, representa um grande fator neurotoxico. No en-
tanto, essa mesma hipdtese também aponta para o papel da disbiose da microbiota
intestinal na génese da resposta inflamatdria neurotéxica, reforcando, portanto, a
importancia do equilibrio do microbioma para a saude do organismo (Moir et al.,
2018). A Figura 2 exemplifica alteracdes microbianas e consequéncias imunoldgicas
em pacientes com DA.
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Explicagiio da lmagem:

Epitélio Intestinal

E protegido por: Responsivel por:

* Jungoes de oclusio e Modular a comunicagiio
entre as células; entre o intestino e o

¢ Muco; cérehro;

*  Receptores Toll-Like. e Manter a homeostase,

Processo:

1. Diminui a diversidade de microbiota;
2. Aumenta a populagiio de bactérias pro
inflamatorias;
3. As bacténas pro-inflamatorias ativam os
TRLs no epitélio intestinal;
4. Hi a atvagiio de uma cascata de sinalizagiio;
5. Culminando na produgiio de citocinas pro-
inflamatarias;
6. Essas citocinas percorrem a circulagio
sanguinea e podem:
a. Chegar no sistema nervoso central (SNC);
b. Ou, ativar as vias aferentes do nervo vago,
que por meio de potenciais de agdo, levam
essas informagdes até o cérebro;
7. Amplia-se uma resposta neuro-inflamatona;
8. Promovendo a neuro degeneragiio do SNC.

Figura 2 - Deficiéncia das Defesas Fisioldgicas Intestinais no Alzheimer. Fonte: Adaptado de: Lin et al., 2019.

Conclusao

Diante das sélidas evidéncias teoricas e de pesquisas, é indiscutivel o entendimento
crescente sobre as doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer, e suas cone-
xdes com as interacBes cérebro-intestino-microbiota e microbiota-sistema imune.
Nesse contexto, torna-se imperativo direcionar investimentos para impulsionar o
aprofundamento das informag¢8es acerca dos microrganismos e seus mecanismos
de interacdo com o organismo humano. Com 0 avanc¢o nessa area do conhecimento
cientifico, ha uma perspectiva promissora de desenvolver novos tratamentos para
doencas desafiadoras, como o Alzheimer, que possuam melhorias significativas e
maior eficacia, com reducdo dos efeitos colaterais associados. Dessa forma, investir
nessa linha de pesquisa permitira uma abordagem mais completa e abrangente
para enfrentar os desafios impostos pelas doencas neurodegenerativas, trazendo
esperanca e qualidade de vida para milhdes de pessoas em todo o mundo.
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Microbiota Intestinal e
Esclerose Multipla: Uma
Relacao Reveladora

Introducgao

FE amplamente reconhecido que as
alteracbes na microbiota intestinal
exercem uma influéncia significativa no
desenvolvimento de doencas humanas,
incluindo  aquelas de  natureza
autoimune e neurologica (Tremlett;
Fadrosh, 2019; Wang; Kasper, 2017).
Estima-se que o corpo humano abrigue
cerca de 10 vezes mais microrganis-
mos, predominantemente bactérias,
do que células eucaridticas proprias
(Berer; Krishnamoorthy, 2017; Savage,
2018). A maior parte dessa comunidade
microbiana, cerca de 90%, encontra-se
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no trato gastrointestinal. Essa comuni-
dade desempenha um papel crucial no
organismo, desencadeando a sintese
de vitaminas, influenciando a matura-
¢do e a modulagao do sistema imunolé-
gico, e contribuindo para a resisténcia a
infec¢des (Knight, 2020).

A Esclerose Multipla é uma doenca
autoimune crbénica cuja origem esta
associada a fatores genéticos e epi-
genéticos. E conhecido que infeccdes
adquiridas, especialmente durante os
primeiros anos de vida, podem atuar
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como desencadeadores da doenca (Siezen; Kleerebezem, 2011). Pesquisas recentes
tém revelado a conexdo entre a microbiota intestinal e a esclerose multipla, demons-
trando que as altera¢bes na microbiota, decorrentes de infec¢bes, se acumulam ao
longo da vida e que a doen¢a se manifesta com maior prevaléncia em adultos (Can-
tarel et al., 2015; Miyake et al., 2020).

A Esclerose Miultipla - Breve explanacao

A Esclerose Mdltipla (EM) é uma doenca crénica do sistema nervoso central (SNC)
gue se caracteriza como autoimune, neurodegenerativa, desmielinizante e infla-
matéria. E uma das doencas mais comuns em todo o mundo, afetando milhées de
pessoas, principalmente adultos jovens (Cantarel et al., 2015; Miyake et al., 2020;
Taveira, 2020). A EM é marcada por um curso progressivo e inflamatoério, resultan-
do na destruicdo da bainha de mielina e na degeneracdo dos axénios, o que leva a
formacdo de lesBes no SNC. Essas lesBes tendem a se concentrar no nervo optico,
tronco cerebral, medula espinhal e substancia branca periventricular (Amato et al.,
2021).

A etiologia da Esclerose Mdultipla (EM) ainda é desconhecida, e pesquisas genéticas
estdo atualmente focadas na identificacdo dos genes associados a um potencial
risco de predisposi¢ao a EM. Além da influéncia genética, fatores ambientais desem-
penham um papel significativo na causa da EM. O tabagismo, a alimentacdo e a de-
ficiéncia de vitamina D sdao apontados como possiveis desencadeadores da doenca
(Amato et al., 2021).

Na patogénese da Esclerose Multipla (EM), os linfécitos T ativados desempenham um
papel crucial, liberando mediadores inflamatoérios, ativando a cascata inflamatoéria e
causando altera¢8es nas células endoteliais da barreira hematoencefalica (BHE). Um
mediador chave nesse processo € a citocina interferon gama (IFN-y), produzida pelos
linfocitos T ativados da subpopulacao Th1 (T helper 1). O IFN-y estimula a ativacao
de macrofagos que produzirdo proteases e fator de necrose tumoral (TNF, Tumor
Necrosis Factor), favorecendo a destruicdo dos oligodendrocitos e desempenhando
um papel significativo na progressao da doenc¢a (Amato et al., 2021).

As lesdes presentes na EM englobam episédios de desmielinizacdo no sistema ner-
voso central (SNC), resultantes de um processo inflamatério autoimune perivascular,
além de altera¢Bes axonais progressivas que podem ter origem genético-degenera-
tiva e/ou serem agravadas pelos episodios prévios de inflamag¢do e desmielinizacdo
(Amato et al., 2021).
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A Esclerose Miltipla e a Resposta Inflamatdéria

Local

Uma pesquisa conduzida pela
Universidade Britanica da Columbia
identificou alteracdes na microbiota in-
testinal de criancas no estagio inicial da
doenca, em comparagdo com criangas
saudaveis. Essas descobertas sugerem
que o inicio da Esclerose Multipla pode
estar associado a mudancas sutis em
alguns grupos microbianos, em vez
de grandes alteracBes na composi¢ao
geral da comunidade microbiana. Esse
resultado é surpreendente, pois indica
que a doenca pode estar relacionada a
modificagbes especificas e ndo genera-
lizadas na microbiota intestinal (Correa-
le; Hohlfeld; Baranzini, 2022).

Linfocitos Th17 sao capazes de produzir
quantidades significativas de citocinas
da familia IL-17, como IL-17A e IL-17F,
ainda, expressam o receptor CCR6 cujo
ligante, CCL20, expresso pelas células
do plexo coroide, favorece a migracao
direcionada desses linfoécitos para o
sistema nervoso central (SNC), atra-
vessando a barreira hematoencefalica
(BHE) e chegando ao tecido cerebral.
Essa interacdo tem sido associada ao
desenvolvimento e progressao da Es-
clerose Multipla. Estudos tém revelado
um aumento na quantidade de células
Th17 e nos niveis de IL-17A no tecido

cerebral de pacientes com EM, tanto
durante lesGes agudas como crdnicas,
em comparacao com individuos sau-
daveis. Essas descobertas destacam
a importancia significativa das células
Th17 no desenvolvimento e progressao
da EM (Baecher-Allan; Kaskow; Weiner,
2018). Esses avancos cientificos for-
necem uma compreensao mais apro-
fundada das alteracdes na microbiota
intestinal e da resposta imunolégica na
fisiopatologia da EM. No entanto, é im-
portante ressaltar que mais pesquisas
sdo necessarias para elucidar as com-
plexas intera¢des entre a microbiota,
as células Th17 e o desenvolvimento da
EM. Essa compreensdo mais detalhada
pode ampliar estratégias terapéuticas
inovadoras no tratamento da doen-
ca. Pesquisas recentes evidenciam
diversas funcdes da IL-17 na resposta
inflamatéria no sistema nervoso cen-
tral, com significativo impacto sobre
0s astrocitos. Ativados pela IL-17, os
astrécitos secretam grandes quanti-
dades de quimiocinas e metaloprotei-
nases da matriz, o recrutamento de
células inflamatérias e ativando células
residentes, intensificando a resposta
inflamatéria local (Gerdes; Yoon; Pe-
ters, 2020; Moreira, 2019)
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Relacao da Disbiose Intestinal com a Esclerose
Maltipla

Estudos tém revelado diferencas na composicdao da microbiota intestinal entre
pessoas com EM e individuos saudaveis (Jangi et al., 2016; Berer et al., 2011). Jangi
e colaboradores (2016) observaram uma reduc¢do na diversidade e abundancia de
espécies bacterianas em pacientes com EM. Espécies promotoras de saude, como
as pertencentes ao género Prevotella, estavam em menor quantidade, enquanto
espécies potencialmente patogénicas, como as pertencentes ao género Akkermansia,
estavam aumentadas. Essas mudancas na microbiota intestinal foram associadas a
maior inflamagdo e progressao da EM.

Estudos em modelo animal tém fornecido mais evidéncias sobre a relacdo entre
disbiose bacteriana e EM. Berer e colaboradores (2011) demonstraram que a trans-
feréncia da microbiota intestinal de camundongos saudaveis para os camundongos
geneticamente modificados e predispostos ao desenvolvimento de EM experimen-
tal, atrasou o inicio e a progressao da EM nesses animais. Esses achados sugerem
gue a microbiota intestinal desempenha um papel importante no desenvolvimento
da doenca.

Os mecanismos pelos quais a disbiose afeta a Esclerose Multipla (EM) ainda estao
sendo amplamente investigados. Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha
um papel fundamental na regulacdo do sistema imunoldgico, e o desequilibrio
dessa microbiota pode levar a respostas imunoldgicas inadequadas e inflamagao
cronica, caracteristicas da EM. Estudos recentes tém mostrado que certas espécies
bacterianas, como as do género Akkermansia, podem modular a resposta imuno-
l6gica e manter a integridade da barreira intestinal, que é crucial para prevenir a
translocacdo de substancias prejudiciais para o restante do organismo (Zhai et al.,
2019; Wang et al., 2020). Essas descobertas tém implicacdes clinicas significativas,
indicando que intervencdes terapéuticas voltadas para a restauracdo de uma mi-
crobiota intestinal saudavel podem ser promissoras no tratamento e prevenc¢do da
EM. Estratégias como o uso de probidticos, prebidticos e uma dieta adequada estao
sendo investigadas como formas de modular a microbiota intestinal e melhorar o
estado imunolégico em pacientes com EM (Berer et al., 2011).

Apesar desses avancos, é importante ressaltar que a relagdo entre a microbiota
intestinal e a EM ainda ndo é totalmente compreendida. Sdo necessarias mais pes-
quisas para aprofundar nosso conhecimento sobre 0os mecanismos subjacentes e
a influéncia da microbiota intestinal na fisiopatologia da EM. Além disso, o desen-
volvimento de abordagens terapéuticas direcionadas a manipulacdao da microbiota
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intestinal exigira estudos clinicos rigorosos e personalizados para melhor avaliar sua
eficacia e seguranca.

Em suma, a fundamentacdo cientifica acumulada sugere fortemente a existéncia de
uma relacdo entre a disbiose e a Esclerose Multipla. As altera¢cdes na composi¢ao
e funcao da microbiota intestinal podem contribuir para a origem e progressao da
doenca por meio de complexos mecanismos envolvendo respostas imunoldgicas
e inflamacdo crénica. No entanto, sdo necessarias pesquisas continuas para apro-
fundar nossa compreensdo desses processos e abrir caminho para a descoberta de
terapias inovadoras no tratamento da EM.
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Relacao Entre a
Microbiota Intestinal e a
Etipatogenia da Diabetes

A relacdo entre a microbiota intestinal
e o diabetes é um tema de grande
relevancia na pesquisa em saude, vis-
to que ambos desempenham papéis
significativos no funcionamento do
organismo. Para compreender essa
interconexdo, é crucial definir esses
dois elementos distintos (Patterson et
al., 2016). O Diabetes Mellitus (DM) é
uma sindrome multifatorial, caracteri-
zada pela elevagdo crbénica dos niveis
de glicose no sangue, relacionada a
disfuncdo da secrecdo de insulina ou a
resisténcia a insulina. Essa comorbida-
de esta fortemente associada a distur-
bios no metabolismo de carboidratos,
lipidios e proteinas.

Alanna Melo Polezel Urbano
Jodo Guilherme Silva Costa
Maria Luzia Zani.

Marileia Chaves Andrade

A microbiota, conjunto dos micror-
ganismos que existem no organismo
humano, é numerosa e diversificada,
e é fundamental na manuten¢do da
saude. E formada principalmente por
bactérias, e sua maior diversidade e
abundancia esta no intestino (Kataoka,
2016). E de amplo conhecimento cienti-
fico que altera¢des na microbiota estao
associadas a génese ou fisiopatologia
de varias doencas.

Processos inflamatérios que resultam
em alteracdes moleculares acabam
contribuindo para disfuncao metabdlica
e, por conseguinte, podem impactar re-
sisténcia a insulina. Interessantemente,
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uma disbiose, que representa um desequilibrio de grupos microbianos no intestino,
contribui para o aumento da permeabilidade intestinal, favorecendo a translocagao
do componente presente na parede celular de bactérias gram-negativas, os lipopo-
lissacarideo bacteriano (LPS), com consequente endotoxemia metabdlica (Gomes et
al., 2014).

A relacdo entre a microbiota intestinal e o DM estd associada ao desequilibrio de
determinados filos bacterianos, decorrente, por exemplo, do consumo de uma dieta
hiperlipidica, e aumento de oxida¢ao de acidos graxos no figado e no tecido adiposo,
gerando espécies reativas de oxigénio (Hasain et al., 2020). Além de outros impactos,
isso leva a uma significativa, redu¢ao na produc¢ao de muco no epitélio intestinal e
alteracao nas tight junctions (complexo multiproteico que faz a juncao das células
epiteliais), diminuido, portanto, a integridade da barreira intestinal (Allam-Ndoul;
Castonguay-Paradis; Veilleux, 2020). Produtos e metabdlitos bacterianos podem
atravessar com maior facilidade a mucosa intestinal, nesse caso, gerando proces-
sos inflamatdérios locais e sistémicos. Outro fator importante a se considerar € que
o consumo de elevadas quantidades de gordura gera um desequilibrio microbiano,
causando a morte de bactérias gram-negativas. Por conseguinte, ira resultar no au-
mento de LPS (Lipopolissacarideo) no intestino, molécula presente na estrutura ex-
terna dessas bactérias. Ha um impacto sobre a imunidade de mucosa, pois o aumen-
to da permeabilidade intestinal e, consequentemente o incremento da translocacao
de LPS resulta na ativacao de células da imunidade inata, como macroéfagos e células
dentriticas, resultando na sintese de 6xido nitrico e de citocinas inflamatérias, com
consequente fosforilacdo do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) em residuos
de serina, e, por conseguinte, em resisténcia a insulina (Malesza et al., 2021).

E not6rio que os mecanismos que associam a microbiota intestinal com o DM ainda
precisam ser esclarecidos. Ha uma possivel via de relacao entre a disbiose com o au-
mento da permeabilidade intestinal e da translocacao de antigenos, que aumentam
as respostas imunolégicas e podem danificar as células B pancreaticas (Del Chierico
et al., 2022). Destaca-se que pessoas com DM apresentam perturba¢fes nas estru-
turas da barreira intestinal e maior quantidade de bactérias dos géneros Clostridium,
Bacteroides e Veillonella, e que criancas saudaveis apresentam uma microbiota intes-
tinal mais variada e estavel do que crian¢as que desenvolvem DM (Murri et al., 2013).
Sendo assim, a manutenc¢ao de uma microbiota saudavel parece reduzir a resposta
imunolodgica e os processos inflamatérios, além de aumentar a secrecao de IL-10,
citocina anti-inflamatoéria.

Probidticos auxiliam na manutencdao da homeostase da microbiota intestinal. De
modo geral, os estudos apresentados mostraram que os probidticos podem trazer
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beneficios como reduc¢do de citocinas inflamatorias, reforco da barreira intestinal,
reducdo da incidéncia de DM, da glicemia da hemoglobina glicada e da destruicao
das células B pancreaticas, aumento da sensibilidade a insulina e da capacidade an-
tioxidante (Li et al., 2021)

A modulacdo da microbiota intestinal parece ser eficiente na prevencao e trata-
mento da Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas os
mecanismos moleculares associados a esses beneficios ainda devem ser esclareci-
dos. A crescente prevaléncia do diabetes nos leva a investigar além dos fatores ja
descobertos que desencadeiam a doenca, como a genética, habitos alimentares e
sedentarismo. Assim sendo, buscamos a relacao sobre o desequilibrio da microbiota
intestinal e o diabetes.

Dessa forma, estudos sugerem que as bactérias intestinais exercem um papel
crucial no metabolismo do hospedeiro. Dentre os principais fatores que regulam a
microbiota intestinal estdo a dieta, farmacos, cirurgia bariatrica, probidticos e pre-
bidticos. A microbiota intestinal, influenciada por estes fatores, pode modificar de
forma positiva parametros metabdlicos no hospedeiro. A alteracao ocorre mediante
a inibicao de bactérias pro inflamatérias que estao correlacionadas ao desfecho do
diabetes e pelo favorecimento na abundancia de bactérias associadas a melhora do
metabolismo da glicose, da insulina e ao aumento da produc¢ao de acidos graxos de
cadeia curta, além de mecanismos subjacentes. Portanto, desfechos como redugado
da obesidade e da inflamacdo de baixo grau, diminuicdo da resisténcia a insulina,
regulacdo da glicose, modulacdo de hormdnios intestinais e metabolismo de acidos
graxos sao indicativos sélidos da relacdo entre o ecossistema intestinal e a melhora
do controle metabdlico na diabetes. Mesmo que alguns mecanismos ainda sejam
contraditérios ou até mesmo incompreendidos, os estudos atuais fornecem evidén-
cias promissoras rumo a prevenc¢ao ou tratamento da doenca a partir da modula¢ao
da microbiota intestinal.
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Microbiota Intestinal
e sua Relacao com a

Obesidade

Breve Introducao

Sabe-se que a obesidade é um proble-
ma de saude mundial que cresce anu-
almente. De acordo com a Organizag¢ao
Mundial da Saude, em 2016, cerca de
650 milhdes de pessoas eram obesas
(Asadi et al., 2022). E notério que tal
fato acarreta inumeras doencas, tais
como, diabetes, acidente vascular cere-
bral, disturbios metabdlicos e varios ti-
pos de cancer, diminuindo a qualidade
de vida e proporcionando problemas
nao so6 fisicos, como mentais - que
inclui depressao e ansiedade (Asadi et
al., 2022). A definicdo de obesidade é
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complexa, por ser uma doen¢a multi-
fatorial, mas, de modo geral, pode ser
caracterizada por superdvit energético,
isto é, o individuo ingere mais energia
do que gasta. Ao manter esse ciclo por
um longo periodo, ocorre o acimulo de
gorduras nos adip6citos e, consequen-
temente, aumento ponderal (Fontané
et al., 2018).

No trato gastrointestinal (TGI), a obesi-
dade esta associada a varias alteracdes,
tais como. redu¢dao dos movimentos in-
testinais, supercrescimento bacteriano,
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disbiose, perda de integridade da barreira intestinal, translocacdo bacteriana, reflu-
X0 gastroesofagico e altera¢des no eixo cérebro-intestinal (Oliveira; Hammes, 2016).
Também ha a influéncia dos fatores ambientais e, curiosamente, um estudo revelou
gue uma dieta ocidental rica em gordura e acicar aumenta a abundancia relativa de
bactérias gram-positivas, Firmicutes, em detrimento das bactérias gram-negativas
como Bacteroidetes, Actinobacteria e Proteobacteria (Machado et al., 2022).

A microbiota intestinal e o intestino atuam de modo simbidtico, visto que 0s mi-
crorganismos que habitam o TGl desempenham um papel essencial em muitos
processos fisioldgicos. A citar, a digestdao de alimentos (fermentacao de substancias
indigeriveis), absor¢do de eletrolitos e minerais, metabolismo de nutrientes, sintese
de vitaminas (K, acido félico e B12), acidos biliares e producdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC). Além disso, também atuam na modulacdo da imunidade da mu-
cosa intestinal, além do estimulo do crescimento epitelial, prevencdo de microbiota
patogénica e regulacdo da expressao do hospedeiro (Machado et al., 2022).

Diante disso, a sobreposicao de condic¢des disfuncionais, principalmente a alta in-
gesta de gorduras, acarreta uma disbiose da microbiota intestinal, interferindo no
metabolismo e ocasionando aumento da adiposidade e baixo controle glicémico
(Amabebe et al., 2020). Tal fator, ndo somente predisp8e a obesidade e a outras
doencas, como também afeta o metabolismo geral do hospedeiro, regulando o ape-
tite, a lipogénese, a gliconeogénese e induzindo processos proé-inflamatérios (Andra-
de et al., 2015; Cuevas-Sierra et al., 2019).

Eixo Intestino- Microbiota-Cérebro

Sabe-se que a microbiota intestinal é formada por, aproximadamente, 100 trilh8es
de microrganismos (Asadi et al., 2022). Ha uma linha cientifica na proposta de que a
crianca nasce com o intestino estéril, iniciando sua coloniza¢do ap6s o nascimento,
com estabilidade por volta do 3° ano de vida. Durante todo o desenvolvimento hu-
mano a microbiota sofre influéncia de fatores enddgenos e exdgenos e alteracdes
sdo observadas relacionadas a idade, habitos alimentares e fatores ambientais,
entre os quais a antibioticoterapia deve ser destacada (Machado et al., 2022). A mi-
crobiota intestinal também medeia a matura¢do do sistema imune de mucosa no
estagio inicial da vida e, também, tem um papel fundamental na manutenc¢do das
funcBes imunes no organismo. Portanto, a simbiose entre esses dois complexos sis-
temas, microbiano e imune, é fundamental para a homeostase do organismo (Nell;
Suerbaum; Josenhans, 2010).



O eixo intestino-microbiota-cérebro faz
uma comunicacdo entre o ecossistema
microbiano e o cérebro, com ampla
funcionalidade, inclusive da homeos-
tase do sistema nervoso central (SNQC)
e do sistema gastrointestinal (Cryan et
al., 2019). Essa comunicacdo ocorre de
maneiras especificas, dentre elas a liga-
cao neural. As fibras nervosas de nervo
vago sao capazes de interligar cérebro
e intestino, facilitando a comunicac¢ao
entre eles. Essa interacdo é dividida em
4 niveis: o0 primeiro é o sistema nervoso
entérico (ENS, Enteric Nervous System),
constituido por células gliais intestinais,
glanglio submucos e glanglios mioenté-
ricos; o segundo, sao os ganglios pré-
vertebrais; o terceiro, envolve o nucleo
do trato solitario (NTS) e ndcleo motor
dorsal do nervo vago, que recebem e
projetam sinais das fibras aferentes
e eferentes e; o quarto, por fim, sao
0s centros superiores do cérebro. Os
quimiorreceptores possuem grande
a importancia nesse mecanismo, pois
conseguem identificar estimulos como
hormonios e neurotransmissores (Asa-
di etal., 2022).

O nervo vago é responsavel por sinais
descendentes do SNC para érgaos e
tecidos viscerais, além de seu papel no
metabolismo normal e na funcdo do
sistema imune. Essas vias descenden-
tes para o intestino podem influenciar
0 ambiente intestinal e, eventual-
mente, exercer efeitos significativos
sobre a microbiota intestinal (Terra
et al., 2013). Dessa maneira, relacio-
nando a obesidade com o complexo
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e funcional eixo intestino-microbiota-
cérebro, sabe-se que nutrientes dieté-
ticos sao convertidos em metabdlitos
plasmaticos pela microbiota intestinal,
e incluem AGCCs, lactato, butirato,
propionato, acetato, succinato, acido
gama-aminobutirico, dopamina e se-
rotonina. Destaca-se que todos esses
metabdlitos tém funcbes importantes
no eixo cérebro-intestinal (Machado et
al., 2022; Van Son et al., 2021)

Os metabdlitos influenciam na digestao
de acUcares, sendo este quase total-
mente utilizado como fonte energética
nas células intestinais. Por essa razao,
os acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
podem fornecer calorias adicionais
quando oxidados pelo hospedeiro e
favorecer o ganho de peso na forma
de gordura corporal (Machado et al.,
2022). Assim, os produtos metabdlicos
fazem a interacdo dos 6rgaos proximais
ou interacdes indiretas com érgdos dis-
tantes. A ingestdao de diferentes tipos
de gordura pode aumentar a produ-
cdo de AGCC, independentemente da
guantidade de carboidratos e proteinas
ingeridas (Coelho; Candido; Alfenas,
2019). Além disso, os AGCC atuam
como mediadores quimicos que trans-
mitem informac¢8es do [Umen intestinal
- produzidas pela interacdo entre mi-
crobiota e células do hospedeiro - para
o restante do corpo por meio de recep-
tores presentes no epitélio intestinal.

Com isso, eles podem regular o meta-
bolismo energético, a imunidade e a
expansao do tecido adiposo, ja que in-
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teragem com os adip6citos por meio de dois receptores acoplados
a proteina G: Gpr41 e Gpr43. Como consequéncia, promovem a
formacao de novos adipdcitos e inibe a lipdlise, o que explica o au-
mento ponderal e posterior obesidade (Stojanov; Berlec; Strukelj,
2020).

Sistema Imune Como Um Elo Entre
Intestino e o Cérebro

O intestino é o 6rgdo que abriga a maior quantidade de células
linféides do corpo humano (Asadi et al., 2022). Investigacbes em
niveis estrutural e celular, demostram, em camundongos isentos
de germes (GF, Germ Free), a predisposicdo ao desenvolvimento
de algum tipo de imunodeficiéncia. As pesquisas, com animais GF
demostram uma queda no numero de linfécitos Th17 e linfécitos
T CD4 e CD8 na mucosa intestinal, além da reducdao de foliculos
linfoides isolados, lamina propria e placas de Peyer. Curiosamente,
guando os animais foram recolonizados com Bacteroides fragilis
observou-se uma apropriada maturacdo do tecido linfoide associa-
do ao intestino (Asadi et al., 2022; Round; Mazmanian, 2009).

Ha varios mecanismos oelos quais a microbiota intestinal pode
contribuir para o desenvolvimento da obesidade. Um exemplo é o
aumento da permeabilidade intestinal e da endotoxemia, mediada
especialmente pelos lipopolissacarideos (LPS), que sdo estruturas
de bactérias gram-negativas (Oliveira; Hammes, 2016). As toxinas
do TGl podem atravessar a barreira epitelial e alcangar a mucosa
intestinal, entrando na corrente sanguinea e causando endoto-
xemia metabdlica, principalmente o LPS (Machado et al., 2022).
O rompimenro da integridade epitelial pode ser causado pela di-
minui¢cdo da expressao do fator adiposo induzido pelo jejum, um
inibidor da lipoproteina lipase circulante - enzima produzida pelo
tecido adiposo, figado e intestino que hidrolisa triglicerideos - re-
sultando em aumento do armazenamento de gordura no tecido
adiposo branco. Isso contribui para o0 aumento da permeabilidade
intestinal, elevando os niveis de LPS, e acarretando a ruptura da
barreira intestinal, com consequente adipogénese, dando inicio
a uma reac¢do inflamatoéria no tecido adiposo, com aumento de
produc¢do de citocinas proé-inflamatdérias (Oliveira; Hammes, 2016;
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Machado et al.,, 2022). Portanto, os componentes microbianos do intestino, em
determinadas condi¢Bes, podem induzir resposta inflamatéria no hospedeiro, uma
vez que lipopolissacarideos sdao reconhecidos por receptores em células do sistema
imune de uma resposta inflamatoéria (Machado et al., 2022).

Conclui-se, que a ingestao crénica de dieta rica em lipidios leva a mudanca no perfil
da microbiota intestinal e pode aumentar significativamente a concentra¢do plasma-
tica de lipopolissacarideos (Oliveira; Hammes, 2016; Machado et al., 2022). Sendo
assim, regular a microbiota intestinal com uma dieta balanceada, com mudanca
no estilo de vida, abandono do sedentarismo, uso de prebidticos e probidticos ou
com transplante de fezes, pode ser uma alternativa no manejo da obesidade. Diante
disso, problemas como diabetes mellitus e hipertensao arterial, os quais sao compli-
cacdes do excesso de peso, seriam substancialmente reduzidos (Cuevas-Sierra et al.,
2019).

Sistema Endocrino e sua Relagao com o Intestino e
Cérebro

A relacdo entre microbiota e sistema endocrino ocorre pela modulacdo do sistema
neuroendocrino do cérebro, e por meio da producao de metabdlitos semelhantes
a hormdnios por bactérias intestinais, e estes circulam no organismo alcancando
outros 6rgaos (Cussotto et al., 2018).

A conexdo do eixo intestino-microbiota-cérebro e sistema neuroenddcrino tem sido
realizada pela modula¢do da secre¢ao hormonal ou pela producdo direta de meta-
bdlitos bacterianos, AGCC, neurotransmissores e triptofanos (Asadi et al., 2022). Os
AGCC, principalmente os acidos butirico e e o acido propiénico, podem alcancar a
circulacdo sanguinea e causar alteracdes no cérebro, afetando diferentes vias me-
tabdlicas, como o metabolismo da glicose, a sintese de catecolaminas e vias imuno-
l6gicas, a exemplo a maturacao da micréglia, o que pode desencadear mudancas
fisiolégicas e comportamentais (Asadi et al., 2022; Cussotto et al., 2018). Os AGCCs
também afetam a secre¢ao hormonal de células enteroenddcrinas (EECs), pela ati-
vacao de alguns receptores especificos acoplados a proteina G, induc¢ao direta do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), liberacdo do peptideo YY (PYY) e libe-
racao indireta de grelina (Asadi et al., 2022). Esses hormodnios sdo responsaveis por
comportamentos alimentares, incluindo mecanismos de saciedade, fome e apetite,
o que explica a consequente evolucdo para a obesidade.
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Somado a isso, a microbiota intestinal produz muitos neurotransmissores, espe-
cialmente catecolaminas, GABA (produzido principalmente por Levilactobacillus bre-
vis e Bifidobacterium dentium) e triptofano, que podem afetar o hipotalamo, alterando
a funcao neuroenddcrina (Cussotto et al., 2018). Muitos desses neurotransmissores
estao potencialmente associados a doencas psiquiatricas e neuroldgicas, como an-
siedade, depressao, autismo e disturbios neurodegenerativos (Mdhler, 2012).

Por fim, de acordo com os autores de estudos descritos neste capitulo, é inadmissi-
vel que a obesidade ndo seja relacionada com a microbiota intestinal, visto que esta
é capaz de interferir em todos os mecanismos fisiolégicos do organismo, desde o
eixo intestino-microbiota-cérebro até a relacdo com o sistema imunolégico e neuro-
endodcrino. Portanto, faz-se necessario a prevencdo da obesidade na populacdo e a
promoc¢do do conhecimento de como uma microbiota em simbiose é extremamente
importante para que todas as a¢des e reacdes do nosso organismo sejam feitas da
maneira correta.

Referéncias Bibliograficas

AMABEBE, E. et al. Microbial dysbiosis-induced obesity: role of gut microbiota in homoeostasis of
energy metabolism. Br J Nutr, v.123,n.10, p.1127-1137, 2020.

ANDRADE, V.L.A. et al. Obesidade e microbiota intestinal. Rev Med Minas Gerais, v.25, n.4, p.583-589,
2015.

ASADI, A. et al. Obesity and gut-microbiota-brain axis: A narrative review. ] Clin Lab Anal, v.36, n.5,
p.e24420, 2022.

COELHO, 0.G.L; CANDIDO, F.G.; ALFENAS, R. De C.G. Dietary fat and gut microbiota: mechanisms
involved in obesity control. Crit Rev Food Sci Nutr, v.59, n.19, p.3045-3053, 2019.

CRYAN, J.F. et al. The Microbiota-Gut-Brain Axis. Fisiol Ver, v.99, n.4, p.1877-2013, 2019.

CUEVAS-SIERRA, A. et al. Diet, Gut Microbiota, and Obesity: Links with Host Genetics and Epigenetics
and Potential Applications. Adv Nutr, v.1, n.10(suppl_1), p.S17-530, 2019.

CUSSOTTO, S. et al. The Neuroendocrinology of the Microbiota-Gut-Brain Axis: A Behavioural
Perspective. Front Neuroendocrinol, v.51, p.80-101, 2018.

FONTANE, L. et al. Influence of the microbiota and probiotics in obesity. Clin e Investig en Arterioscler,
v.30, n.6, p.271-279, 2018.

MACHADO, T. et al. Qual é a influéncia da microbiota na obesidade e em seu quadro inflamatério? Rev.
Méd. Parana, v.80, n.1, p.1-6, 2022.



Capitulo 07

MOHLER, H. The GABA system in anxiety and depression and its therapeutic potential.
Neuropharmacology, v.62, n.1, p.42-53, 2012,

NELL, S.; SUERBAUM, S.; JOSENHANS, C. The impact of the microbiota on the pathogenesis of IBD:
lessons from mouse infection models.. Nat Rev Microbiol, v. 8, n.8, p.5640577, 2010.

OLIVEIRA, AM., HAMMES, T.O. Microbiota e barreira intestinal: implicagdes para obesidade. Clin
Biomed Res, v.36, n.4, p.222-229, 2016.

ROUND, J.L, MAZMANIAN, S.K. The gut microbiota shapes intestinal immune responses during health
and disease. Nat Rev Immunol, v. 9, n.5, p.3130323, 2009.

STOJANOV, S.; BERLEC, A,; STRUKELJ, B. The influence of probiotics on the firmicutes/bacteroidetes
ratio in the treatment of obesity and inflammatory bowel disease. Microorganisms, v.8, n.11, p.1-16,
2020.

TERRA, V.C. et al. Vagus nerve stimulator in patients with epilepsy: indications and recommendations
for use. Arg. Neuro-Psiquiatr, v.71, n.11, 2013.

VAN SON, J. et al. The role of the gut microbiota in the gut-brain axis in obesity: Mechanisms and future
implications. IntJ Mol Sci, v.22, n.6, p.1-19, 2021.




Microbiota Intestinal e COVID-19:
Descobertas e Implicacoes




capitudo 08

Microbiota Intestinal e
COVID-19: Descobertas e

Implicacoes

Pandemia da COVID-19

A COVID-19 (Coronavirus Disease-2019)
gerou uma crise de saude global con-
tinua causada pelo virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respyratory Syndrome-Co-
ronavirus-2), identificado pela primeira
vez em Wuhan, China, em dezembro de
2019 (OMS,2021). Essa doenca infeccio-
sa foi declarada uma pandemia global
em 11 de mar¢o de 2020 pela Organi-
zacao Mundial da Saude (OMS) e durou
um pouco mais de trés anos, sendo de-
cretado seu fim em 05 de maio de 2023
(OPAS, 2023).

A dissemina¢do do virus evoluiu de
forma desenfreada, levando a casos
graves e Obitos, sobrecarregando os

Eduarda Fernandes dos Reis
Marileia Chaves Andrade

sistemas de saude em varios paises
(OMS, 2021). De acordo com o relatério
da OMS de 5 de maio de 2022, o nume-
ro total de mortes diretas ou relaciona-
das a pandemia de COVID-19 entre 1
de janeiro de 2020 e 31 de dezembro
de 2021 foi de aproximadamente 14,9
milh&es, com um intervalo de confianca
de 13,3 milhdes a 16,6 milhdes (OPS,
2022).

A elevada disseminacdo e transmissi-
bilidade do virus, juntamente com a
incidéncia substancial de casos graves,
que muitas vezes exigem suporte ven-
tilatorio invasivo devido a complicacdes
como sindrome respiratoria aguda,
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pneumonia e hipoxemia refrataria, tém mobilizado profissionais de saude e pesqui-
sadores em esforcos significativos. Eles buscam avancar na prevencdo, diagnostico,
tratamento e compreensdao da COVID-19. A pesquisa e a pratica clinica estdo conti-
nuamente evoluindo para lidar com os desafios impostos por esta pandemia global.

Correlagoes Microbianas entre os Tratos
Gastrointestinal e Respiratorio

Ha um crescente numero de investigacao cientificas no escopo dos efeitos das infec-
¢des virais pulmonares na microbiota intestinal, suscitando questdes cruciais acerca
dos mediadores de comunica¢do envolvidos, dos tipos de influéncia mutua e das
possiveis interacbes entre esses sistemas bioldgicos paralelos. Estudos cientificos
tém demonstrado que essa relagao simbidtica é mediada por diversos mecanismos
intrincados, que englobam a troca de metabdlitos, a comunicacao entre sinalizado-
res biolégicos e o papel fundamental das células do sistema imunolégico (Budden et
al., 2017; Kelly et al., 2018; Dang; Marsland, 2019). A resultante disbiose proveniente
dessas interacdes pode perturbar a homeostase, aumentando a suscetibilidade a
doencas tanto do trato respiratério quanto gastrointestinal, além de contribuir para
a manifestacao recorrente de sintomas sistémicos em pacientes que enfrentam con-
dicdes de saude crbnicas.

De acordo com o estudo realizado por Grooves e colaboradores em 2018, que uti-
lizou modelos de camundongos infectados com virus sincicial respiratério (VSR) e
virus influenza, foi observado que as infec¢cdes pulmonares virais tém um impacto
significativo na composicdo da microbiota intestinal. Especificamente, essas infec-
¢des promovem o crescimento da populacdo de Bacteroidetes e desencadeiam um
estado de inflamacao intestinal de baixa intensidade. Outras pesquisas também tém
se debruc¢ado sobre a capacidade do SARS-CoV-2, o virus responsavel pela COVID-19,
em perturbar o equilibrio da microbiota em ambos os tratos respiratério e gastroin-
testinal (de Oliveira et al., 2021; Zhang et al., 2020). Acredita-se que o desequilibrio
da microbiota seja um efeito secundario do processo inflamatério sistémico desen-
cadeado pela infec¢do viral, afetando a relagdo simbidtica entre o organismo e suas
comunidades microbianas.

A compreensdo dos mecanismos subjacentes a essa disbiose € de suma importancia
para o desenvolvimento de terapias fisiopatoldgicas de longo prazo para pacientes
com COVID-19 (Zuo et al., 2020). Estudos tém consistentemente sugerido que pacien-
tes com COVID-19 em estado grave frequentemente apresentam uma microbiota
alterada e desregulada, caracterizada por niveis reduzidos de bactérias simbidticas.
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Em uma pesquisa adicional, observou-se que pacientes em estado grave de CO-
VID-19 exibem uma menor diversidade de bactérias em sua microbiota respiratoria
em comparac¢do com individuos saudaveis.

A complexa relacdo entre a microbiota e a COVID-19 ainda é objeto de investigacao,
mas evidéncias sugerem que as altera¢bes na composicdo bacteriana no intestino
podem desempenhar um papel crucial na gravidade da doenca. Um estudo publi-
cado na revista Gut identificou que pacientes com COVID-19 que apresentavam
sintomas gastrointestinais tinham niveis mais elevados de detecc¢do viral nas fezes
e exibiam uma microbiota intestinal mais desregulada em comparacdo com pacien-
tes assintomaticos (Yeoh et al., 2021). A presenca de sintomas gastrointestinais em
uma parcela dos pacientes suscitou o interesse de pesquisadores na relacdo entre a
microbiota intestinal e o eixo intestino-pulmao, com énfase nas respostas imunolé-
gicas saudaveis ou patoldgicas em interacao com o SARS-CoV-2.

As complica¢Bes gastrointestinais associadas a COVID-19, particularmente a ocor-
réncia de diarreia, tém sido correlacionadas com uma diminuicdo na abundancia e
diversidade da microbiota intestinal, bem como um atraso na resposta imunolégi-
ca ao SARS-CoV-2 (de Oliveira et al., 2021). Além disso, um estudo conduzido por
Groves e colaboradores em 2018 revelou a presenca de virus replicantes, sobretudo
em células epiteliais do trato gastrointestinal, que foram observados em bidpsias
do intestino delgado e grosso de pacientes infectados. Isso demonstra que o SARS-
-CoV-2 consegue alcancar o sistema gastrointestinal. Embora ainda haja incertezas
guanto a via direta ou indireta que o virus utiliza para atingir o intestino, é essencial
considerar o impacto de sua presenca na microbiota e a interacdo simbidtica com o
sistema imunolégico das mucosas.

Os pesquisadores também sugerem que endotoxinas, metabdlitos da microbiota e
citocinas pro-inflamatérias secretadas por linfécitos ativados no intestino podem po-
tencialmente ingressar na corrente sanguinea e atingir o microambiente pulmonar.
Essa relacdo bidirecional do eixo intestino-pulmao pode intensificar a inflamacdo
pulmonar induzida pelo SARS-CoV-2 e causar altera¢8es significativas na microbiota
intestinal e sua simbiose com o organismo (de Oliveira et al., 2021).

A fundamentac¢ao baseia-se na interacao bidirecional do eixo intestino-pulmao, em
gue o virus, supostamente com preferéncia pelas células da mucosa pulmonar, de-
sempenha um papel crucial. Essa rela¢do é ilustrada na Figura 1. Nessa perspectiva,
a microbiota especifica de cada individuo, por meio da producdo de metabdlitos,
tem a capacidade de influenciar a migracao de precursores hematopoiéticos da me-
dula 6ssea e a resolugdo da inflamacdo nos pulmdes. Portanto, terapias adicionais
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utilizando prebidticos e probidticos para restabelecer a microbiota intestinal tém
despertado interesse na pesquisa das respostas imunoldgicas ao COVID-19 (de Oli-
veira et al., 2021).
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Figura 1 - Relagdo do SARS-CoV-2 com o eixo pulmdo-intestino. Fonte: Oliveira et al (2021)
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