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Apresentação 

Olá a todos!

Estou animada em apresentar o nosso E-book, “Micro-
biota Intestinal e Doenças: Uma Complexa Relação”, 
elaborado por acadêmicos de medicina da Faculdade de 
Medicina de Itajubá. Este E-book é o resultado de meses 
de pesquisa dedicada na disciplina eletiva “Microbiota e 
Sistema Imune”, sob minha orientação e coordenação.

Este E-book é uma exploração da relação entre a micro-
biota intestinal e a etiopatogenia de diversas doenças 
que afetam o organismo humano. Composto por 8 
capítulos, mergulhamos na interação entre a micro-
biota intestinal e uma ampla gama de doenças, desde 
aquelas de natureza infecciosa, como a COVID-19, até 
as autoimunes, como a esclerose múltipla, e até mesmo 
doenças do sistema nervoso, incluindo Alzheimer e De-
pressão, entre outras.

Os acadêmicos realizaram capítulos no estilo de revisão 
narrativa	da	 literatura	científica	atual,	apresentando	 in-
formações de vanguarda e pesquisas sobre o papel da 
microbiota intestinal nas doenças, em diferentes níveis 
de evidência. O E-book combina conhecimentos de mi-
crobiologia, imunologia e medicina para oferecer uma 
visão holística das complexas relações entre a microbio-
ta e as doenças humanas.

Convidamos você a ler sobre essa intrigante relação da 
microbiota	intestinal	e	as	doenças	humanas. 

Boa leitura!

 

Marileia Chaves Andrade, 

Professora da disciplina Microbiota e Sistema Imune, Idealizadora e 
Organizadora do E-book
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capítulo 01

A Influência da 
Microbiota Intestinal na 
Ansiedade: Explorando 
a Conexão entre o 
Microbioma e os 
Transtornos Mentais

Alexandre Marques Cunha
João Gabriel de Lira e Oliveira Marton

Marileia Chaves Andrade

Introdução

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

sistema imunológico e na prevenção 
de doenças infecciosas (Foster; Mcvey 
Neufeld, 2013). No entanto, estudos re-
centes têm sugerido que a microbiota 
também pode estar envolvida na regu-
lação do humor e do comportamento 
humano (Bear et al., 2020). 
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Este capítulo tem como objetivo explorar a relação entre a microbiota intestinal e 
a ansiedade, examinando as evidências relevantes sobre o assunto, descritas em 
livros	e	artigos	científicos.	

Características Gerais da Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal é composta por uma diversidade de microrganismos, incluin-
do bactérias, vírus, fungos e arqueias, de enorme importância para a homeostase 
do organismo (Dinan; Cryan, 2017). Os microrganismos são encontrados em maior 
abundância e diversidade número no intestino grosso, especialmente no cólon, e 
em menor número no intestino delgado (Dinan; Cryan, 2017). Essa comunidade de 
microrganismos desempenha funções importantes para o corpo humano, relaciona-
das não apenas no papel na digestão de alimentos, na produção de vitaminas e na 
prevenção de infecções (Dinan; Cryan, 2017), como na modulação do sistema imune, 
através da indução da tolerância imunológica e da produção de metabólitos anti-in-
flamatórios	(Foster;	Mcvey	Neufeld,	2013).

A	microbiota	intestinal	pode	influenciar	o	cérebro	e	o	comportamento	em	diferentes	
fases da vida, desde o período pré-natal até a idade adulta (Nikolova et al., 2021). 
Nesse sentido, pode contribuir com o desenvolvimento da ansiedade em diferentes 
estágios da vida, e algumas intervenções auxiliam na prevenção ou tratamento des-
sa condição (Nikolova et al., 2021). Destaca-se, portanto, a importância do eixo mi-
crobiota-intestino-cérebro, que envolve uma complexa rede de comunicação entre 
a microbiota intestinal (MI), o trato gastrointestinal (TGI) e o sistema nervoso central 
(SNC) (França, 2019).

Microbiota e Gestação

A importância da microbiota durante a gestação e o parto, se dá quando o bebê 
é exposto pela primeira vez à microbiota materna (Lach et al., 2020). Estudos têm 
mostrado que a composição da microbiota da mãe durante a gravidez e o tipo de 
parto	 influenciam	 a	microbiota	 do	 bebê	 e	 o	 desenvolvimento	 do	 sistema	nervoso	
central,	 incluindo	 o	 eixo	 hipotálamo-hipófise-adrenal,	 que	 regula	 o	 estresse	 e	 a	
resposta emocional (França, 2019). Intervenções nutricionais, como a suplementa-
ção de probióticos ou prebióticos durante a gestação, podem ter efeitos positivos 
na microbiota fetal e na plasticidade neurológica (Bear et al., 2020). Ademais, a ex-
posição precoce a fatores estressantes, como traumas, pode alterar a composição 
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da microbiota e aumentar o risco de 
desenvolvimento de transtornos men-

tais, incluindo a ansiedade (Silva et al., 
2021).

Relação entre Disbiose Microbiana e Ansiedade

A diversidade da microbiota é um dos 
aspectos mais importantes para a 
sua função adequada (Foster; Mcvey 
Neufeld, 2013). Cada microrganismo 
desempenha	uma	função	específica	na	
manutenção da homeostase do hos-
pedeiro, e a falta ou diminuição de um 
ou mais tipos de microrganismos pode 
levar a desequilíbrios na microbiota, o 
que 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 produção de 
neurotransmissores, como o ácido ga-
ma-aminobutírico (GABA) e a serotoni-
na, que estão envolvidos na regulação 
do humor e da ansiedade (Silva et al., 
2021). Ainda, sabe-se que a microbiota 
modula atividade imunológica e, uma 
disbiose	microbiana	 tem	 impacto	 infla-
matório, que por sua vez também se 
associa ao desenvolvimento de trans-
tornos mentais (França, 2019).

Vários fatores podem afetar a compo-
sição da microbiota intestinal, gerando 
disbiose, e aumentando o risco de de-
senvolvimento de transtornos mentais, 
como: genéticos, dieta, estresse, uso de 
medicamentos. Portanto, intervenções 
específicas,	 como	a	 dieta,	 a	 suplemen-

tação de probióticos ou prebióticos 
e a terapia com antibióticos, podem 
auxiliar no equilíbrio microbiano com 
impacto na redução de ansiedade (Bear 
et al, 2020).

A dieta é uma ferramenta importante 
para a modulação da microbiota e o 
tratamento da ansiedade. Uma dieta 
rica	 em	 fibras	 e	 pobre	 em	 gordura	 e	
açúcar pode favorecer a diversidade e a 
abundância da microbiota, melhorando 
a saúde mental do paciente. Além dis-
so, estudos têm mostrado que a dieta 
mediterrânea, que é rica em frutas, 
verduras, cereais integrais, peixes e 
azeite de oliva, pode estar associada a 
uma menor incidência de transtornos 
mentais, incluindo a ansiedade (Bear et 
al., 2020).

A terapia com antibióticos pode ser 
utilizada em casos de infecções bacte-
rianas ou disbiose grave da microbiota. 
No entanto, é importante destacar que 
o uso indiscriminado de antibióticos 
pode ter efeitos negativos na micro-
biota intestinal e na saúde mental do 
paciente, incluindo o aumento do risco 
de desenvolver transtornos mentais 
(Karakan et al., 2021).



10

Capítulo 01

Microbiota e Eixo-Intestino-Cérebro

De modo geral, a relação entre a microbiota intestinal e a ansiedade tem sido objeto 
de pesquisas cada vez mais aprofundadas nas últimas décadas. Estudos em modelos 
animal e humano têm mostrado que a disbiose da microbiota intestinal está 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 infância e adolescência, através da modulação do sistema 
imune e do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). O estresse pode afetar negati-
vamente a composição da microbiota, levando a um desequilíbrio e a um aumento 
de microrganismos patogênicos (França, 2019). Esse desequilíbrio microbiano pode 
contribuir para a disfunção do eixo HPA que está envolvido na resposta ao estresse. 
Portanto, a manutenção da saúde microbiana é importante para a saúde mental e 
emocional do organismo (Silva et al., 2021).

Em particular, a microbiota intestinal tem sido implicada na regulação do eixo in-
testino-cérebro, e, uma vez que a MI tem papel no desenvolvimento da ansiedade, 
busca-se estratégias terapêuticas baseadas na modulação de bactérias no intestino 
(Foster; Mcvey Neufeld, 2013). Essa comunicação da microbiota intestinal com o SNC 
ocorre por meio de diversas vias, como o nervo vago, o sistema imune, a produção de 
metabólitos e a liberação de neurotransmissores, como demonstrado na Figura 1.

 

Figura 1 – Relação da Disbiose Microbiana. Fonte: Modificado de Foster; Rinaman; Cryan, 2017.
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Estratégias terapêuticas

Há várias estratégias terapêuticas ba-
seadas na modulação da microbiota, 
incluindo o uso de probióticos, prebió-
ticos, dieta, terapia com antibióticos e 
transplante fecal. No caso das desor-
dens neurológicas, essas estratégias vi-
sam restaurar o equilíbrio da microbio-
ta intestinal e melhorar a saúde mental 
do paciente (Lach et al., 2020).

Uma das estratégias mais conhecidas 
é o uso de probióticos, que são mi-
crorganismos vivos que, quando con-
sumidos em quantidades adequadas, 
conferem benefícios à saúde do hos-
pedeiro (Minayo; Miranda; Telhado, 
2021). Estudos têm mostrado que de-
terminadas cepas de probióticos, como 
Lactobacillus e Bifidobacterium, podem 
ter efeitos positivos na ansiedade, 
reduzindo os níveis de cortisol e me-
lhorando a função cognitiva (Minayo; 
Miranda; Telhado, 2021). No entanto, é 
importante ressaltar que nem todos os 
probióticos têm o mesmo efeito e que 
os resultados podem variar de acordo 
com a composição da microbiota do 

paciente (Minayo; Miranda; Telhado, 
2021).

O transplante fecal, que consiste na 
transferência de fezes de um doador 
saudável para o intestino do receptor, 
tem sido investigado como uma opção 
de tratamento para a disbiose da mi-
crobiota e transtornos mentais asso-
ciados, incluindo a ansiedade. Estudos 
preliminares têm mostrado resultados 
promissores, mas ainda é necessário 
pesquisas com maior evidência para 
determinar	 a	 eficácia	 e	 a	 segurança	
dessa abordagem (Wang et al., 2019).

Outra estratégia é o uso de prebióti-
cos, que são compostos não digeríveis 
que são fermentados pela microbiota 
intestinal e favorecem o crescimento 
de	 microrganismos	 benéficos.	 Os	 pre-
bióticos podem ser encontrados em ali-
mentos como cebola, alho, alcachofra e 
banana. Estudos têm mostrado que o 
consumo de prebióticos pode melhorar 
a ansiedade e a função cognitiva em 
animais e humanos (Holscher, 2017).

Considerações Finais

Em	 conclusão,	 fica	 evidente	 a	 relação	
entre a microbiota e a ansiedade na 
idade	 adulta,	 bem	 como	 a	 influência	
de fatores como dieta, estresse e uso 
de medicamentos na composição da 
microbiota, aumentando o risco de de-
senvolvimento de transtornos mentais 

(Foster; Mcvey Neufeld, 2013). Destaca-
-se a importância de uma abordagem 
individualizada e multidisciplinar no 
tratamento da ansiedade com disbiose 
associada,	 envolvendo	profissionais	 de	
saúde mental, gastroenterologistas, 
nutricionistas e outros especialistas. 
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Para	isso,	é	essencial	considerar	o	histórico	clínico	e	o	perfil	da	microbiota	de	cada	
paciente,	a	fim	de	desenvolver	um	tratamento	eficaz	e	personalizado.	Intervenções	
nutricionais, como o consumo de probióticos ou prebióticos, podem ser úteis na 
promoção da saúde da microbiota e na redução do risco de transtornos mentais 
(Holscher, 2017). Além disso, é importante ter cautela com o uso de terapia com an-
tibióticos,	uma	vez	que,	embora	seja	útil	em	casos	específicos,	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 relação entre microbiota e ansiedade é uma área de pesquisa 
em constante evolução, e compreender melhor essa interação pode fornecer abor-
dagens	mais	eficazes	para	a	prevenção	e	o	tratamento	de	transtornos	mentais.
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O Papel da Microbiota 
Intestinal na Depressão 

Henrique Ferrer Bueno
Juliana de Taddei Pinto Ferreira Coelho Braga Faria

Marileia Chaves Andrade

Depressão e sua Complexidade

A depressão 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 milhões de 
pessoas em todo o mundo, aproxi-
madamente 4,4% da população, são 
afetadas pela doença, que possui uma 
hereditariedade estimada entre 37% 
e 48% (American Psychiatric Associa-
tion, 2013). Além disso, a depressão 
é uma das principais condições de 
saúde mental em termos de gastos 
pessoais com saúde (Silva & Cunha, 

2016), podendo afetar a saúde mais 
do que doenças crônicas como artrite 
e asma.

Nos últimos anos, a sociedade tem 
tratado o TDM como resultado ape-
nas da combinação de predisposição 
genética e estresse ambiental. No 
entanto, é crucial não olhar para a 
patologia apenas como um transtor-
no mental, mas também investigar 
as alterações fisiológicas associadas, 
tais como desequilíbrios de neuro-
transmissores, neurogênese prejudi-
cada, declínio da neuroplasticidade 
e circuitos neuronais anormais (Ame-
rican Psychiatric Association, 2013). 
Essas variáveis são importantes para 



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

etiologia?

De forma surpreendente, pesquisas recentes indicaram que a microbiota intestinal 

desempenha	 um	 papel	 crucial	 na	 fisiopatologia	 da	 depressão.	 Este	 capítulo	 tem	

como objetivo elucidar essa associação. Com os avanços na neurociência e bioinfor-

mática,	 estudos	 têm	descrito	 a	 fisiopatologia	do	TDM	em	quatro	 frentes	distintas:	

disfunção	 cerebral,	 eixo	 hipotálamo-hipófise-adrenal	 (HPA),	 sistema	 imunológico	 e	

eixo intestino-cérebro. Esta última tem sido associada a distúrbios gastrointestinais 

e anormalidades da microbiota intestinal (Fonseca et al., 2020).

Etiologia da Depressão

Existem evidências crescentes de uma comunicação bidirecional entre a depressão e 

a microbiota, envolvendo o sistema nervoso central, o sistema endócrino, o sistema 

imunológico e o microbioma (Smith et al., 2020; Foster & Neufeld, 2013). A Figura 1 

esquematiza a interrelação entre essas entidades.

Figura 1 – Papel do Microbioma humano na Depressão. 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. Disponível em: https://doi.org/10.1016/j.nbd.2019.104578.

https://doi.org/10.1016/j.nbd.2019.104578
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O desequilíbrio de neurotransmissores 
se apresenta como um fator consolida-
do como causa do TDM. Reforçando o 
caráter neural da doença, técnicas de 
imagem mostraram alterações estru-
turais nas regiões mais importantes 
do encéfalo de pacientes com TDM, 
como diminuição do volume no córtex 
pré-frontal, córtex cingulado, gânglios 
da base, tálamo e hipocampo (Silva et 
al., 2018). A depressão relaciona-se 
também com atividade da amígdala 
em resposta à ameaça ao córtex pré-
-frontal.	A	deficiência	de	norepinefrina,	
serotonina	 e	 dopamina	 influenciam	
nos sintomas, tendo inclusive melhora 
com terapias de inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina (Klein et al., 
2019).

No sistema endócrino, encontramos 
a	 influência	 de	 uma	 cascata	 de	 hor-
mônios que preparam o corpo para 
respostas adaptativas ao estresse. A 
disfunção do eixo hipotálamo hipó-
fise	 influência	 nos	 sintomas	 de	 TDM,	
influenciado	 tanto	 pelo	 estresse	 psi-
cológico	 quanto	 o	 fisiológico.	 Estes	
interferem na resposta de liberação do 
fator	 liberador	 de	 corticotrofina	 (CRF)	
e da vasopressina (AVP). Entre os indi-
víduos deprimidos, 40% a 60% têm um 
eixo HPA desregulado em algum grau. 
A disfunção se daria prioritariamente 
por disfunções nas alças de feedback 
negativo (Gonçalves et al., 2018).

O sistema imune também está inti-
mamente relacionado à depressão. 
Estudos mostram que uma variedade 

de	 citocinas	 inflamatórias	 atravessa	
a barreira hematoencefálica e contri-
buem para os sintomas. A relação entre 
inflamação	 e	 depressão	 já	 é	 aplicada	
na prática, sendo utilizada em alguns 
antidepressivos que reduzem a pro-
dução	 de	 citocinas	 pró-inflamatórias,	
resultando	 na	 modificação	 da	 reativi-
dade imune no sistema nervoso central 
(Rodrigues et al., 2020).

Chegamos, então, à disfunção cere-
bral-intestinal e como esses eixos se 
conectam. Além das anormalidades 
da microbiota intestinal em pacientes 
com	 TDM,	 também	 são	 identificadas	
associações com distúrbios do apetite, 
metabólicos e gastrointestinais. Esses 
sintomas demonstram que a patologia 
não é apenas um simples transtorno 
mental ou cerebral, mas sim uma doen-
ça sistêmica 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 órgão funcional 
microbiano composto por bactérias, 
fungos e vírus. São dezenas de trilhões 
de microrganismos que habitam o 
intestino humano e que podem desem-
penhar um papel na relação entre o 
trato gastrointestinal e os estados emo-
cionais.	A	microbiota	pode	ser	definida	
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como uma população coletiva de micróbios comensais que vivem simbioticamente 
com um organismo multicelular, estando intimamente ligada ao sistema imune e 
transmitindo sinais sistêmicos para outros órgãos (Carabotti et al., 2015).

As pesquisas mais recentes indicam o amplo papel da microbiota intestinal no 
organismo,	 influenciando	 o	 eixo	 HPA	 (Hipotálamo-Pituitária-Adrenal),	 afetando	 o	
sistema	imune,	regulando	a	construção	da	barreira	hematoencefálica,	influenciando	
o equilíbrio de neurotransmissores, afetando a neurogênese e a formação de mie-
linização,	 entre	outras	 funções.	 Isso	 significa	que	diversas	 terapias	 farmacológicas	
e não farmacológicas poderão ser implementadas no futuro, tornando a área de 
pesquisa muito promissora. É importante ressaltar que ambos os sentidos do eixo 
são válidos, ou seja, tanto terapias intestinais poderiam interferir em doenças como 
a depressão, quanto terapias cerebrais poderiam interferir em doenças intestinais 
(Tsai & Chang, 2017).

Em uma direção, 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	vão	por	meio	de	nervos	simpáticos	
inervar a medula espinhal, ou ainda por meio do sistema nervoso entérico (Mayer, 
2011). Na outra direção o sistema nervoso central envia sinais para o intestino, que 
modula a composição e função da microbiota (Dinan; Cryan, 2017). A microbiota 
também pode se comunicar com o sistema nervoso central por meio de metabólitos 
neuroativos na corrente sanguínea (Kelly et al., 2015).

Relação da Microbiota Intestinal com a Depressão

Mas em termos práticos, o que a ciência já consegue dizer sobre essa associação? 
Foi	 identificado	 que	 pessoas	 com	 sintomas	 de	 TDM	 possuem	 uma	microbiota	 in-
testinal diferente de pessoas saudáveis (Jenaidi, 2021) e há relatos de melhora de 
sintomas de TDM após transplantes de microbiota fecal. Estudos indicaram que 
pacientes depressivos apresentaram alteração de diversidade e abundância de bac-
térias em diversos níveis. Alguns exemplos são os gêneros 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 saudáveis quanto de deprimidos para camundongos. Ambos os estudos 
demonstraram	 que	 sintomas	 psicológicos	 e	 fisiológicos	 da	 depressão	 podem	 ser	
transferidos. (Bono et al., 2019; Jiang et al., 2020).
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A	literatura	científica	demonstra	que	os	mecanismos	que	alteram	a	microbiota	intes-
tinal podem interferir no aparecimento de sintomas da depressão. Antibióticos, es-
tresse crônico e má alimentação são fatores que afetam a diversidade da microbiota 
intestinal e podem estar relacionados com a incidência de TDM (Souza et al., 2018).

Terapia Microbiana para a Depressão?

Entendemos	até	 aqui	 o	quanto	 a	disbiose	pode	 influenciar	 de	 forma	 sistêmica	no	
aparecimento	de	sintomas	fisiológicos	e	psicológicos.	Mas	a	pergunta	a	ser	respon-
dida	 é:	 quais	 fatores	 podem	 ser	 modificados	 para	 alterar	 esse	 quadro	 de	 forma	
terapêutica? Estão descritas hoje quatro formas de restaurar o microbioma normal: 
probióticos, prebióticos, dieta saudável e transplante de microbiota fecal (Farias et 
al., 2020).

Probióticos são microrganismos vivos que, quando ingeridos, trazem benefícios ao 
paciente e, nesse caso, vêm sendo chamados de psicobióticos. Estudos mostram que 
os psicobióticos vêm alcançando efeitos similares aos das terapias antidepressivas 
tradicionais, assim como os prebióticos, que são substratos utilizados por microrga-
nismos	com	a	mesma	finalidade	(Fernandes	et	al.,	2016).

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

A possibilidade de a microbiota intestinal estar relacionada com a saúde mental é 
uma notícia esperançosa para milhões de pessoas que sofrem de depressão em 
todo o mundo. Imagine poder tratar a depressão não apenas com medicamentos 
tradicionais, mas também com uma abordagem mais natural e menos invasiva, que 
trabalha em harmonia com o próprio corpo. Esses estudos são muito promissores 
e podem revolucionar a forma como enxergamos as doenças mentais até os dias 
atuais.
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Transtorno do Espectro Autista: Conceitos Gerais

O autismo é um distúrbio do desenvol-
vimento neurológico que geralmente se 
manifesta na infância. Está relacionado a 
alterações	 significativas	 nas	 habilidades	
de comunicação e interação social, como 
dificuldade	 em	 compartilhar	 ideias	 e	
pensamentos. Além disso, é comum ob-
servar comportamentos estereotipados 
em indivíduos com esse distúrbio, como 
o ato repetitivo de empilhar brinquedos, 
quando crianças. Nesse sentido, embora 
apresentem quadros típicos, os indiví-

duos autistas são muito divergentes no 
que tange às manifestações e graus de 
acometimento. Por essa razão, pessoas 
com diferentes graus de autismo estão 
inclusas no chamado transtorno do es-
pectro autista (TEA) (American Psychiatric 
Association, 2016).

No que se refere à etiologia, acredita-se 
que fatores genéticos estejam forte-
mente associados ao desenvolvimento 
de algum grau de autismo, embora seja 
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consenso que fatores ambientais, como 
o uso de certos medicamentos durante 
a gestação e infecções, desempenhem 
um papel expressivo. Além disso, é im-
portante enfatizar que os indivíduos com 

TEA podem apresentar comorbidades re-
levantes, como hiperatividade, epilepsia, 
e até mesmo distúrbios gastrointestinais 
(seletividade alimentar excessiva, por 
exemplo) (Griesi-Oliveira; Sertié, 2017).

Aspectos Neurológicos do Autismo

 Sobre a sintomatologia do 
TEA, os aspectos neurológicos são de 
significativa	 relevância	 em	 relação	 às	
alterações na comunicação, na intera-
ção social e no comportamento. Nesse 
sentido, os indivíduos com TEA podem 
apresentar	 dificuldades	 em	 compre-
ender e expressar gestos, expressões 
faciais e emoções, além de terem 
dificuldades	 em	 estabelecer	 relações	
sociais expressivas. Ademais, é comum 

que indivíduos 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 
que pode parecer confuso e imprevisí-
vel. 

Sabe-se que, no que diz respeito aos 
aspectos neurológicos do autismo, 
existem diferenças na estrutura e no 
funcionamento do cérebro de uma 
pessoa com TEA em comparação com 
pessoas neurotípicas. Nesse sentido, 

estudos	 científicos	 sugerem	 que	 há	
alterações na conectividade entre 
diferentes áreas cerebrais, bem como 
divergências na atividade cerebral 
durante tarefas sociais e emocionais 
(Griesi-Oliveira; Sertié, 2017; Ecker; 
2015; Bookheimer; Murphy, 2015). 
Essas diferenças na estrutura e no 
funcionamento do cérebro em indiví-
duos com TEA têm sido amplamente 
investigadas para melhor compreen-
der os mecanismos subjacentes ao 
transtorno.	 Pesquisas	 neurocientíficas	
têm revelado evidências consistentes 
de alterações na organização e na co-
municação entre as regiões cerebrais 
envolvidas na percepção, na interpre-
tação de emoções e nas habilidades 
sociais (Ecker; 2015; Bookheimer; 
Murphy, 2015). É importante ressaltar 
que o campo da neurociência do autis-
mo ainda está em constante evolução, 
e novas pesquisas são necessárias 
para um melhor entendimento dessas 
diferenças neurais e seu impacto na 
manifestação dos sintomas do TEA.
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Eixo Neuro-Intestinal: o Segundo Cérebro Humano

 Desde o desenvolvimento embrionário, o cérebro humano e o sistema digestó-
rio compartilham inúmeras terminações nervosas, se autorregulando mutuamente. 
Ao longo do tempo, vários estudos foram conduzidos nessa área do conhecimento, 
permitindo uma maior elucidação da relação 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	fisiológicos	
do corpo (Silva et al., 2020).

Com as informações atualizadas sobre o tema, entende-se que a relação entre o 
ecossistema bacteriano do organismo e o intestino transcende uma relação mera-
mente harmônica no que tange a manutenção da homeostase, uma vez que desem-
penham um papel primordial no eixo cérebro-intestino. Pelas vias endócrina, nervo-
sa e imunológica, a microbiota intestinal, conjunto de microrganismos que habitam 
o intestino, comunica-se com o sistema nervoso central por intermédio da síntese de 
compostos neuroquímicos; a exemplo do sistema serotoninérgico, que desempenha 
um grande papel na regulação das atividades emocionais. Além disso, a microbiota 
tem	a	capacidade	de	reduzir	quadros	 inflamatórios	de	baixo	grau,	destacando	seu	
efeito	benéfico	na	relação	cérebro-intestino	(Tonini;	Vaz;	Mazur,	2020).

Em resumo, a microbiota intestinal é particularmente fundamental para a regulação 
e homeostase das atividades neurológicas. Tal importância é enfatizada pela diver-
sidade de pesquisas que buscam reduzir prejuízos na função neurobiológica a partir 
de transplantes de microbiota entre seres humanos (Tonini; Vaz; Mazur, 2020).

Essas	descobertas	científicas	apontam	para	a	 importância	da	saúde	 intestinal	e	do	
equilíbrio da microbiota como um fator crucial na manutenção do bem-estar emo-
cional	e	fisiológico.	O	entendimento	dessa	complexa	 interação	entre	o	cérebro	e	o	
intestino abre novas perspectivas para abordagens terapêuticas e intervenções que 
visam promover a saúde mental e a qualidade de vida. No entanto, ainda são neces-
sárias mais pesquisas para compreender completamente os mecanismos subjacen-
tes e explorar todo o potencial terapêutico dessa relação.

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 composição desse microbioma inclui não apenas 
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bactérias, mas também fungos, proto-
zoários e vírus. No entanto, as bactérias 
são os principais constituintes, e sua 
colonização é particularmente proemi-
nente no cólon, onde são divididas em 
quatro	 principais	 filos:	 Bacteroidetes,	
Firmicutes, Proteobacteria e Actinobac-
teria (Thursby; Juge, 2017).

É notável que, em termos quantitativos, 
a quantidade de células bacterianas 
no organismo humano supera 
em aproximadamente 10 vezes a 
quantidade de células humanas. Há 
questionamentos na literatura cientí-
fica	acerca	dessa	 razão	de	10	microor-
ganismos para 1 célula eucariota, se 
esse dado não estaria superestimado 
(Sender; Fuchs; Milo, 2016). De qual-
quer maneira, a quantidade de micror-
ganismos que habitam o organismo 
humano é altamente expressiva. Esse 
microbioma começa a se formar já na 
vida intrauterina, com bactérias origi-
nárias da vagina, do intestino e da ca-
vidade oral materna desempenhando 
um papel importante. Após o parto, a 
colonização microbiana no organismo 
aumenta	 significativamente,	 tanto	 em	
termos quantitativos quanto qualitati-
vos, com um aumento na diversidade 
de gêneros e espécies bacterianas. Essa 
colonização	 é	 influenciada	 por	 uma	
série de fatores endógenos e exógenos 
(Mimica, 2017).

O estudo do microbioma humano tem 
ganhado destaque devido à crescente 
compreensão de seus variados benefí-
cios para a saúde. Uma de suas funções 
notáveis é ocupar nichos no corpo 
humano, competindo com bactérias 
potencialmente	 patogênicas	 e	 dificul-
tando sua proliferação. O equilíbrio 
microbiano é essencial para a homeos-
tase do organismo, mas pode ser pre-
judicado	 por	 modificações	 no	 sistema	
imunológico, uso de antimicrobianos e 
aquisição de microrganismos mais vi-
rulentos. Isso pode favorecer infecções 
no hospedeiro. A perturbação do equi-
líbrio entre bactérias essencialmente 
simbióticas e bactérias patogênicas, 
levando à disbiose, está associada à gê-
nese	 ou	 fisiopatologia	 de	 várias	 doen-
ças, incluindo aquelas relacionadas ao 
eixo cérebro-intestino (Mimica, 2017).

Essas	 informações	científicas	destacam	
a importância do microbioma intesti-
nal para a saúde geral do organismo 
e a necessidade de compreender sua 
composição e equilíbrio para prevenir 
e tratar diversas doenças. Estudos 
contínuos nessa área contribuem para 
avanços	 significativos	 na	 compreensão	
dos mecanismos subjacentes e no 
desenvolvimento de terapias direcio-
nadas, visando ao restabelecimento da 
homeostase microbiana e ao bem-estar 
do indivíduo.
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A Via Bidirecional de Causalidade: TEA versus 
Microbiota

Diante do cenário atual, os avanços 
constantes reforçam a existência de 
uma associação íntima existente entre 
a ocorrência do Transtorno do Espectro 
Autista e as alterações no microbioma 
do intestino humano. No entanto, ain-
da	não	há	total	clareza	sobre	a	fisiopa-
tologia dessa associação, uma vez que 

a causalidade, ou seja, se as alterações 
na	microbiota	levam	a	inflamação	e	de-
sequilíbrios no sistema imunológico, ou 
vice-versa, não é completamente evi-
denciada (Iglesias-Vázquez et al., 2020). 
Nesse contexto, serão abordadas am-
bas as perspectivas neste capítulo.

Distúrbios Gastrointestinais do TEA versus 
Microbiota Intestinal

Bilhões de microrganismos comensais 
habitam o corpo humano, sendo que 
boa parte coloniza o intestino logo após 
o nascimento. Ademais, considerando 
o funcionamento do eixo cérebro-in-
testino, é evidente que alterações na 
microbiota intestinal – as disbioses 
– podem ocasionar perturbações neu-
rodesenvolvimentais, uma vez que que 
afetam as funções imunes e, conse-
quentemente, estimulam mecanismos 
inflamatórios	 prejudiciais	 ao	 sistema	
nervoso central (SNC). Nesse sentido, 
dentre os plurais motivos para a deple-
ção do microbioma humano, destacam-
-se os fatores gastrointestinais, com 
ênfase na alimentação (Nandwana et 
al., 2022).

É amplamente reconhecida a impor-
tância da nutrição no desenvolvimento 
neuronal durante a infância. Em contra-
partida, nos dias atuais, está aumentan-

do a atenção dada à alimentação como 
influenciadora	 do	 declínio	 cognitivo,	
tanto em relação a dietas inapropriadas 
do ponto de vista nutricional, quanto 
ao envelhecimento do cérebro adulto e 
a prevalência de doenças neurológicas. 
Nesse contexto, uma dieta irregular 
pode prejudicar o funcionamento cere-
bral de várias maneiras, com destaque 
para a lesão celular em virtude da pro-
dução	 de	 citocinas	 pró-inflamatórias,	
moléculas sinalizadoras da migração 
dos fagócitos, que pode ter se iniciado 
pela disbiose intestinal, em função da 
morte de bactérias comensais. As cito-
cinas em questão são especialmente a 
IL-6 e TNF-a (fator de necrose tumoral 
alfa),	mediadoras	do	processo	 inflama-
tório (Horn et al., 2022).

Sob tal contexto, é fundamental relem-
brar uma importante comorbidade dos 
portadores de algum grau de autismo: 
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alterações nos hábitos alimentares. Pesquisas comprovam que crianças com TEA 
apresentam	até	cinco	vezes	mais	chances	de	desenvolver	alguma	alteração	signifi-
cativa em sua alimentação quando comparadas com crianças neurotípicas. A razão 
para os valores em questão está justamente na sintomatologia do TEA: essa popula-
ção frequentemente desenvolve algum tipo de seletividade alimentar no sentido de 
aversão a alguma textura, cor, ou cheiro dos alimentos. Além disso, não é raro que 
pessoas com TEA relatem a ocorrência de constipação, diarreia, ou dor abdominal, 
uma vez que tais comorbidades gastrointestinais estão relacionadas com o maior 
comprometimento verbal e menor habilidade social. Por conseguinte, é de se ima-
ginar que, em algum nível, crianças com TEA apresentarão disbiose, seja pela lesão 
direta ao seu microbioma, seja pela falta de pluralidade no desenvolvimento desse 
vasto ecossistema (Madra; Ringe; Margolis et al., 2020).

Em suma, devido às alterações gastrointestinais e alimentares observadas em indi-
víduos com TEA, são estabelecidas condições negativas às bactérias da microbiota 
intestinal,	 resultando	na	 gênese	de	 reações	 inflamatórias	 com	produção	de	molé-
culas capazes de atravessar a barreira hematencefálica, que protege o SNC e, desse 
modo, induzir processos lesivos no cérebro. Nesse aspecto, é inegável que haverá a 
exacerbação dos distúrbios neuronais típicos das pessoas com TEA em função desse 
potencial	 de	 inflamação,	 como	 também	 pela	 alteração	 do	 status imunológico em 
consequência da disbiose (Madra; Ringe; Margolis et al., 2020). 

Distúrbios da Microbiota Intestinal como 
Marcadores Preditivos de TEA

Como já enfatizado, a disbiose e outras comorbidades gastrointestinais são frequen-
temente relatadas em indivíduos com TEA (Iglesias-Vázquez et al., 2020). Os estudos 
sobre o eixo intestino-cérebro sugerem que há uma forma de comunicação entre 
a microbiota e o cérebro subjacente a essa condição. Assim, é possível dizer que 
crianças	 com	TEA	possuem	um	perfil	de	desenvolvimento	da	microbiota	 intestinal	
distinto	daquele	presente	nas	crianças	em	desenvolvimento	típico,	podendo	influen-
ciar, inclusive, a gravidade da sintomatologia neurológica (Wan et al., 2022). Essa 
diferença inclui uma composição alterada do microbioma de pessoas com TEA, o 
qual	 é	 composto	 de	 forma	 mais	 abundante	 pelos	 filos	 Bacteroidetes, Firmicutes e 
Actinobacteria, e pelos gêneros Bacteroides, Parabacteroides, Clostridium, Faecalibac-
terium e Phascolarctobacterium, além de uma porcentagem menor de Coprococcus e 
Bifidobacterium (Iglesias-Vázquez et al., 2020).
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Em face disso, as duas principais questões relacionadas à disbiose em pessoas 
com desenvolvimento atípico da microbiota intestinal são a grande abundância de 
bactérias potencialmente patogênicas e a baixa presença de bactérias simbióticas. 
Desse	modo,	 inúmeros	mecanismos	 de	 toxicidade	 e	 inflamação	 com	potencial	 de	
desregulação da homeostase intestino-cérebro são supostos. Isso é consistente com 
a maior abundância de Clostridium em crianças com TEA quando comparadas com 
crianças neurotípicas, de mesma faixa etária. Esses microrganismos liberam toxinas 
pró-inflamatórias	que	podem	chegar	ao	cérebro	através	do	fluxo	sanguíneo,	causan-
do algum grau de comprometimento. 

Apesar da complexidade etiológica do TEA, em relação à abordagem discutida neste 
capítulo, em suma, estima-se que uma menor abundância de bactérias simbióticas 
esteja relaciona, em algum grau, à ocorrência de TEA, como demonstrado na Figura 
1. O microrganismo Bifidobacterium, presente em menor quantidade nas crianças 
com o transtorno, produzem concentrações baixas de GABA, levando a um menor 
metabolismo do glutamato – principal neurotransmissor excitatório no cérebro. 
Logo, concentrações mais baixas de glutamato se correlacionam com a gravidade da 
ansiedade e distúrbios sociais e comportamentais típicos do TEA, podendo desem-
penhar um papel importante na patologia dessa condição (Ristori et al., 2019).

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

Figura 1 – Relação do eixo neuro-imuno-microbiano com o agravamento do quadro de crianças portadoras 
de TEA. Fonte: Autoria própria.
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Em suma, os estudos recentes ressaltam a relação estreita entre a disbiose intestinal 
e	o	Transtorno	do	Espectro	Autista.	Crianças	com	TEA	exibem	um	perfil	distinto	de	
microbiota intestinal, caracterizado por uma composição alterada que envolve um 
aumento de bactérias potencialmente patogênicas e uma diminuição de bactérias 
simbióticas. Essas alterações podem desencadear mecanismos de toxicidade e in-
flamação,	 afetando	 a	 comunicação	 entre	 o	 intestino	 e	 o	 cérebro,	 o	 que	 influencia	
a gravidade dos sintomas neurológicos. Compreender essa relação complexa pode 
abrir caminho para intervenções terapêuticas direcionadas à microbiota intestinal 
como uma abordagem promissora no manejo do TEA. No entanto, são necessárias 
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, vírus e pro-
tozoários, que habitam os sistemas 
do corpo humano. Esse microbioma é 
extremamente complexo e estima-se 
que contenha cerca de cem trilhões 
de microrganismos, podendo ocu-
par tanto a superfície externa (pele 
e genitália) quanto interna (boca e 
trato gastrointestinal) do corpo (Silva, 
2019).

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



34

Capítulo 03

A formação da microbiota é um pro-
cesso dinâmico que se inicia na vida 
intrauterina, com a presença de diver-
sas bactérias presentes na placenta e 
transferência materno-fetal. A origem 
da microbiota está relacionada às 
colonizações da pele, vagina, cavidade 
oral e trato gastrointestinal. A com-
posição, diversidade e metabolismo 
do microbioma humano passam por 
várias mudanças ao longo da vida, em 
resposta aos diferentes ambientes 
aos quais estamos expostos. O tipo de 
parto também desempenha um papel 
importante nesse aspecto, já que no 
parto vaginal, o neonato entra em con-
tato com bactérias importantes para a 

composição da microbiota intestinal, o 
que é diferente para aqueles nascidos 
por cesariana (Salas-Morales et al., 
2009).

Diversos	 fatores	 ambientais	 influen-
ciam a colonização inicial do organismo, 
como o aleitamento materno exclusivo, 
que	 é	 uma	 fonte	 de	 bifidobactérias	
importantes para a adaptação do trato 
gastrointestinal à função de digestão 
de alimentos sólidos (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 regressão 
após os 60 anos de idade.

A Comunicação Cérebro-Intestino-Microbiota

A microbiota intestinal está relacionada 
a vários órgãos e sistemas do corpo hu-
mano, e muitas pesquisas têm investi-
gado a associação do microbioma com 
o sistema nervoso central, comporta-
mento e desenvolvimento de várias 
doenças.

A interação entre a microbiota intesti-
nal e o cérebro ocorre por meio da ati-
vidade de estímulos neuroendócrinos e 
neuroimunes, que podem atuar de for-
ma bilateral. Estudos têm demonstrado 
associações entre o eixo microbiota-
-cérebro e distúrbios neurológicos, 
como doença de Alzheimer, Parkinson 
e depressão. Os mecanismos de sinali-
zação que percorrem o intestino até o 
cérebro incluem ácidos graxos de ca-

deia curta, ácidos biliares secundários e 
metabólitos de triptofano. Essas molé-
culas interagem diretamente com célu-
las	enterocromafins,	células	endócrinas	
e o sistema imunológico da mucosa 
intestinal, por meio de vias periféricas, 
como o nervo vago. Como resultado, há 
a produção 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 saudáveis, incluindo a junção 
de oclusão entre as células, os recepto-
res Toll-Like (TLR) e o muco. Os recep-
tores Toll-like (TLR) são um grupo de 
proteínas transmembrana que fazem 
parte do sistema imunológico inato e 



35

Capítulo 03

desempenham um papel fundamental 
na	 identificação	 de	 patógenos	 micro-
bianos, como bactérias, vírus e fungos. 
Os TLR são expressos em várias células 
do sistema imunológico, incluindo ma-
crófagos, células dendríticas e células 
epiteliais. Quando um TLR se liga a um 
patógeno, desencadeia uma cascata de 
sinalização intracelular que leva à ativa-
ção de fatores de transcrição e à pro-

dução	 de	 citocinas	 pró-inflamatórias	 e	
quimiocinas, que recrutam outras cé-
lulas imunes para combater a infecção. 
Além disso, os TLR podem reconhecer 
não apenas patógenos microbianos, 
mas também componentes celulares 
próprios que são liberados durante o 
estresse celular ou a morte celular pro-
gramada, como o DNA e o RNA (Akira, 
2004).

Aspectos Gerais da Doença de Alzheimer

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

A doença tem início com distúrbios no 
processamento	 de	 proteínas	 específi-
cas do sistema nervoso central (SNC). 
Ou seja, fragmentos de proteínas que 
não são devidamente degradados 
durante as etapas químicas cerebrais 
geram estruturas conformacionais lesi-
vas e tóxicas nos espaços intra e inter-
neurônios, chamadas de agregados ou 
placas amiloides. Como consequência, 
ocorre a perda progressiva de células 
em regiões do cérebro, como o hipo-
campo, responsável pelo controle da 
memória, e o córtex cerebral, essencial 

para a linguagem, o raciocínio, o reco-
nhecimento de estímulos sensoriais, 
a memória e o pensamento abstrato 
(Brasil, 2023). 

Embora a etiologia da doença degene-
rativa esteja correlacionada à depo-
sição	 de	 placas	 β-amiloides,	 recentes	
publicações literárias com alto fator 
de impacto, vem elucidando novas 
perspectivas para a causa do distúrbio 
e colocando em debate as constatações 
anteriores (SCIENCE, 2019). Para além 
desse novo espectro em relação à cau-
salidade da DA, estudos emergentes 
apontam	 para	 alterações	 significativas	
da microbiota intestinal em casos de 
doença de Alzheimer, mesmo em indiví-
duos	 com	 leves	deficiências	 cognitivas,	
associando a disbiose à patogênese da 
DA (Nasser; Oron, 2021).

Nessa perspectiva, há uma hipótese 
sobre a relação direta da microbiota na 
doença de Alzheimer (Infecção Micro-
biana na DA) e outra hipótese acerca 
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das ações indiretas, intermediadas pelos eventos do envelhecimento do sistema 
imune, conhecido como imunossenescência (Agelucci et al., 2019).

Teorias que Abordam a Relação da Microbiota 
Intestinal com a Doença de Alzheimer

 Em pacientes com DA, tem sido demonstrado que a infecção crônica com a 
bactéria Helicobacter pylori	está	associada	à	liberação	de	mediadores	inflamatórios	e	
também à diminuição do resultado do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), quando 
comparado com pacientes sem infecção pela bactéria. Além disso, foram descritos 
níveis séricos mais elevados de marcadores moleculares indicativos do depósito de 
proteína	amiloide	da	doença,	como	Aβ40	e	Aβ42,	em	pacientes	com	DA	infectados	
por H. pylori e outras bactérias, como Borrelia burgdorferi e Chlamydia pneumoniae. 
Estudos recentes também têm demonstrado níveis elevados de polissacarídeos bac-
terianos em porções cerebrais de pacientes com DA (Zhao et al., 2017).

É importante considerar o papel da inflamação e/ou potencialização dos mecanismos 
desencadeadores	da	DA.	Esse	processo	inflamatório	pode	estar	relacionado	a	uma	
disbiose intestinal. Nessa condição, algumas espécies do microbioma intestinal pro-
duzem metabólitos em altas concentrações na circulação sistêmica, estimulando a 
produção	de	citocinas	pró-inflamatórias	e	reduzindo	a	concentração	da	citocina	an-
ti-inflamatória	 IL-10.	Esse	conjunto	de	 fatores	 inflamatórios	atravessa	 livremente	a	
barreira hematoencefálica, resultando na ativação das células da micróglia, aumento 
da produção de espécies reativas de oxigênio e promoção de estresse e neuroin-
flamação.	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 disfunção cognitiva na 
doença de Alzheimer (Athena, 2020). A Figura 1 demonstra o eixo intestino-cérebro 
e	a	relação	da	microbiota	intestinal	com	a	resposta	neuroinflamatória	na	doença	de	
Alzheimer.
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Figura 1 – Eixo intestino-cérebro e resposta neuro-inflamatória. Fonte: Adaptado de: Lin et al., 2019.

A hipótese da proteção antimicrobiana sugere que a alta produção de proteína 
β-amiloide	e	a	formação	de	agregados	no	sistema	nervoso	central	seriam	uma	res-
posta à presença de bactérias no tecido, exercendo, portanto, uma atividade anti-
microbiana. No entanto, essa resposta teria uma ação contraditória, pois ao mesmo 
tempo em que traria benefício por isolar o microrganismo presente no tecido do 
SNC, também seria nociva, pois sua produção excessiva e cumulativa, no interior dos 
neurônios e nos espaços entre eles, representa um grande fator neurotóxico. No en-
tanto, essa mesma hipótese também aponta para o papel da disbiose da microbiota 
intestinal	 na	 gênese	da	 resposta	 inflamatória	neurotóxica,	 reforçando,	 portanto,	 a	
importância do equilíbrio do microbioma para a saúde do organismo (Moir et al., 
2018). A Figura 2	exemplifica	alterações	microbianas	e	consequências	imunológicas	
em pacientes com DA.
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Figura 2 – Deficiência das Defesas Fisiológicas Intestinais no Alzheimer. Fonte: Adaptado de: Lin et al., 2019.

Conclusão

Diante das sólidas evidências teóricas e de pesquisas, é indiscutível o entendimento 
crescente sobre as doenças neurodegenerativas, como o Alzheimer, e suas cone-
xões com as interações cérebro-intestino-microbiota e microbiota-sistema imune. 
Nesse contexto, torna-se imperativo direcionar investimentos para impulsionar o 
aprofundamento das informações acerca dos microrganismos e seus mecanismos 
de interação com o organismo humano. Com o avanço nessa área do conhecimento 
científico,	há	uma	perspectiva	promissora	de	desenvolver	novos	 tratamentos	para	
doenças	 desafiadoras,	 como	 o	 Alzheimer,	 que	 possuam	melhorias	 significativas	 e	
maior	eficácia,	com	redução	dos	efeitos	colaterais	associados.	Dessa	forma,	investir	
nessa linha de pesquisa permitirá uma abordagem mais completa e abrangente 
para	 enfrentar	 os	 desafios	 impostos	 pelas	 doenças	 neurodegenerativas,	 trazendo	
esperança e qualidade de vida para milhões de pessoas em todo o mundo.
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Introdução

É amplamente reconhecido que as 
alterações na microbiota intestinal 
exercem uma influência significativa no 
desenvolvimento de doenças humanas, 
incluindo aquelas de natureza 
autoimune e neurológica (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 eucarióticas próprias 
(Berer; Krishnamoorthy, 2017; Savage, 
2018). A maior parte dessa comunidade 
microbiana, cerca de 90%, encontra-se 

no trato gastrointestinal. Essa comuni-
dade desempenha um papel crucial no 
organismo, desencadeando a síntese 
de	 vitaminas,	 influenciando	 a	 matura-
ção e a modulação do sistema imunoló-
gico, e contribuindo para a resistência a 
infecções (Knight, 2020).

A Esclerose Múltipla é uma doença 
autoimune crônica cuja origem está 
associada a fatores genéticos e epi-
genéticos. É conhecido que infecções 
adquiridas, especialmente durante os 
primeiros anos de vida, podem atuar 
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como desencadeadores da doença (Siezen; Kleerebezem, 2011). Pesquisas recentes 
têm revelado a conexão entre a microbiota intestinal e a esclerose múltipla, demons-
trando que as alterações na microbiota, decorrentes de infecções, se acumulam ao 
longo da vida e que a doença se manifesta com maior prevalência em adultos (Can-
tarel et al., 2015; Miyake et al., 2020).

A Esclerose Múltipla – Breve explanação 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença crônica do sistema nervoso central (SNC) 
que	 se	 caracteriza	 como	 autoimune,	 neurodegenerativa,	 desmielinizante	 e	 infla-
matória. É uma das doenças mais comuns em todo o mundo, afetando milhões de 
pessoas, principalmente adultos jovens (Cantarel et al., 2015; Miyake et al., 2020; 
Taveira,	2020).	A	EM	é	marcada	por	um	curso	progressivo	e	 inflamatório,	resultan-
do na destruição da bainha de mielina e na degeneração dos axônios, o que leva à 
formação de lesões no SNC. Essas lesões tendem a se concentrar no nervo óptico, 
tronco cerebral, medula espinhal e substância branca periventricular (Amato et al., 
2021).

A etiologia da Esclerose Múltipla (EM) ainda é desconhecida, e pesquisas genéticas 
estão	 atualmente	 focadas	 na	 identificação	 dos	 genes	 associados	 a	 um	 potencial	
risco	de	predisposição	à	EM.	Além	da	influência	genética,	fatores	ambientais	desem-
penham	um	papel	significativo	na	causa	da	EM.	O	tabagismo,	a	alimentação	e	a	de-
ficiência	de	vitamina	D	são	apontados	como	possíveis	desencadeadores	da	doença	
(Amato et al., 2021).

Na patogênese da Esclerose Múltipla (EM), os linfócitos T ativados desempenham um 
papel	crucial,	liberando	mediadores	inflamatórios,	ativando	a	cascata	inflamatória	e	
causando alterações nas células endoteliais da barreira hematoencefálica (BHE). Um 
mediador	chave	nesse	processo	é	a	citocina	interferon	gama	(IFN-γ),	produzida	pelos	
linfócitos T ativados da subpopulação Th1 (T helper 1).	O	 IFN-γ	estimula	a	ativação	
de macrófagos que produzirão proteases e fator de necrose tumoral (TNF, Tumor 
Necrosis Factor), favorecendo a destruição dos oligodendrócitos e desempenhando 
um	papel	significativo	na	progressão	da	doença	(Amato	et	al.,	2021).

As lesões presentes na EM englobam episódios de desmielinização no sistema ner-
voso	central	(SNC),	resultantes	de	um	processo	inflamatório	autoimune	perivascular,	
além de alterações axonais progressivas que podem ter origem genético-degenera-
tiva	e/ou	serem	agravadas	pelos	episódios	prévios	de	inflamação	e	desmielinização	
(Amato et al., 2021).
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A Esclerose Múltipla e a Resposta Inflamatória 
Local

 Uma pesquisa conduzida pela 
Universidade Britânica da Columbia 
identificou	alterações	na	microbiota	in-
testinal de crianças no estágio inicial da 
doença, em comparação com crianças 
saudáveis. Essas descobertas sugerem 
que o início da Esclerose Múltipla pode 
estar associado a mudanças sutis em 
alguns grupos microbianos, em vez 
de grandes alterações na composição 
geral da comunidade microbiana. Esse 
resultado é surpreendente, pois indica 
que a doença pode estar relacionada a 
modificações	específicas	e	não	genera-
lizadas na microbiota intestinal (Correa-
le; Hohlfeld; Baranzini, 2022).

Linfócitos Th17 são capazes de produzir 
quantidades	 significativas	 de	 citocinas	
da família IL-17, como IL-17A e IL-17F, 
ainda, expressam o receptor CCR6 cujo 
ligante, CCL20, expresso pelas células 
do plexo coroide, favorece a migração 
direcionada desses linfócitos para o 
sistema nervoso central (SNC), atra-
vessando a barreira hematoencefálica 
(BHE) e chegando ao tecido cerebral. 
Essa interação tem sido associada ao 
desenvolvimento e progressão da Es-
clerose Múltipla. Estudos têm revelado 
um aumento na quantidade de células 
Th17 e nos níveis de IL-17A no tecido 

cerebral de pacientes com EM, tanto 
durante lesões agudas como crônicas, 
em comparação com indivíduos sau-
dáveis. Essas descobertas destacam 
a	 importância	 significativa	 das	 células	
Th17 no desenvolvimento e progressão 
da EM (Baecher-Allan; Kaskow; Weiner, 
2018).	 Esses	 avanços	 científicos	 for-
necem uma compreensão mais apro-
fundada das alterações na microbiota 
intestinal e da resposta imunológica na 
fisiopatologia	da	EM.	No	entanto,	é	 im-
portante ressaltar que mais pesquisas 
são necessárias para elucidar as com-
plexas interações entre a microbiota, 
as células Th17 e o desenvolvimento da 
EM. Essa compreensão mais detalhada 
pode ampliar estratégias terapêuticas 
inovadoras no tratamento da doen-
ça. Pesquisas recentes evidenciam 
diversas funções da IL-17 na resposta 
inflamatória	 no	 sistema	 nervoso	 cen-
tral,	 com	 significativo	 impacto	 sobre	
os astrócitos. Ativados pela IL-17, os 
astrócitos secretam grandes quanti-
dades de quimiocinas e metaloprotei-
nases da matriz, o recrutamento de 
células inflamatórias e ativando células 
residentes, intensificando a resposta 
inflamatória local (Gerdes; Yoon; Pe-
ters, 2020; Moreira, 2019)
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Relação da Disbiose Intestinal com a Esclerose 
Múltipla

 Estudos têm revelado diferenças na composição da microbiota intestinal entre 
pessoas com EM e indivíduos saudáveis (Jangi et al., 2016; Berer et al., 2011). Jangi 
e colaboradores (2016) observaram uma redução na diversidade e abundância de 
espécies bacterianas em pacientes com EM. Espécies promotoras de saúde, como 
as pertencentes ao gênero Prevotella, estavam em menor quantidade, enquanto 
espécies potencialmente patogênicas, como as pertencentes ao gênero Akkermansia, 
estavam aumentadas. Essas mudanças na microbiota intestinal foram associadas a 
maior	inflamação	e	progressão	da	EM.

Estudos em modelo animal têm fornecido mais evidências sobre a relação entre 
disbiose bacteriana e EM. Berer e colaboradores (2011) demonstraram que a trans-
ferência da microbiota intestinal de camundongos saudáveis para os camundongos 
geneticamente	modificados	e	predispostos	ao	desenvolvimento	de	EM	experimen-
tal, atrasou o início e a progressão da EM nesses animais. Esses achados sugerem 
que a microbiota intestinal desempenha um papel importante no desenvolvimento 
da doença.

Os mecanismos pelos quais a disbiose afeta a Esclerose Múltipla (EM) ainda estão 
sendo amplamente investigados. Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha 
um papel fundamental na regulação do sistema imunológico, e o desequilíbrio 
dessa	microbiota	 pode	 levar	 a	 respostas	 imunológicas	 inadequadas	 e	 inflamação	
crônica, características da EM. Estudos recentes têm mostrado que certas espécies 
bacterianas, como as do gênero Akkermansia, podem modular a resposta imuno-
lógica e manter a integridade da barreira intestinal, que é crucial para prevenir a 
translocação de substâncias prejudiciais para o restante do organismo (Zhai et al., 
2019;	Wang	 et	 al.,	 2020).	 Essas	 descobertas	 têm	 implicações	 clínicas	 significativas,	
indicando que intervenções terapêuticas voltadas para a restauração de uma mi-
crobiota intestinal saudável podem ser promissoras no tratamento e prevenção da 
EM. Estratégias como o uso de probióticos, prebióticos e uma dieta adequada estão 
sendo investigadas como formas de modular a microbiota intestinal e melhorar o 
estado imunológico em pacientes com EM (Berer et al., 2011).

Apesar desses avanços, é importante ressaltar que a relação entre a microbiota 
intestinal e a EM ainda não é totalmente compreendida. São necessárias mais pes-
quisas para aprofundar nosso conhecimento sobre os mecanismos subjacentes e 
a	 influência	da	microbiota	 intestinal	na	fisiopatologia	da	EM.	Além	disso,	o	desen-
volvimento de abordagens terapêuticas direcionadas à manipulação da microbiota 
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intestinal exigirá estudos clínicos rigorosos e personalizados para melhor avaliar sua 
eficácia	e	segurança.

Em	suma,	a	fundamentação	científica	acumulada	sugere	fortemente	a	existência	de	
uma relação entre a disbiose e a Esclerose Múltipla. As alterações na composição 
e função da microbiota intestinal podem contribuir para a origem e progressão da 
doença por meio de complexos mecanismos envolvendo respostas imunológicas 
e	 inflamação	 crônica.	No	entanto,	 são	necessárias	pesquisas	 contínuas	para	apro-
fundar nossa compreensão desses processos e abrir caminho para a descoberta de 
terapias inovadoras no tratamento da EM.
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A relação entre a microbiota intestinal 
e o diabetes é um tema de grande 
relevância na pesquisa em saúde, vis-
to que ambos desempenham papéis 
significativos	 no	 funcionamento	 do	
organismo. Para compreender essa 
interconexão,	 é	 crucial	 definir	 esses	
dois elementos distintos (Patterson et 
al., 2016). O Diabetes Mellitus (DM) é 
uma síndrome multifatorial, caracteri-
zada pela elevação crônica dos níveis 
de glicose no sangue, relacionada à 
disfunção da secreção de insulina ou à 
resistência à insulina. Essa comorbida-
de está fortemente associada a distúr-
bios no metabolismo de carboidratos, 
lipídios e proteínas.

A microbiota, conjunto dos micror-
ganismos que existem no organismo 
humano,	 é	 numerosa	 e	 diversificada,	
e é fundamental na manutenção da 
saúde. É formada principalmente por 
bactérias, e sua maior diversidade e 
abundância está no intestino (Kataoka, 
2016). É de amplo conhecimento cientí-
fico	que	alterações	na	microbiota	estão	
associadas	 à	 gênese	 ou	 fisiopatologia	
de várias doenças.

Processos	 inflamatórios	 que	 resultam	
em alterações moleculares acabam 
contribuindo para disfunção metabólica 
e, por conseguinte, podem impactar re-
sistência à insulina. Interessantemente, 
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uma disbiose, que representa um desequilíbrio de grupos microbianos no intestino, 
contribui para o aumento da permeabilidade intestinal, favorecendo a translocação 
do componente presente na parede celular de bactérias gram-negativas, os lipopo-
lissacarídeo bacteriano (LPS), com consequente endotoxemia metabólica (Gomes et 
al., 2014). 

A relação entre a microbiota intestinal e o DM está associada ao desequilíbrio de 
determinados	filos	bacterianos,	decorrente,	por	exemplo,	do	consumo	de	uma	dieta	
hiperlipídica, e aumento de oxidação de ácidos graxos no fígado e no tecido adiposo, 
gerando espécies reativas de oxigênio (Hasain et al., 2020). Além de outros impactos, 
isso	 leva	a	uma	significativa,	redução	na	produção	de	muco	no	epitélio	 intestinal	e	
alteração nas tight junctions (complexo multiproteico que faz a junção das células 
epiteliais), diminuído, portanto, a integridade da barreira intestinal (Allam-Ndoul; 
Castonguay-Paradis; Veilleux, 2020). Produtos e metabólitos bacterianos podem 
atravessar com maior facilidade a mucosa intestinal, nesse caso, gerando proces-
sos	inflamatórios	locais	e	sistêmicos.	Outro	fator	 importante	a	se	considerar	é	que	
o consumo de elevadas quantidades de gordura gera um desequilíbrio microbiano, 
causando a morte de bactérias gram-negativas. Por conseguinte, irá resultar no au-
mento de LPS (Lipopolissacarídeo) no intestino, molécula presente na estrutura ex-
terna dessas bactérias. Há um impacto sobre a imunidade de mucosa, pois o aumen-
to da permeabilidade intestinal e, consequentemente o incremento da translocação 
de LPS resulta na ativação de células da imunidade inata, como macrófagos e células 
dentríticas,	resultando	na	síntese	de	óxido	nítrico	e	de	citocinas	inflamatórias,	com	
consequente fosforilação do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) em resíduos 
de serina, e, por conseguinte, em resistência à insulina (Malesza et al., 2021).

É notório que os mecanismos que associam a microbiota intestinal com o DM ainda 
precisam ser esclarecidos. Há uma possível via de relação entre a disbiose com o au-
mento da permeabilidade intestinal e da translocação de antígenos, que aumentam 
as	respostas	imunológicas	e	podem	danificar	as	células	β	pancreáticas	(Del	Chierico	
et al., 2022). Destaca-se que pessoas com DM apresentam perturbações nas estru-
turas da barreira intestinal e maior quantidade de bactérias dos gêneros Clostridium, 
Bacteroides e Veillonella, e que crianças saudáveis apresentam uma microbiota intes-
tinal mais variada e estável do que crianças que desenvolvem DM (Murri et al., 2013). 
Sendo assim, a manutenção de uma microbiota saudável parece reduzir a resposta 
imunológica	 e	 os	 processos	 inflamatórios,	 além	de	 aumentar	 a	 secreção	 de	 IL-10,	
citocina	anti-inflamatória.	

Probióticos auxiliam na manutenção da homeostase da microbiota intestinal. De 
modo geral, os estudos apresentados mostraram que os probióticos podem trazer 
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benefícios	 como	 redução	 de	 citocinas	 inflamatórias,	 reforço	 da	 barreira	 intestinal,	
redução da incidência de DM, da glicemia da hemoglobina glicada e da destruição 
das	células	β	pancreáticas,	aumento	da	sensibilidade	à	insulina	e	da	capacidade	an-
tioxidante (Li et al., 2021)

A	 modulação	 da	 microbiota	 intestinal	 parece	 ser	 eficiente	 na	 prevenção	 e	 trata-
mento da Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mas os 
mecanismos moleculares associados a esses benefícios ainda devem ser esclareci-
dos. A crescente prevalência do diabetes nos leva a investigar além dos fatores já 
descobertos que desencadeiam a doença, como a genética, hábitos alimentares e 
sedentarismo. Assim sendo, buscamos a relação sobre o desequilíbrio 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 estão a dieta, fármacos, cirurgia bariátrica, probióticos e pre-
bióticos.	 A	microbiota	 intestinal,	 influenciada	por	 estes	 fatores,	 pode	modificar	de	
forma positiva parâmetros metabólicos no hospedeiro. A alteração ocorre mediante 
a	inibição	de	bactérias	pró	inflamatórias	que	estão	correlacionadas	ao	desfecho	do	
diabetes e pelo favorecimento na abundância de bactérias associadas a melhora do 
metabolismo da glicose, da insulina e ao aumento da produção de ácidos graxos de 
cadeia curta, além de mecanismos subjacentes. Portanto, desfechos como redução 
da	obesidade	e	da	 inflamação	de	baixo	grau,	diminuição	da	 resistência	à	 insulina,	
regulação da glicose, modulação de hormônios intestinais e metabolismo de ácidos 
graxos são indicativos sólidos da relação entre o ecossistema intestinal e a melhora 
do controle metabólico na diabetes. Mesmo que alguns mecanismos ainda sejam 
contraditórios ou até mesmo incompreendidos, os estudos atuais fornecem evidên-
cias promissoras rumo a prevenção ou tratamento da doença a partir da modulação 
da microbiota intestinal. 
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Breve Introdução

Sabe-se que a obesidade é um proble-
ma de saúde mundial que cresce anu-
almente. De acordo com a Organização 
Mundial da Saúde, em 2016, cerca de 
650 milhões de pessoas eram obesas 
(Asadi et al., 2022). É notório que tal 
fato acarreta inúmeras doenças, tais 
como, diabetes, acidente vascular cere-
bral, distúrbios metabólicos e vários ti-
pos de câncer, diminuindo a qualidade 
de vida e proporcionando problemas 
não só físicos, como mentais – que 
inclui depressão e ansiedade (Asadi et 
al.,	 2022).	 A	 definição	 de	 obesidade	 é	

complexa, por ser uma doença multi-
fatorial, mas, de modo geral, pode ser 
caracterizada por superávit energético, 
isto é, o indivíduo ingere mais energia 
do que gasta. Ao manter esse ciclo por 
um longo período, ocorre o acúmulo de 
gorduras nos adipócitos e, consequen-
temente, aumento ponderal (Fontané 
et al., 2018).

No trato gastrointestinal (TGI), a obesi-
dade está associada a várias alterações, 
tais como. redução dos movimentos in-
testinais, supercrescimento bacteriano, 
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disbiose,	perda	de	integridade	da	barreira	intestinal,	translocação	bacteriana,	reflu-
xo gastroesofágico e alterações no eixo cérebro-intestinal (Oliveira; Hammes, 2016). 
Também	há	a	influência	dos	fatores	ambientais	e,	curiosamente,	um	estudo	revelou	
que uma dieta ocidental rica em gordura e açúcar aumenta a abundância 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 simbiótico, visto que os mi-
crorganismos que habitam o TGI desempenham um papel essencial em muitos 
processos	fisiológicos.	A	citar,	a	digestão	de	alimentos	(fermentação	de	substâncias	
indigeríveis), absorção de eletrólitos e minerais, metabolismo de nutrientes, síntese 
de vitaminas (K, ácido fólico e B12), ácidos biliares e produção de ácidos graxos de 
cadeia curta (AGCC). Além disso, também atuam na modulação da imunidade da mu-
cosa intestinal, além do estímulo do crescimento epitelial, prevenção de microbiota 
patogênica e regulação da expressão do hospedeiro (Machado et al., 2022).

Diante disso, a sobreposição de condições 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 glicêmico 
(Amabebe et al., 2020). Tal fator, não somente predispõe à obesidade e a outras 
doenças, como também afeta o metabolismo geral do hospedeiro, regulando o ape-
tite,	a	lipogênese,	a	gliconeogênese	e	induzindo	processos	pró-inflamatórios	(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 trilhões 
de	microrganismos	(Asadi	et	al.,	2022).	Há	uma	linha	científica	na	proposta	de	que	a	
criança nasce com o intestino estéril, iniciando sua colonização após o nascimento, 
com estabilidade por volta do 3º ano de vida. Durante todo o desenvolvimento hu-
mano	a	microbiota	sofre	 influência	de	 fatores	endógenos	e	exógenos	e	alterações	
são observadas relacionadas à idade, hábitos alimentares e fatores ambientais, 
entre os quais a antibioticoterapia deve ser destacada (Machado et al., 2022). A mi-
crobiota intestinal também medeia a maturação do sistema imune de mucosa no 
estágio inicial da vida e, também, tem um papel fundamental na manutenção das 
funções 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).
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O eixo intestino-microbiota-cérebro faz 
uma comunicação entre o ecossistema 
microbiano e o cérebro, com ampla 
funcionalidade, inclusive da homeos-
tase do sistema nervoso central (SNC) 
e do sistema gastrointestinal (Cryan et 
al., 2019). Essa comunicação ocorre de 
maneiras	específicas,	dentre	elas	a	liga-
ção	neural.	As	fibras	nervosas	de	nervo	
vago são capazes de interligar cérebro 
e intestino, facilitando a comunicação 
entre eles. Essa interação é dividida em 
4 níveis: o primeiro é o sistema nervoso 
entérico (ENS, Enteric Nervous System), 
constituído por células gliais intestinais, 
glânglio submucos e glânglios mioenté-
ricos; o segundo, são os gânglios pré-
vertebrais; o terceiro, envolve o núcleo 
do trato solitário (NTS) e núcleo motor 
dorsal do nervo vago, que recebem e 
projetam	 sinais	 das	 fibras	 aferentes	
e	 eferentes	 e;	 o	 quarto,	 por	 fim,	 são	
os centros superiores do cérebro. Os 
quimiorreceptores possuem grande 
a importância nesse mecanismo, pois 
conseguem	 identificar	 estímulos	 como	
hormônios e neurotransmissores (Asa-
di et al., 2022).

O nervo vago é responsável por sinais 
descendentes do SNC para órgãos e 
tecidos viscerais, além de seu papel no 
metabolismo normal e na função do 
sistema imune. Essas vias descenden-
tes	 para	 o	 intestino	 podem	 influenciar	
o 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 

e funcional eixo intestino-microbiota- 
cérebro, sabe-se que nutrientes dieté-
ticos são convertidos em metabólitos 
plasmáticos pela microbiota intestinal, 
e incluem AGCCs, lactato, butirato, 
propionato, acetato, succinato, ácido 
gama-aminobutírico, dopamina e se-
rotonina. Destaca-se que todos esses 
metabólitos têm funções importantes 
no eixo cérebro-intestinal (Machado et 
al., 2022; Van Son et al., 2021)

Os	metabólitos	influenciam	na	digestão	
de açúcares, sendo este quase total-
mente utilizado como fonte energética 
nas células intestinais. Por essa razão, 
os ácidos 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 metabólicos 
fazem a interação dos órgãos proximais 
ou interações indiretas com órgãos dis-
tantes. A ingestão de diferentes tipos 
de gordura pode aumentar a produ-
ção de AGCC, independentemente da 
quantidade de carboidratos e proteínas 
ingeridas (Coelho; Cândido; Alfenas, 
2019). Além disso, os AGCC atuam 
como mediadores químicos que trans-
mitem informações do lúmen intestinal 
– produzidas pela interação 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 
expansão do tecido adiposo, já que in-
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teragem com os adipócitos por meio de dois receptores acoplados 
à proteína G: Gpr41 e Gpr43. Como consequência, promovem a 
formação de novos adipócitos e inibe a lipólise, o que explica o au-
mento ponderal e posterior obesidade (Stojanov; Berlec; Štrukelj, 
2020).

Sistema Imune Como Um Elo Entre 
Intestino e o Cérebro

O intestino é o órgão que abriga a maior quantidade de células 
linfóides do corpo humano (Asadi et al., 2022). Investigações em 
níveis estrutural e celular, demostram, em camundongos isentos 
de germes (GF, Germ Free), a predisposição ao desenvolvimento 
de	algum	tipo	de	imunodeficiência.	As	pesquisas,	com	animais	GF	
demostram uma queda no número de linfócitos Th17 e linfócitos 
T CD4 e CD8 na mucosa intestinal, além da redução de folículos 
linfoides isolados, lâmina própria e placas de Peyer. Curiosamente, 
quando os animais foram recolonizados com Bacteroides fragilis 
observou-se uma apropriada maturação do tecido linfoide associa-
do ao intestino (Asadi et al., 2022; Round; Mazmanian, 2009).

Há vários 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 lipopolissacarídeos (LPS), que são estruturas 
de bactérias gram-negativas (Oliveira; Hammes, 2016). As toxinas 
do TGI podem atravessar a barreira epitelial e alcançar a mucosa 
intestinal, entrando na corrente sanguínea e causando endoto-
xemia metabólica, principalmente o LPS (Machado et al., 2022). 
O rompimenro da integridade epitelial pode ser causado pela di-
minuição da expressão do fator adiposo induzido pelo jejum, um 
inibidor da lipoproteína lipase circulante – enzima produzida pelo 
tecido adiposo, fígado e intestino que hidrolisa triglicerídeos – re-
sultando em aumento do armazenamento de gordura no tecido 
adiposo branco. Isso contribui para o aumento da permeabilidade 
intestinal, elevando os níveis de LPS, e acarretando a ruptura da 
barreira intestinal, com consequente adipogênese, dando início 
a	 uma	 reação	 inflamatória	 no	 tecido	 adiposo,	 com	 aumento	 de	
produção	de	 citocinas	pró-inflamatórias	 (Oliveira;	Hammes,	 2016;	
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Machado et al., 2022). Portanto, os componentes microbianos do intestino, em 
determinadas	condições,	podem	induzir	resposta	 inflamatória	no	hospedeiro,	uma	
vez que lipopolissacarídeos são reconhecidos por receptores em células do sistema 
imune	de	uma	resposta	inflamatória	(Machado	et	al.,	2022).

Conclui-se,	que	a	ingestão	crônica	de	dieta	rica	em	lipídios	leva	à	mudança	no	perfil	
da	microbiota	intestinal	e	pode	aumentar	significativamente	a	concentração	plasmá-
tica de lipopolissacarídeos (Oliveira; Hammes, 2016; Machado et al., 2022). Sendo 
assim, regular a microbiota intestinal com uma dieta balanceada, com mudança 
no estilo de vida, abandono do sedentarismo, uso de prebióticos e probióticos ou 
com transplante de fezes, pode ser uma alternativa no manejo da obesidade. Diante 
disso, problemas como diabetes mellitus e hipertensão arterial, os quais são compli-
cações do excesso de peso, seriam substancialmente reduzidos (Cuevas-Sierra et al., 
2019).

Sistema Endócrino e sua Relação com o Intestino e 
Cérebro 

A relação entre microbiota e sistema endócrino ocorre pela modulação do sistema 
neuroendócrino do cérebro, e por meio da produção de metabólitos semelhantes 
a hormônios por bactérias intestinais, e estes circulam no organismo alcançando 
outros órgãos (Cussotto et al., 2018).

A conexão do eixo intestino-microbiota-cérebro e sistema neuroendócrino tem sido 
realizada pela modulação da secreção hormonal ou pela produção direta de meta-
bólitos bacterianos, AGCC, neurotransmissores e triptofanos (Asadi et al., 2022). Os 
AGCC, principalmente os ácidos butírico e e o ácido propiônico, podem alcançar a 
circulação sanguínea e causar alterações no cérebro, afetando diferentes vias me-
tabólicas, como o metabolismo da glicose, a síntese de catecolaminas e vias imuno-
lógicas, a exemplo a maturação da micróglia, o que pode desencadear mudanças 
fisiológicas	e	comportamentais	 (Asadi	et	al.,	2022;	Cussotto	et	al.,	2018). Os AGCCs 
também afetam a secreção hormonal de células enteroendócrinas (EECs), pela ati-
vação	de	 alguns	 receptores	 específicos	 acoplados	 à	 proteína	G,	 indução	direta	 do	
peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), liberação do peptídeo YY (PYY) e libe-
ração indireta de grelina (Asadi et al., 2022). Esses hormônios são responsáveis por 
comportamentos alimentares, incluindo mecanismos de saciedade, fome e apetite, 
o que explica a consequente evolução 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 hipotálamo, alterando 
a função neuroendócrina (Cussotto et al., 2018). Muitos desses neurotransmissores 
estão potencialmente associados a doenças psiquiátricas e neurológicas, como an-
siedade, depressão, autismo e distúrbios neurodegenerativos (Möhler, 2012).

Por	fim,	de	acordo	com	os	autores	de	estudos	descritos	neste	capítulo,	é	inadmissí-
vel que a obesidade não seja relacionada com a microbiota intestinal, visto que esta 
é	 capaz	de	 interferir	 em	 todos	os	mecanismos	fisiológicos	do	organismo,	desde	o	
eixo intestino-microbiota-cérebro até a relação com o sistema imunológico e neuro-
endócrino. Portanto, faz-se necessário a prevenção da obesidade na população e a 
promoção do conhecimento de como uma microbiota em simbiose é extremamente 
importante para que todas as ações e reações do nosso organismo sejam feitas da 
maneira correta. 
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Microbiota Intestinal e 
COVID-19: Descobertas e 
Implicações

Eduarda Fernandes dos Reis
Marileia Chaves Andrade

Pandemia da COVID-19 

A COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) 
gerou uma crise de saúde global con-
tínua causada pelo vírus SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respyratory Syndrome-Co-
ronavirus-2),	 identificado	 pela	 primeira	
vez em Wuhan, China, em dezembro de 
2019 (OMS,2021). Essa doença infeccio-
sa foi declarada uma pandemia global 
em 11 de março de 2020 pela Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) e durou 
um pouco mais de três anos, sendo de-
cretado	seu	fim	em	05	de	maio	de	2023	
(OPAS, 2023).

A disseminação do vírus evoluiu de 
forma desenfreada, levando a casos 
graves e óbitos, sobrecarregando os 

sistemas de saúde em vários países 
(OMS, 2021). De acordo com o relatório 
da OMS de 5 de maio de 2022, o núme-
ro total de mortes diretas ou relaciona-
das à pandemia de COVID-19 entre 1 
de janeiro de 2020 e 31 de dezembro 
de 2021 foi de aproximadamente 14,9 
milhões,	com	um	intervalo	de	confiança	
de 13,3 milhões a 16,6 milhões (OPS, 
2022).

A elevada disseminação e transmissi-
bilidade do vírus, juntamente com a 
incidência substancial de casos graves, 
que muitas vezes exigem suporte ven-
tilatório invasivo devido a complicações 
como síndrome respiratória aguda, 
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pneumonia	e	hipoxemia	refratária,	têm	mobilizado	profissionais	de	saúde	e	pesqui-
sadores	em	esforços	significativos.	Eles	buscam	avançar	na	prevenção,	diagnóstico,	
tratamento e compreensão da COVID-19. A pesquisa e a prática clínica estão conti-
nuamente	evoluindo	para	lidar	com	os	desafios	impostos	por	esta	pandemia	global.

Correlações Microbianas entre os Tratos 
Gastrointestinal e Respiratório

Há	um	crescente	número	de	investigação	científicas	no	escopo	dos	efeitos	das	infec-
ções virais pulmonares na microbiota intestinal, suscitando questões cruciais acerca 
dos	mediadores	 de	 comunicação	 envolvidos,	 dos	 tipos	 de	 influência	mútua	 e	 das	
possíveis	 interações	 entre	 esses	 sistemas	 biológicos	 paralelos.	 Estudos	 científicos	
têm demonstrado que essa relação simbiótica é mediada por diversos mecanismos 
intrincados, que englobam a troca de metabólitos, a comunicação entre sinalizado-
res biológicos e o papel fundamental das células do sistema imunológico (Budden et 
al., 2017; Kelly et al., 2018; Dang; Marsland, 2019). A resultante disbiose proveniente 
dessas interações pode perturbar a homeostase, aumentando a suscetibilidade a 
doenças tanto do trato respiratório quanto gastrointestinal, além de contribuir para 
a manifestação recorrente de sintomas sistêmicos em pacientes que enfrentam con-
dições de saúde crônicas. 

De acordo com o estudo realizado por Grooves e colaboradores em 2018, que uti-
lizou modelos de camundongos infectados com vírus sincicial respiratório (VSR) e 
vírus	 influenza,	 foi	observado	que	as	 infecções	pulmonares	virais	 têm	um	 impacto	
significativo	 na	 composição	 da	microbiota	 intestinal.	 Especificamente,	 essas	 infec-
ções promovem o crescimento da população de Bacteroidetes e desencadeiam um 
estado	de	inflamação	intestinal	de	baixa	intensidade.	Outras	pesquisas	também	têm	
se debruçado sobre a capacidade do SARS-CoV-2, o vírus responsável pela COVID-19, 
em perturbar o equilíbrio da microbiota em ambos os tratos respiratório e gastroin-
testinal (de Oliveira et al., 2021; Zhang et al., 2020). Acredita-se que o desequilíbrio 
da	microbiota	seja	um	efeito	secundário	do	processo	inflamatório	sistêmico	desen-
cadeado pela infecção viral, afetando a relação simbiótica entre o organismo e suas 
comunidades microbianas.

A compreensão dos mecanismos subjacentes a essa disbiose é de suma importância 
para	o	desenvolvimento	de	terapias	fisiopatológicas	de	longo	prazo	para	pacientes	
com COVID-19 (Zuo et al., 2020). Estudos têm consistentemente sugerido que pacien-
tes com COVID-19 em estado grave frequentemente apresentam uma microbiota 
alterada e desregulada, caracterizada por níveis reduzidos de bactérias simbióticas. 
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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 respiratória 
em comparação com indivíduos saudáveis. 

A complexa relação entre a microbiota e a COVID-19 ainda é objeto de investigação, 
mas evidências sugerem que as alterações na composição bacteriana no intestino 
podem desempenhar um papel crucial na gravidade da doença. Um estudo publi-
cado	 na	 revista	 Gut	 identificou	 que	 pacientes	 com	 COVID-19	 que	 apresentavam	
sintomas gastrointestinais tinham níveis mais elevados de detecção viral nas fezes 
e exibiam uma microbiota intestinal mais desregulada em comparação com pacien-
tes assintomáticos (Yeoh et al., 2021). A presença de sintomas gastrointestinais em 
uma parcela dos pacientes suscitou o interesse de pesquisadores na relação entre a 
microbiota intestinal e o eixo intestino-pulmão, com ênfase nas respostas imunoló-
gicas saudáveis ou patológicas em interação com o SARS-CoV-2. 

As complicações gastrointestinais associadas à COVID-19, particularmente a ocor-
rência de diarreia, têm sido correlacionadas com uma diminuição na abundância e 
diversidade da microbiota intestinal, bem como um atraso na resposta imunológi-
ca ao SARS-CoV-2 (de Oliveira et al., 2021). Além disso, um estudo conduzido por 
Groves e colaboradores em 2018 revelou a presença de vírus replicantes, sobretudo 
em células epiteliais do trato gastrointestinal, que foram observados em biópsias 
do intestino delgado e grosso de pacientes infectados. Isso demonstra que o SARS-
-CoV-2 consegue alcançar o sistema gastrointestinal. Embora ainda haja incertezas 
quanto à via direta ou indireta que o vírus utiliza para atingir o intestino, é essencial 
considerar o impacto de sua presença na microbiota e a interação simbiótica com o 
sistema imunológico das mucosas.

Os pesquisadores também sugerem que endotoxinas, metabólitos da microbiota e 
citocinas	pró-inflamatórias	secretadas	por	linfócitos	ativados	no	intestino	podem	po-
tencialmente ingressar na corrente sanguínea e atingir o microambiente pulmonar. 
Essa	 relação	 bidirecional	 do	 eixo	 intestino-pulmão	 pode	 intensificar	 a	 inflamação	
pulmonar	induzida	pelo	SARS-CoV-2	e	causar	alterações	significativas	na	microbiota	
intestinal e sua simbiose com o organismo (de Oliveira et al., 2021).

A fundamentação baseia-se na interação bidirecional do eixo intestino-pulmão, em 
que o vírus, supostamente com preferência pelas células da mucosa pulmonar, de-
sempenha um papel crucial. Essa relação é ilustrada na Figura 1. Nessa perspectiva, 
a	microbiota	 específica	 de	 cada	 indivíduo,	 por	meio	 da	 produção	 de	metabólitos,	
tem	a	capacidade	de	influenciar	a	migração	de	precursores	hematopoiéticos	da	me-
dula	óssea	e	a	resolução	da	 inflamação	nos	pulmões.	Portanto,	 terapias	adicionais	
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utilizando prebióticos e probióticos para restabelecer a microbiota intestinal têm 
despertado interesse na pesquisa das respostas imunológicas ao COVID-19 (de Oli-
veira et al., 2021).

Figura 1 – Relação do SARS-CoV-2 com o eixo pulmão-intestino. Fonte: Oliveira et al (2021)
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