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RESUMO

A microbiota é constituida por um conjunto complexo de microrganismos que habitam
num ambiente especifico, sendo a microbiota intestinal a que apresenta uma densidade

celular mais elevada.

O eixo microbiota-intestino-cérebro, € um eixo neuroendécrino diligente que apresenta
ligagOes entre o sistema nervoso central, o trato gastrointestinal e o sistema nervoso
entérico. Este controla e anexa fungdes intestinais, unindo os centros cognitivos do

cérebro aos mecanismos e fungdes intestinais periféricas.

A comunicacao/interacdo entre o intestino, a microbiota e o cérebro é realizada por um
total de quatro vias de comunicagdo, a enddcrina, a imunolégica, a metabolica e a

neuronal que se relacionam entre si de maneira diligente.

Modificacdes neste eixo, podem levar a problemas de desenvolvimento e crescimento,
compreendendo o desenvolvimento do sistema nervoso central, que estdo relacionados
com o aparecimento de inUmeras doencas, tais como, doencga de Alzheimer e doenca de

Parkinson.

Disturbios gastrointestinais estdo diretamente associados a estas doencas pelo que
tratamentos com prebidticos e probioticos estdo a ser estudados para uma tardia evolucdo,

alivio dos sintomas e quicé para a cura destas doencas.

Este estudo tem como objetivo principal, através de uma revisdo narrativa atual, abordar
a ligacdo microbiota intestinal-cérebro, reunindo fatos cientificos sobre a importancia da
microbiota intestinal, sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro e de que maneira se pode
realizar intervencbes terapéuticas, assim como 0 impacto destas em doengas

neurodegenerativas.

Palavras-chave: “microbiota intestinal”, “cérebro”, “dieta”, “probiodticos” e “prébidticos”.
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ABSTRACT

The microbiota is made up of a complex set of microorganisms that inhabit a specific
environment, with the intestinal microbiota having the highest cell density.

The microbiota-gut-brain axis is a diligent neuroendocrine axis that features links
between the central nervous system, the gastrointestinal tract, and the enteric nervous
system. This controls and attaches intestinal functions, linking the brain's cognitive

centers to peripheral intestinal mechanisms and functions.

The communication/interaction between the intestine, the microbiota and the brain are
carried out by a total of four communication pathways, the endocrine, immunological,

metabolic, and neuronal, which are diligently related to each other.

Modifications in this axis can lead to development and growth problems, including the
development of the central nervous system, which are related to the onset of numerous

diseases, such as Alzheimer's disease and Parkinson's disease.

Gastrointestinal disorders are directly associated with these diseases, so treatments with
prebiotics and probiotics are being studied for a later evolution, relief of symptoms and

perhaps for the cure of these diseases.

This study aims, through a current narrative review, to address the intestinal microbiota-
brain connection, gathering emerging facts about the intestinal microbiota, about the
microbiota-gut-brain axis and how therapeutic interventions can be carried out and their

impact on neurodegenerative diseases.

Keywords: “gut microbiota”, “brain”, “diet”, “probiotics” and “prebiotics”.
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I. INTRODUCAO

A microbiota intestinal é constituida por uma enorme variedade de microrganismos, que
habitam no trato digestivo dos humanos e de outros animais. Os microrganismos que
constituem a microbiota intestinal sdo predominantemente bactérias, mas poderao existir
fungos e archaea. Antigamente acreditava-se que o trato gastrointestinal (TGI) era
colonizado unicamente ap6s 0 nascimento, mas estudos mais recentes apontam para a

existéncia de microbioma humano durante a gestacao (Tillisch, 2014; Gomaa, 2020).

O ecossistema diversificado da microbiota intestinal € composto aproximadamente por
cerca de 1000 a 5000 espécies de bactérias diferentes, sendo que a grande maioria
pertence aos filos Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria (Generoso
etal., 2021).

A microbiota intestinal humana co-evolui com o seu hospedeiro para alcancar e manter
uma relacdo simbidtica, sendo fundamental para preservar a homeostase fisioldgica, ou
seja, esta relacdo de simbiose é fundamental para fornecer estabilidade e permitir que o
organismo realize as suas funcdes (Lepage, 2017).

Esta coevolucdo leva a que a constituicdo da microbiota intestinal varie com a idade, e
como o Utero e o liquido amnidtico sdo estéreis a microbiota, de acordo com alguns
estudos, sé é adquirida apds o0 nascimento, no entanto esta teoria ndo é consensual na

comunidade cientifica, como ja referido anteriormente.

A microbiota intestinal pode também ser influenciada por inUmeros fatores, como por
exemplo, a variabilidade genética, a dieta, 0s medicamentos, o estilo de vida e os fatores
ambientais (Adak et al., 2019).

E fundamental que o corpo humano, tenha uma microbiota intestinal saudavel, para assim
favorecer a relagdo de simbiose e manter a homeostase fisioldgica, para além disso a
microbiota intestinal desempenha funcdes a nivel da protecdo contra agentes patogénicos,

assimilacdo de nutrientes e modulagéo do sistema imunologico (Moraes et al., 2014).

No entanto, podem surgir desequilibrios nessa microbiota como resultado de uma ma
nutrigdo, estilo de vida, envelhecimento e administracdo de medicamentos que afetam

negativamente a relacdo entre o hospedeiro e a microbiota, passando a ser denominada
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esta relacdo de disbiose (Plaza-Diaz et al., 2019). O estado de dishiose afeta as funcdes

comportamentais fisioldgicas e cognitivas do cérebro (Wang et al., 2016).

A relacéo cérebro-microbiota é conhecida desde ha varios anos e tem sido alvo de estudos
recentes. Esta inter-relacdo é denominada de eixo intestino-cérebro (EIC). A
comunicacdo entre eles ocorre atraves de quatro vias, enddcrina, metabolica (com
libertacdo de hormonas, metabolitos e neurotransmissores), imunoldgica (atraves da agdo

de citocinas) e neuronal (Gomez-Eguilaz et al., 2019).

Para assegurar uma microbiota saudavel e restabelecer o equilibrio do organismo em
situacbes de doenca e de instabilidade na homeostasia recorre-se a administracdo de
probidticos e prébiodticos isoladamente ou em associagdo com a dieta (Quigley, 2019).
Estd provado que varias infecBes e doencas que afetam o organismo humano estdo
relacionadas com uma microbiota intestinal desfavorecida ou comprometida tais como,
infecdes do TGI, obstipacdo, diarreia, alergias, doencas cardiovasculares e doencas
neurodegenerativas (Shokryazdan et al., 2017), sendo esta Ultima onde vai recair a
pesquisa para este trabalho.

Tém sido feitos vérios estudos sobre o papel da microbiota intestinal no
neurodesenvolvimento. Os resultados desses estudos, que sdo feitos na sua maioria em
animais livres de microrganismos, demonstram o impacto da microbiota no progresso
funcional e morfol6gico de vérias partes do cérebro que provocam alteracGes observaveis

no comportamento (Quigley, 2017).

Existe um vinculo entre a microbiota intestinal e uma serie de perturbacdes
neurodegenerativos que vdo desde a Doenca de Alzheimer (DA) até & Doenga de
Parkinson (DP). As bactérias intestinais provocam a ativacdo imune através de uma
barreira intestinal imperfeita, que conduz a uma acdo inflamatdria sistémica que afeta
negativamente a barreira hematoencefalica (BHE) e provoca neuroinflamagédo, leséo

neuronal e degeneracéo (Quigley, 2017).

Motivacdo do estudo

O sistema nervoso central (SNC) afeta a microbiota intestinal através de varios
mecanismos imunoldgicos, bioquimicos e neuroenddcrinos. Medidas terapéuticas

corretas podem alterar a microbiota intestinal, como mudangas de habitos alimentares e
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utilizacdo de probidticos e prébioticos. Esta tematica comeca a ganhar cada vez mais
destaque, para a melhoria da qualidade de vida e a resolucéo de problemas de salde, o
que reforcou ainda mais a motivacao para o estudo acerca deste tema.

Obijetivos

Esta revisdo da literatura tem como objetivo principal, a realizacdo de uma revisao
narrativa atual, sobre a ligacdo microbiota intestinal-cérebro, reunindo fatos cientificos
sobre a importancia da microbiota intestinal, sobre o EIC e de que maneira podemos

realizar intervencdes terapéuticas e o impacto destas em doencas neurodegenerativas.
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Il. METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa bibliogréfica de artigos cientificos de revisdo, no intervalo de
tempo compreendido entre 2010 e 2022, com apoio de dados cientificos digitais,
nomeadamente a Pubmed, Science Direct, B-on e 0 Google Académico., com as palavras-

chave: “microbiota intestinal”, “cérebro”, “dieta”, “probiodticos” ¢ “prébidticos”.

Os critérios de inclusdo basearam se na sele¢do de artigos originais e de revisdo que
respeitassem as palavras-chave e que aportassem a tematica em analise. Além disso
apenas foram incluidos artigos escritos em lingua espanhola, inglesa e portuguesa com
acesso a sua versdo integral. A respetiva revisao bibliogréafica realizou-se entre outubro
de 2022 e abril de 2023.
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I11. MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota é constituida por um conjunto complexo de microrganismos que habitam
num ambiente especifico, sendo a microbiota intestinal a que apresenta uma densidade

celular mais elevada (D'Argenio et al., 2015).

No interior do tubo digestivo, o ser humano hospeda, uma diversa comunidade de
microrganismos comensais que vivem numa relagdo de simbiose fundamental para a

salde humana (Chong-Neto et al., 2019).

A relacdo de simbiose entre os microrganismos e o0 intestino humano resulta duma
coevolucdo de milhGes de anos, dando origem a uma comunidade mais diversa, complexa
e equilibrada. Ao total de microrganismos que residem no TGl da-se o nome de
microbiota intestinal. O TGI é o lugar do organismo humano que apresenta uma maior
colonizacdo com cerca de 5 milhdes de genes e milhares de espécies de bactérias
diferentes (D'Argenio et al., 2015; Capuco et al., 2020)

Uma microbiota intestinal saudavel caracteriza-se por apresentar elevada diversidade
bacteriana, capacidade de resistir e ultrapassar situacdes de stress e aptiddo de se alterar
beneficamente para manter o equilibrio. Uma microbiota equilibrada fornece beneficios
para 0 hospedeiro, por outro lado, uma microbiota desequilibrada e deficitaria origina

inimeros disturbios metabolicos causadores de doenca (Reddel et al., 2019).

O ecossistema intestinal é fundamental no que diz respeito & fungdo cognitiva como o
comportamento e humor. Quanto a nivel de digestao e metabolismo energético, é um fator
determinante para aumentar a suscetibilidade a determinadas doencas e é altamente
sensivel a qualquer mudanca de estilo de vida do hospedeiro, sendo por estes motivos
essencial entender a sua evolucgéo e alteragdes ao longo da vida (Schnorr et al., 2016).

3.1 Composicao

O intestino humano é revestido internamente por milhdes de microrganismos que
conduzem a varios beneficios para a saude. A esse conjunto de microrganismos da-se o
nome de microbiota intestinal, que é irrepetivel para cada ser humano e desempenha
fungdes importantes, como j& foi referido. Existem milhares de espécies de bactérias

diferentes, alguns fungos e archaea.
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Na maioria dos individuos, sdo estes 0s microrganismos presentes,no entanto as suas
porporcdes podem variar de individuo para individuo, devido ao estilo de vida e a dieta
praticada por cada um (De Filippis et al., 2016).

Assim, de um modo geral, os filos bacterianos mais importantes e predominantes que
colonizam o intestino humano sdo quatro: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e
Actinobacteria, conforme observado na figura 1 (Generoso et al., 2021). Contudo, as
espécies bacterianas mais comuns e predominantes pertencem aos filos Bacteroidetes e
Firmicutes que sdo indispensaveis para a digestdo e representam cerca de 90% do

ecossistema intestinal (Pane et al., 2018).

Dominant gut phyla:
Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia

Predominant families in the:

Small intestine Colon
Lactobacillaceae, Bacteroidaceae, Prevotellaceae,
Enterobacteriaceae Rikenellaceae, Lachnospiraceae, —
S cacese Inter-foldrreglons
. Lachnospiraceae,
Bile _ | Ruminococcaceae }
duct\"\ \
-
U Appendix Digesta
Caecum Bacteroidaceae,
Ractim Prevotellaceae,
el Rikenellaceae
— 10" cfug™
Bacterial load __L__-—‘
pH |

Antimicrobials
Oxygen S

Proximal Distal

Figura 1 Composicdo da microbiota intestinal. Adaptado de (Donaldson et al., 2016).
Bacteroidetes

E um filo caracterizado por bactérias ndo formadoras de esporos, de Gram-negativo, que

podem ser mdveis ou imoveis, e que sao estritamente anaeroébias. Este filo divide-se em
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3 classes Flavobactérias, Bacteroides, e Sphingobacteria, e 3 ordens, os Favobacteriales,
os Shingobacteriale e os Bacteroidales. Segundo alguns estudos, os Bacteroidetes séo
relativamente complexos e incluem diversos géneros e especies que habitam o intestino
humano (Wang et al., 2021).

Colonizam o intestino por longos periodos e coevoluem com o hospedeiro construindo
uma relacdo estavel e de mutua simbiose. Estas particularidades contribuem para as suas
caracteristicas fisioldgicas Unicas, tais como: regulacéo da microbiota intestinal, (algumas
espéecies desta filo conseguem regular os niveis redox do intestino favorecendo o
ambiente para o crescimento de novos hospedeiros); metabolismo de carboidratos; grande
capacidade de adaptacdo, (escapam a resposta imune do hospedeiro por alteracdo dos
polissacarideos de superficie) (Rocha et al., 2013; Fu et al., 2019).

Firmicutes

A maioria das Firmicutes sdo bactérias de Gram-positivo, possuem parede celular e
formam esporos em condic¢des adversas. Normalmente a microbiota intestinal torna-se
estavel na idade adulta, tornando-se mais dificil a colonizac¢do de novos microrganismos,
detendo uma maior quantidade numeérica de Firmicutes em relacéo a Bacteroidetes (Pane
etal., 2018).

O filo Firmicutes é representado pelas classes Clostridia, Mollicutes e Bacili, e pelas
ordens Entemoplasmatales, Bacilales, Clostridiales, Acholeplasmatales,
Halanaerobiases, Anaeroplasmatales, Mycoplasmatales e Lactobacilales. Abrangendo
cerca de 274 géneros de bactérias, sendo que algumas tém acdo imunoldgica benéfica e
outras tém capacidade de provocar inflamagcdo no hospedeiro estando relacionadas
diretamente com determinadas doengas cronicas (Rizzardi et al., 2021).

Proteobacteria

O filo Proteobacteria é formado por bactérias de Gram-negativo, com capacidade de
assumir diferentes formas como resultado da elevada heterogeneidade e segundo alguns
estudos, séo atualmente o filo mais abundante do dominio bacteriano (Rizzatti et al.,
2017).

Este filo é dividido em 6 classes: Epsilonproteobacteria, Alphaproteobacteria,

Betaproteobacteria, Deltaproteobacteria, Gammaproteobacteria e Zetaproteobacteria.
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Inimeros patogénicos humanos séo encontrados neste filo tais como os pertencentes a
estes géneros bacterianos: Rickettsia, Brucella, Helicobacter, Bordetella, Neisseria,
Shigella, Escherichia, Salmonella e Yersinia (Rizzatti et al., 2017).

Quando as Proteobactérias se encontram em grande nimero levam a uma instabilidade
da microbiota, ou seja, a um estado de disbiose, que por sua vez predispde o hospedeiro

a um maior nimero de doengas (Shin et al., 2015).
Actinobacteria

As Actinobacterias sdo bactérias de Gram-positivo, que formam esporos quando sujeitas
a ambientes de stress ou desfavoraveis, compostas por micélios organizados em

filamentos ou em ramificacdo e sdo essencialmente aerdbias (Jose et al., 2021).

O filo Actinobacteria € composto por 6 classes: Actinobacteria, Coriobacteriia,

Rubrobacteria, Nitriliruptorales, Acidimicrobiia e Thermoleophilia (Barka et al., 2016).

Segundo alguns estudos, na ultima década as Actinobacterias, apesar de se encontrarem
em menor percentagem na microbiota intestinal, ganharam destaque devido ao seu papel
terapéutico em doencas gastrointestinas e sistémicas. As bactérias deste filo,
nomeadamente as Bifidobacterias, sdo bastante utilizadas como probi6ticos,

apresentando efeitos benéficos em contextos patoldgicos (Jose et al., 2021).

Fungos e Archae

Somente, ha cerca de vinte anos se comegou a incluir nos estudos a pesquisa de todos os
microrganismos (incluindo os fungos e as archaes), como integrantes ,com um papel

ativo, na microbiota intestinal (Cui et al., 2013).

O estudo da participacdo dos fungos na constituicdo da microbiota é fundamental, uma
vez que nos ultimos tempos tem-se verificado um aumento da incidéncia de infe¢Ges
fangicas causadas por microrganismos oportunistas e doengas que antes ndo eram
associadas a fungos como por exemplo, doengas intestinais inflamatdrias, sdo atualmente,

relacionadas com a microbiota (Cui et al., 2013).

Os fungos sdo organismos eucariotas e 0s géneros comensais da microbiota intestinal

atualmente conhecidos sdo Candida, Saccharomyces, Aspergillus e Penicillium. Segundo
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a literatura, os fungos representam uma papel importante no desenvolvimento do sistema
imunolégico, no entanto é importante destacar que a literatura sobre o papel destes
microrganismos na microbiota intestinal € muito reduzida (Cui et al., 2013).

Archaeas sdo microrganismos procariotas unicelulares que se parecem morfologicamente
com as bactérias. Inicialmemte, foram detetadas apenas em ambientes extremos, mas
investigacOes posteriores detetaram Archaea na microbiota humana da cavidade oral e
também na microbiota intestinal (Nkamga et al., 2017).

Estes microrganismos sdo importantes no metabolismo dos produtos bacterianos de
fermentacdo, e alteracGes no seu equilibrio podem induzir o aparecimento de inimeras
doencas, tais como, doencas infeciosas, doencas intestinais e distdrbios fisioldgicos
(Nkamga et al., 2017).

3.2 Funcgdes da Microbiota Intestinal

Vérias funces essenciais sdo exercidas pelo ecossistema intestinal na satde do
hospedeiro a nivel da protecdo, do metabdlismo e estruturais. No entanto, a principal
funcdo é impossibilitar a colonizagdo e o crescimento de bactérias patogénicas uma vez
que compete pelos mesmos locais de colonizagdo e nutrientes, tendo assim um papel
crucial na defesa do organismo, uma vez que os priva de nutrientes essenciais a sua
proliferacdo e sobrevivéncia. Tém também a capacidade de produzir péptidos
antimicrobianos que atuam sobre os agentes patogénicos sem serem danosos paras as
bactérias benignas do corpo humano. Os péptidos antimicrobianos mantém a homeostase

intestinal e inibem a inflamacéo (Reddel et al., 2019).

Da simbiose entre o tecido linfoide e a microbiota intestinal emerge a homeostase
intestinal. As células M das placas de Peyer e os macr6fagos controlam as invasdes ao
intestino impedindo que este se torne impermeavel e encaminhe a uma resposta
inflamatdria. As bactérias de Gram-negativo que constituem a microbiota libertam os
componetes toxicos dos lipopolissacarideos presentes na camada de peptidoglicano
contribuindo assim também para a homeostase intestinal (Toor et al., 2019).

O equilibrio hormonal, o metabolismo energético, a maturacdo e regulagdo da fungéo
imunitaria também sdo funcdes da microbiota intestinal. Os microrganismos presentes na

microbiota produzem anticorpos IgA que sdo reconhecidos pelas células hemotapoiéticas
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e ndo hematopoiéticas do sistema imnunitaria provocando acgdes fisioldgicas. Quando os
valores de IgA estdo elevados desencadeiam uma resposta do hospedeiro contra os
agentes invasores do organismo (Toor et al., 2019).

A acdo da microbiota intestinal benefecia a fungdo metabolica, que por sua vez favorece
a digestdo de hidratos de carbono e oligossacarideos indigistiveis através da fermentacéo,
participando também na sintese de metabolitos e incita a revelagdo da lipase nos
adipdcitos, ou seja, tem um papel no metabolismo dos lipidos (Jandhyala et al., 2015).

As bactérias dos géneros Bacteroides e Prevotella sintetizam vitamina k, vitamina B12,
biotina, folato, tiamina, riboflavina e piridoxina, munindo a microbiota humana de
capacidade de producéo de vitaminas essenciais ao hospedeiro (Sanchez-Rodriguez et al.,
2020).

A conservacdo da barreira intestinal, € mais uma funcdo elementar da microbiota, devido
& inducdo de expressdo de proteinas, como a ocludina e a claudina, responsaveis pela

juncdo das células epiteliais (Quigley, 2017).

Além destas funcBGes no corpo humano, a microbiota intestinal mantém um relevante
vinculo com o cérebro. Alguns ensaios realizados em seres vivos ausentes de
microganismos a nivel intestinal demonstraram que o seu desenvolvimento era anormal
mas que estas anormalidades podiam ser revertidas atravées da reconstrucao da microbiota
intestinal. Observaram-se variagdes na concentragao de serotonina (neurotransmissor) no
hipotalamo, que influencia inimeros aspetos do desenvolvimento SNC, nomeadamente a
conectividade entre varias regides do SNC e a criacdo de sinapses. Além disso, a
serotonina é também fundamental para o desenvolvimento do sistema nervoso entérico
(SNE), uma vez que pode moldar a fungdo e a estrutura deste sistema quando ocorrem
alteracdes da sua concentracdo no sangue. Deduz-se que, a microbiota é fundamental para
o0 desenvolvimento p6s-natal do sistema nervoso e que participa em processos cognitivos,

emocionais e comportamentais do ser humano (Yarandi et al., 2016).
3.3 Fatores que influenciam a microbiota intestinal

A microbiota € um ecossistema vivo e qualquer uma das suas porcdes pode sofrer
alteracOes de acordo com as variagdes no crescimento e capacidade de sobrevivéncia dos

microrganismos que a constituem (Gilbert et al., 2018).
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E afetada por fatores extrinsecos, tais como, estilo de vida, habitos alimentares, como
também por fatores intrinsecos, tais como, idade, genéticos, imunitarios, metabolicos e
hormonais (Zhu et al., 2020).

3.3.1 Idade

A maior colonizacdo microbiana ocorre na maioria nos primeiros anos de vida (Gilbert et
al., 2018).

Antigamente julgava-se que in Utero o meio era estéril, mas recentes estudos comprovam
que a colonizacdo inicia-se no Utero através de transferéncia materno-fetal de bactérias
por acdo do corddo umbilical e do liquido amnidtico mas a maior parte da colonizacao
ocorre no momento do parto a partir da microbiota anal, vaginal bem como de bactérias

ambientais &s quais o bebé é exposto (Tillisch, 2014).

A microbiota intestinal infantil é idéntica & da mae e é bastante variavel, sendo resultado
de uma combinacao de condicao de parto, exposi¢cdo pos-natal e materna a antibioticos,
fatores genéticos e salide materna. A partir dos 2-3 anos de idade a sua constituicao torna-
se mais analoga a de um adulto, adquirindo mais estabilidade ainda que possa sofrer
alteracdes durante o crescimento da crianca. Essas alteracdes sdo consequéncia de uma
dieta alimentar rica em hidratos de carbono, proteinas, gorduras e fibras (Yarandi et al.,
2016).

Durante a adolescéncia e a idade adulta, a microbiota permanece praticamente inalterada
no decorrer do tempo e a sua constituicdo € distinta e particular para cada um (Gilbert et
al., 2018).

A medida que a idade aumenta ocorrem alteracdes fisicas na barreira epitelial intestinal
tornando-a mais permeével levando ao aparecimento de microrganismo patogénicos. Os
Firmicutes que sdo benéficos e normalmente estdo em grande quantidade diminuem e as
Proteobacterias que contém bactérias oportunistas como a Escherichia coli, Legionella e
a Salmonella aumentam. Como a barreira intestinal se torna mais permeavel nédo evita
que estes agentes patogenicos cheguem a corrente sanguinea cooperando para uma

condicdo inflamatdria (Kim et al., 2018).
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3.3.2 Genética

No corpo humano, o sistema reprodutivo tal como todos os locais associados a reproducao
possuem microbiota fisioldgica. O sistema reprodutivo forma com o corddo umbilical o
seu préprio biofilme fornecendo estimulos nos embrides. A colonizagéo ocorre por subida
vertical do trato urinario ou da vagina, no caso de uma gravidez saudavel (Milani et al.,
2017).

Para que o desenvolvimento do embri&o e o nascimento ocorra da melhor forma sucedem
mudancas fisioldgicas e anatdmicas no sistema reprodutivo, cardiovascular, urinario,
respiratorio e digestivo que favorecem a transferéncia de inUmeras bactérias capazes de
modular a microbiota fetal. Sdo varias as localizagdes da microbiota materna. A figura 2
realga as rotas pelas quais ocorre a transmissao vertical da microbiota materna para o feto
(Milani et al., 2017).

<

Microbiomes

Oral cavity

Healthy status
(term delivery)

Hematogenous
route??

Intestine

Endometrium

Dysbiosis status
(preterm/low
weight delivery)

(deglution)

Ascending
route??

Vagina J

Figura 2 Rotas de colonizacdo da microbiota materna para o bebé. Adaptado de (Milani et al.,
2017).

3.3.3 Dieta

A dieta exercida pelo hospedeiro tem a capacidade de mudar aceleradamente a microbiota
intestinal durante a vida, sendo um dos seus principais fatores. A porcdo total de calorias

ingeridas bem como o padrdo de regime alimentar e os ingredientes individuais, como
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proteinas, hidratos de carbono, gorduras, fibras e vitaminas influenciam o ecossistema
digestivo. Normalmente essas mudangas ocorrem com o decorrer do tempo, mas também
podem ocorrer num curto periodo, desde que a alteracdo dietética seja significativa e
dréstica (Zhu et al., 2020).

A alteracdo do regime alimentar pode influenciar estados psiquicos, como ansiedade e
depressdo, insinuando uma correspondéncia intestino-cérebro sensivel a acdo da

microbiota intestinal (Roman et al., 2019).

A dieta mediterranica que é rica em cereais integrais, peixe, frutas e vegetais é favoravel
para a funcdo cerebral, pois reduz a neurodegeneracdo e a inflamagdo intestinal

cooperando para diminuicdo do risco de deméncia (Roman et al., 2019).

A dieta ocidental que é rica em &cidos gordos saturados, agucares e proteinas animais
aumenta o risco de desenvolvimento de desordens inflamatdrias do sistema nervoso,
como DA e DP. E conhecido que o consumo elevado de gorduras leva a um aumento de
Proteobacteria e Firmicutes e ao decréscimo de Bacteroidetes, que por sua vez leva ao
aumento da permeabilidade do epitélio intestinal e ao aparecimento de bactérias

patogénicas oportunistas (Riccio et al., 2019).

A degluticdo de alimentos processados e industrializados tem vindo a aumentar face a
diminuicédo da ingestéo de alimentos fermentados e frescos. Os residuos de medicamentos
e de pesticidas e os aditivos alimentares podem perturbar significativamente a microbiota
intestinal. Um exemplo prético é a utilizacdo de adocantes artificias, como o aspartamo,
a sacarina e a sucralose, que modificam o ecossistema digestivo e a funcdo intestino-

cerebro, incitando intoleréncia a glucose (Liang et al., 2018).

A dieta vegana esta diretamente ligada a dieta vegetariana, uma vez que se trata de uma
variante da dieta vegetariana, dai a relagdo estabelecida entre as duas. Atraves da revisao
da literatura, é possivel verificar que flora microbiana intestinal relativa a estas dietas €

muito semelhante (Matijasi¢ et al., 2014).

Um estudo concretizado por Matijasic et al, que comparou omnivoros, vegans e
vegetarianos demonstrou um incremento de Bacteroides e Prevotella para os de dieta
vegan e Vvegetariana e um decréscimo do Clostridium em paralelo aos

omnivoros(Matijasi¢ et al., 2014).
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Assim, as dietas vegan, vegetariana e mediterranica estdo relacionadas com a génese de
microrganismos benéficos, como é o caso dos Lactobacillus e Bifidobacteria que tém a
aptiddo de reduzir a inflamagdo sistémica, microrganismos esses que se encontram

reduzidos no caso de uma dieta ocidental (Matijasic et al., 2014; Liang et al., 2018).

Apesar das escolhas dietéticas provocarem um impacto profundo na composicédo e
organizacdo da comunidade microbiana intestinal, se as circunstancias originais foram
repostas, a microbiota recupera a composicédo e estrutura habitual, insinuando que as

mudancas instigadas pela dieta podem ser passageiras (Gilbert et al., 2018).
3.3.4 Estilo de vida

Fatores como a confraternizacdo com animais de companhia, meio ambiente, exercicio
fisico, stress e ritmo circadiano estéo relacionados com o estilo de vida. A diversidade e
a gquantidade de bactérias de cada individuo podem ser determinadas pelo seu estilo de
vida (Liang et al., 2018).

O exercicio fisico influencia positivamente a biodiversidade do ecossistema intestinal,
uma vez que beneficia os microrganismos produtores de acidos gordos de cadeia curta
(AGCC), que regulam a inflamacéo e reduzem a génese de citocinas pro-inflamatérias. O
exercicio fisico tal como a dieta € um fator que com o envelhecimento sofre decadéncia
degradando o bem-estar, a microbiota intestinal e funcdo cognitiva (Pedersini et al.,
2020).

As pressdes ambientais sobre o ser humano originam stress que provoca consequéncias
diferentes em cada individuo. As bactérias intestinais reagem a libertacdo de mediadores
neuroquimicos, tendo um papel fundamental na resposta do organismo perante a presenca
de um agente invasor, sugerindo que a microbiota intestinal é sensivel ao stress (Karl et
al., 2017).

A privacdo de sono perturba o ritmo circadiano que por sua vez afeta a composic¢do da
microbiota intestinal. Esta perturbacdo leva a uma diminuicdo da proporcdo de
Bacteroidetes em relacéo a Firmicutes que consequentemente causa disbiose conduzindo
a maior permeabilidade intestinal. Com o aumento da permeabilidade intestinal aumenta
também os mediadores pro-inflamatdrios avivando a resposta imunolégica (Voigt et al.,
2016).
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IV. LIGACAO CEREBRO MICROBIOTA INTESTINAL

Vérios investigadores estudam ja ha alguns anos a relacdo entre o intestino e o cérebro.
Ha cerca de 40 anos, Morgan et al, evidenciou a mais convincente interagdo cérebro-
microbiota intestinal a partir da observacdo de melhoria clinica significativa em doentes
com encefalopatia hepatica, apds a administracdo de antibidticos orais. O tratamento
baseava-se em mecanismos para reduzir a producgéo e absorcdo de toxinas derivadas do
intestino, modificando para esse efeito a flora bacteriana intestinal, o que por
consequéncia alterava o equilibrio de neurotransmissores centrais. Demonstraram assim,
através destes resultados existir uma possivel conexdo entre o cérebro e a microbiota
intestinal (Carabotti et al., 2015; Westfall et al., 2017).

Atraveés desta e de outras provas experimentais surgiu, a ideia do EIC, pois é um eixo
neuroendocrino diligente que apresenta ligacdes entre 0 SNC, o SNE e o TGI. Este
controla e anexa funcdes intestinais, unindo 0s centros cognitivos do cérebro aos
mecanismos e func¢des intestinais periféricas. Para realizar estas fungdes sdo necessarios
mediadores neurolégicos, tais como 0s neurdnios do sistema nervoso parassimpatico e
simpatico; mediadores endocrinos, tais como as hormonas geradas pelas células
enterocromafins intestinais e libertadas na corrente sanguinea, como por exemplo a
serotonina; e mediadores imunoldgicos, tais como as citocinas, que permitem a relacéo
entre o cérebro e 0 meio externo (Carabotti et al., 2015; Quigley, 2017; Westfall et al.,
2017).

Surgiram provas que a microbiota intestinal influéncia e conserva uma relacdo com o
cérebro o que levou que o conceito de EIC tivesse de ser ampliado, passando a denominar-
se de eixo-microbiota-intestino-cérebro (EMIC) (Carabotti et al., 2015; Quigley, 2017).

4.1 Eixo Microbiota Intestino Cérebro

O EMIC é um eixo neuroenddcrino com elevada versatilidade que apresenta ligaces
entre 0 SNC, o SNE, o TGI e a microbiota intestinal, como ja foi mencionado

anteriormente neste trabalho.

Nos ultimos anos verificou-se um aumento de interesse sobre a importancia que o SNE
executa a nivel central. O SNE detém a volta de 200 a 600 milhdes de neurdnios e advém

da crista neural. Distribui-se nos plexos de Meissner e Auerbach formando a maior e mais
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completa rede neuronal do sistema nervoso. A sua estrutura neuronal juntamente com o
intestino, os seus metabolitos e a microbiota intestinal tém a aptiddo de modular o SNC
(Quigley, 2017).

O lumen entérico € um local onde ocorre uma ativa interagédo entre as células imunitarias,
as bactérias e uma complexa rede neuronal. Assim sendo existe uma comunicagédo
bidirecional formada pelo intestino e o cérebro podendo esta ser concebida a nivel do
sistema nervoso e intestinal (Forsythe, 2013).

Ao longo do tempo, tem-se tornado mais evidente que a comunidade microbiana do
intestino é fundamental para a conservacdo da salde humana uma vez que executa um
papel crucial na interlocucdo estabelecida no eixo cérebro-intestino, pois estes
microrganismos afetam o SNC e o SNE. Os microrganismos presentes na microbiota
intestinal tém uma funcdo elementar para a conservacao da homeostasia do hospedeiro

devido a relacdo dindmica entre o cérebro e o intestino (Forsythe, 2013).

A atividade do eixo pode ser afetada pela ocorréncia de alteragdes na microbiota causando
disfungdes tanto a nivel do SNC como gastrointestinal. Quanto a nivel do SNC, as
alteracdes podem afetar a conduta (depressao, ansiedade), a neurogénese, a plenitude da
barreira hematoencefalica e a génese de neurotransmissores, havendo conexdo com o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como por exemplo a DA e a DP.
Quanto a nivel TGI, pode haver conexdo com o aparecimento de doencgas intestinais
inflamatdrias e perturbacBes do comportamento intestinal alimentar, tais como, a
obesidade e a anorexia (Carabotti et al., 2015; Quigley, 2017).

Este eixo apresenta varias vias de sinalizacdo sendo as mais destacadas a imunoldgica,
metabdlica, hormonal e neuronal. Estas distintas vias de comunicacdo permitem que a
flora entérica e os seus produtos metaboélicos criem ligacdo cerebral que por sua vez lhes
permite relacionar e concluir sobre a influéncia que os diversos microrganismos

intestinais podem exercer na conduta e saude humana (Figura 3) (Collins et al., 2012).
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Figura 3 Eixo bidirecional microbiota-cérebro. Adaptado de (Collins et al., 2012).
4.2 Vias de comunicacao do Eixo Intestino Cérebro

Os mecanismos através dos quais ocorre a interacdo microbio-cérebro ainda ndo se
encontram absolutamente elucidados, no entanto, foi aceite que a microbiota é o terceiro
elemento no eixo cérebro-intestino. Assim sendo existem vias de comunicacéo indiretas
e diretas que permitem a interacdo entre os elementos que formam este eixo, abrangendo
a transferéncia de sinais efetuados por perimetros neuronais (comunicacao bidirecional
SNE e entre o cérebro e o nervo vago), ativacao de objecGes imunolégicas (libertacdo de
citoguinas no TGI, mais concretamente no intestino, que por sua vez atingem o cérebro
afetando-0), e a génese de metabolitos microbianos que afetam indireta ou diretamente o

cerebro (AGCC), assim como a sinalizacdo hormonal (Cryan et al., 2019).

A correspondéncia cérebro-intestino ocorre por duas vias principais. A principal, € a troca
de informacdo direta entre o cérebro e o intestino através do nervo vago na medula
espinhal e pelo sistema nervoso auténomo, formando a via neuronal. J& a outra via, € a
comunicagdo entre o sistema nervoso autonomo, o SNE e o nervo vago que origina a

ocorréncia da comunicagdo bidirecional cérebro-intestino (Wang et al., 2016).

Apesar dessas serem as duas principais vias, a comunicagdo/interacdo entre o intestino, a
microbiota e o cérebro é realizada por um total de quatro vias de comunicacdo, a
endocrina, a imunologica, a metabolica e a neuronal que se relacionam entre si de

maneira diligente, conforme esquematizado na figura 4 (Liang et al., 2018).
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Figura 4 Vias de comunicagdo do eixo intestino cérebro. Adaptado de (Dinan et al., 2017).
4.2.1 Via Endécrina

Nesta via, a comunicacao entre o intestino e o cérebro sucede através do envolvimento de

neurotransmissores (Li et al., 2017).

Multiplas estirpes bacterianas intestinais tém a capacidade conceber e libertar
neurotransmissores com capacidade de inibir ou ativar neuronios. Espécies de varios
géneros microbianos, como, Escherichia, Bacillus e Saccharomyces spp que geram
noradrenalina, Bacillus que geram dopamina, Lactobacillus e Bifidobacterium spp que
geram acido gama-aminobutirico (GABA), Candida, Streptococcus, Escherichia e
Enterococcus spp gque geram serotonina e Lactobacillus que geram acetilcolina (Tillisch,
2014; Dinan et al., 2017).

Esta comunidade microbiana intestinal sintetiza os neurotransmissores que depois, em
caso de disbiose pode ter a capacidade de atravessar a mucosa intestinal. No entanto como
ndo conseguem ultrapassar a BHE, por consequéncia também ndo tém aptidao para afetar
diretamente a atividade cerebral. Desta forma a sua influéncia sobre a atividade cerebral
é indireta e ocorre atraves do SNE (nervos entéricos) e/ou das células enteroenddcrinas
(Tillisch, 2014; Dinan et al., 2017).
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Células Enteroenddcrinas

Estas células epiteliais especializadas encontram-se espalhadas de forma uniforme ao
longo da mucosa intestinal. Tém facilidade em interagir com o nervo vago através das
fibras aferentes do mesmo. Esta interacdo sO é possivel apds a libertacdo de serotonina
que por sua vez ativa os recetores 5-HT3 que se encontram nas fibras aferentes do nervo
vago ou pela libertagcdo de hormonas intestinais com capacidade de induzir ou diminuir o

apetite, por exemplo, a grelina e a colecistocinina respetivamente (Sherwin et al., 2016).

Apbs a ingestdo de lipidos e de hidratos de carbono, as células enteroendocrinas libertam
hormonas intestinais que se conectam com recetores localizados no hipotalamo e no
nacleo do trato solitario, aumentando a saciedade, diminuindo o esvaziamento gastrico

levando assim & reducéo da ingestéo alimentar (Sherwin et al., 2016).

Estudos efetuados em ratos livres de germes, mostraram que estes animais libertam menor
quantidade de hormonas intestinais, 0 que aponta que a microbiota intestinal estimula a

sua producdo (Sherwin et al., 2016).

Eixo Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal

O eixo Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal (HPA) faz parte do sistema neuroenddcrino do
organismo e é uma das vias de comunicacdo do EMIC com maior importancia. Este eixo

apresenta capacidade de regular a resposta do corpo humano ao stress (Cryan et al., 2019).

A mucosa intestinal produz citocinas (proteinas produzidas por células intestinais) que
através da circulacdo sanguinea atingem o cérebro. Em condi¢des normais as citocinas
ndo tém capacidade de atravessar a BHE, mas quando as condicdes fisiologicas se
desequilibram a BHE torna-se mais permeavel e as citocinas adquirem capacidade de
atravessa-la e aceder ao hipotalamo. Nestas condicdes as citocinas ativam o HPA e o
mecanismo de stress do nucleo, que leva a ativagdo do nucleo paraventricular do
hipotalamo responsavel por libertar a hormona de libertacdo de corticotropina (CRH),
que estimula a excrecdo da hormona adrenocorticotropica (ACTH) através da hipofise
anterior. Quando a ACTH ¢ libertada para a corrente sanguinea e tem agdo no cortex das
glandulas suprarrenais, promove a liberagéo de glucocorticoides, particularmente cortisol
(Sherwin et al., 2016; Cryan et al., 2019)
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Estudos efetuados em ratos livres de germes, demonstraram que apds exposicdo a
situacOes de stress eles geraram uma resposta aumentada do eixo HPA, o que indica a
existéncia de uma comunicagdo bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro
(Sherwin et al., 2016).

4.2.2 Via Imunoldgica

O sistema gastrointestinal € o local do corpo humano que detém maior concentracdo de
células do sistema imunoldgico, e que se encontra em persistente comunica¢do com o
microbioma através da secrecao de compostos ou por contacto fisico. O epitélio intestinal
atua como uma barreira fisica, sendo esta uma funcdo crucial para a defesa de

microrganismos patogénicos (Allaire et al., 2018).

Outra forma de o SNC interagir com a microbiota intestinal é pelo sistema imunolégico
pois 0 sistema nervoso tem uma persistente comunicacdo bidirecional com o sistema
imunolodgico. Esta comunicacdo é intercedida por citocinas intestinais, que sdo geradas
através da ativacdo do SNE, e apresentam capacidade de chegar ao cérebro através da
circulacdo sanguinea (Bienenstock et al., 2015)

Citocinas

As citocinas sdo sinalizadoras do sistema imunoldgico e através do nervo vago ou dos
orgdos circunventriculares (possuem capilares mais penetraveis a BHE), conseguem
aceder ao cérebro. A génese de citocinas pré-inflamatorias é induzida pelas bactérias de
Gram-negativo, que unem os lipopolissacarideos das paredes celulares a recetores do tipo
proteinas transmembranicas do tipo | (TLR) exprimidos em macréfagos, mondcitos e

microglia (Sherwin et al., 2016).

Em condicGes de desequilibro fisioldgico ocorre incremento da permeabilidade intestinal
que favorece a deslocacdo de bactérias intestinais para a circulagao sistémica, que origina
uma resposta inflamatéria por parte do organismo através da conexao aos recetores de

TLR que se encontram nas células do sistema imunolégico (Sherwin et al., 2016).

Esta resposta inflamatoria por parte do intestino pode ainda influenciar o nervo vago e
interferir com as funcdes cerebrais desempenhadas por ele. Exemplo disso, é um ensaio
realizado em ratos com Campylobacter jejuni que lhes causa inflamacéo intestinal e que

provoca ativacdo neuronal nos ganglios sensoriais do nervo vago (Sherwin et al., 2016).
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4.2.3 Via Metabodlica

As bactérias que fazem parte da microbiota intestinal conseguem sintetizar inimeros
neuromoduladores e neurotransmissores (Tabela 1) com capacidade de afetar de forma
direta ou indireta o cérebro, sendo que a grande maioria atua a nivel do SNE (Bonaz et
al., 2018).

Tabela 1 Bactérias e sintese de neurotransmissores. Adaptado de (Lyte, 2011).

Género Neurotransmissor
Lactobacillus, Bifidobacterium GABA
Escherichia, Bacillus, Saccharomyces Noradrenalina
Candida, Streptococcus, Escherichia, .
Serotonina
Enterococcus
Bacillus, Serratia Dopamina
Lactobacillus Acetilcolina

Tal como descrito na tabela 1, sdo inUmeros os neurotransmissores concebidos pelas
espécies comensais como 0 GABA e a serotonina. Entdo podemos concluir que estas tém
a capacidade de produzir substancias neuroactivas, que praticam influéncia sobre o eixo

cerebro intestino (Lyte, 2011).
GABA

O principal neurotransmissor com capacidade de inibir o sistema nervoso é o GABA.
Algumas bactérias, como por exemplo Lactobacillus brevis, tém aptiddo em transformar
o glutamato, que € um neurotransmissor excitatorio do SNC, em GABA. A este processo
da-se o nome de descarboxilacdo, que se caracteriza entdo em converter o glutamato em
GABA atraves da utilizacdo da enzima &cido glutamico descarboxilase (GAD) e a

vitamina B6 na sua forma ativa como coenzima (Cryan et al., 2019).

A importancia da génese de GABA por parte das bactérias pertencentes a microbiota
intestinal ainda ndo é verdadeiramente conhecida, no entanto, num estudo realizado em
ratos livres de germes foi demonstrado que estes tinham valores mais reduzidos de GABA

guando comparados com os ratos normais (Cryan et al., 2019).
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Serotonina

A serotonina € um neurotransmissor excitatorio e uma hormona que influencia o
comportamento humano estando associada a depressdo e ansiedade. E produzida em
grande quantidade no TGI e a microbiota intestinal é responsavel por regular os seus

niveis periféricos (Jameson et al., 2018).

Este neurotransmissor faz o seu efeito a nivel cerebral, mas é certo que a grande maioria
desta molécula é concebida pelas células enterocromafins intestinais (EEPs). Qualquer
que seja a sua localizacdo no EMIC o processo de sintese € semelhante (O'Mahony et al.,
2015)

A via metabolica engloba a transformacdo de triptofano a 5-hidroxitriptofano (5HTP)
através da enzima triptofano hidroxilase (TPH) e como a 5SHTP tem uma média de vida
baixa é apressadamente transformada em serotonina apos processo descarboxilacao pela

enzima aminoacido aromatico descarboxilase (O'Mahony et al., 2015).

Sé através da ingestdo de alimentos ricos em proteina é que é possivel obter triptofano no
organismo pois este ndo tem capacidade de o produzir. Trata-se de um aminoécido

essencial precursor de quinurenina e serotonina (O'Mahony et al., 2015).

Apbs a degluticdo de alimentos ricos em proteina, o triptofano € assimilado no intestino,
depois é transferido para a corrente sanguinea na sua forma livre ou unido a albumina e
através de um transportador de aminoacidos atravessa a BHE e participa na sintese da
serotonina no SNC (O'Mahony et al., 2015).

A forma ndo conjugada (forma ativa) de serotonina foi localizada em grande quantidade
em ratos com microbiota intestinal, por outro lado, a serotonina na forma inativa (forma
conjugada) foi localizada em maior concentragdo em ratos livres de germes, o que
demonstra que este neurotransmissor tem um papel fulcral na mobilidade bacteriana
(Cryan et al., 2019).

Contudo, a grande maioria do triptofano é sintetizado pela via da quinurenina através da
acao de uma das duas seguintes enzimas, a enzima hepatica triptofano-2,3-dioxigenase
(TDO) e a enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO1), que se encontram no intestino
(O'Mahony et al., 2015; Kennedy et al., 2017).
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Depois de concebida a quinurenina é sintetizada através de duas vias diferenciadas, uma
que leva a sintese de acido quinolinico que tem acdo neurotdxica e a outra que leva a
formacdo de &cido quinurénico que tem agdo neuroprotetora (O'Mahony et al., 2015;
Kennedy et al., 2017).

Alguns estudos realizados em ratos livres de germes demonstraram que estes
apresentavam um metabolismo de triptofano diminuido pela via da quinurenina, o que
pode levar a um aumento da biodisponibilidade de triptofano na corrente sanguinea. Estes
estudos demonstraram que inumeras doencas do TGI e do SNC sdo provocadas por

desequilibrios na via da quinurenina (Clarke et al., 2013; Cryan et al., 2019).
4.2.4 Via Neuronal

A via neuronal é uma via sensorial importante composta por cerca de 80% de fibras
aferentes responsaveis pela retransmissédo para 0 SNC dos sinais do intestino e do coracao.
O nervo vago € apontado como o constituinte mais importante da correspondéncia da via

neuronal (Dinan et al., 2017).

Nas camadas da parede intestinal encontram-se espalhadas uniformemente as fibras
aferentes, mas estas ndo estdo em contacto direto com a microbiota uma vez que nédo tém
capacidade de atravessar a camada epitelial. Por este motivo, as fibras aferentes apenas
apresentam capacidade de transferir sinais indiretos através das células enteroenddcrinas
(encontradas no epitélio) ou através dos metabolitos metabolizados pela microbiota
intestinal. Como ja abordado anteriormente, as células enteroenddcrinas sdo importantes
na percecdo do conteudo bacteriano e dos seus metabolitos e por consequéncia regulam
a ingestdo de alimentos, as secrecdes e a motilidade gastrointestinal pelo seu efeito
indireto nas fibras aferentes do nervo vago (Bonaz et al., 2018).

A maneira mais direta e rdpida de interacdo entre o intestino e o cérebro € através do
nervo vago, que compde o décimo nervo craniano. E constituido maioritariamente por
neuronios sensitivos, cerca de 80%, e por neurénios motores, cerca de 20%, e é descrito
que no intestino ocorre uma ligacdo sinaptica entre as células enteroenddcrinas e o nervo
vago (Kaelberer et al., 2018).

O nervo vago exibe a via aferente mais importante entre o cérebro e a cavidade

abdominal, havendo bastantes certezas que indicam que a microbiota intestinal tem
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aptiddo para ativar esta via de comunicagdo, induzindo consequéncias fisioldgicas e
comportamentais no cérebro. Exemplo disso, é um estudo realizado no modo de
cicatrizacdo de feridas em ratos, em que 0 nervo vago € incumbido por intervir na agao
terapéutica do probidtico Lactobacillus reuteri, induzindo a libertacdo de ocitocina do

hipotadlamo, e ap6s vagotomia este efeito € intercedido (Sherwin et al., 2016).

Além disso, inumeras estirpes de probidticos, como por exemplo Bifidobacterium,
comunicam com o cérebro através do nervo vago, ampliando a concentragdo de
serotonina e diminuindo o cortisol, traduzindo-se numa reducéo da frequéncia de estados

emocionais (Sarkar et al., 2018).

Como descrito, existem vérias evidéncias que relatam o nervo vago como via de
comunicacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro, contudo ainda ndo se encontram

totalmente elucidados os mecanismos pelos quais ocorre esta comunicacao.
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V. INTERVENCOES TERAPEUTICAS
5.1 Probidticos

Cronologicamente o aparecimento dos probidticos é semelhante ao aparecimento do
homem, uma vez que se relaciona com aplicagédo e consumo de alimentos fermentados e
quase todas as civiliza¢des utilizaram algum grau de fermentagéo alimentar. Julga-se que
o desenvolvimento de bebidas/alimentos fermentados comegou aproximadamente ha 10
000 anos, quando a agricultura comegou a ser trocada pela caca. Evidéncia disso, esta nos
hierdglifos egipcios onde foram retratados artigos lacteos fermentados e nos ndmadas
tibetanos que utilizavam leite fermentado de iaques para preservar o leite nas suas

extensas caminhadas (Gasbarrini et al., 2016; Markowiak et al., 2017).

No principio dos anos 1900, o cientista Elie Metchnikoff averiguou que a ingestdo de
iogurtes com bacteérias acido-laticas diminuia parte das bactérias intestinais producentes
de toxinas, o que levava ao aumento da esperanca de vida do hospedeiro, sem divida que
estes trabalhos foram fundamentais para a génese dos probidticos (Ghasemian et al.,
2018).

Em 1953, o termo “probiodtico” foi empregue pela primeira vez pelo cientista Werner
Kollath para indicar “substdincias ativas que sdo essenciais para um desenvolvimento

sauddvel da vida do hospedeiro” (Gasbarrini et al., 2016).

J& em 1965, os cientistas Lilly e Stillwell relataram que os probidticos sao
microrganismos que induzem o desenvolvimento de distintos microrganismos. Em 1992,
o cientista Fuller reformulou o significado e descreveu que os probi6ticos consistiam num
“suplemento alimentar que afeta beneficamente o animal hospedeiro, melhorando o

equilibrio microbiano intestinal” (Gasbarrini et al., 2016).

A definicdo atualmente aceite e formulada em 2002 pela Food and Agriculture
Organization (FAO) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estabelece que 0s

probidticos sdo “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades

adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro” (FAO/WHO, 2002).

Os microrganismos probidticos, na sua grande parte, sdo oriundos da microbiota intestinal
comensal e, podem incluir bactérias ou leveduras. Nos dias de hoje inimeros

microrganismos sdo utilizados como probidticos, conforme descrito na tabela 2.
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Bifidobacterium, as bactérias acido laticas (BAL), as Bacillus e as leveduras, estdo entre

0s microrganismos mais utilizados (Sanders et al., 2019).

Tabela 2 Principais microrganismos utilizados como probidticos. Adaptado de (Markowiak et
al., 2017).

Lactobacillus Bifidobacterium Outros microrganismos Nova geragao
L. aciddfilos = B. adolescentis Enterococcus faecium Bifidobacterium longum
L. casei B. animalis Streptococcus Akkermansia muciniphila
L. gasseri B. bifidum Escherichia coli Nissle Propionibacterium
L. helveticus B. infantis Saccharomyces boulardii = Faecalibacterium prausnitzii
L. reuteri Bacteroides xylanisolvens
L. rhamnosus

5.1.1 Mecanismo de Acéo

Os probidticos exercem a sua atividade através de indmeros mecanismos, que Sdo
conhecidos através de ensaios executados em animais, culturas in vitro, culturas celulares
e modelos humanos ex vivo. Contudo, os ensaios realizados ndo foram todos confirmados
em humanos e nem foram reconhecidos 0os mecanismos de acdo de todas as geracOes de
probiédticos (Sanders et al., 2019)

Assim, de uma maneira geral os probidticos executam os seus beneficios através dos
seguintes mecanismos de acdo: i) modulacdo do sistema imunitério; ii) interacdo com a
microbiota intestinal; iii) reforgo da barreira epitelial intestinal; iv) influéncia noutros
Orgdos do organismo através do sistema imunolégico e da producdo de
neurotransmissores (Sanchez et al., 2017; Sanders et al., 2019), conforme descrito e

sumariado na figura 5.
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Figura 5 Mecanismos de acéo dos probiéticos. Adaptado de (Sanders et al., 2019).

i) Modulacdo do Sistema Imunitério

Os probioticos exercem agdo sobre o sistema imunitario através de diferentes formas, o
que por consequéncia pode influenciar a imunidade adquirida ou inata. Sendo assim
alguns sdo capazes de induzir o desenvolvimento de anticorpos que leva ao favorecimento
da resposta a vacinas e ainda melhoria na capacidade de defesa contra agentes
patogénicos. Outros conseguem ainda incrementar o numero de citoquinas anti-
inflamatdrias, tais como fatores de necrose tumoral e desta maneira diminuir o progresso
de cancro (Markowiak et al., 2017; Rowland et al., 2018; Sanders et al., 2019).

Algumas espécies de probioticos manifestam a superficie da sua parede celular,
organizagGes como cépsula, parede celular rica em peptidoglicano e integrantes proteicos
que lhes permite realizar as agdes descritas no paragrafo anterior. Também o0s seus
metabolitos e 0 seu acido desoxirribonucleico (ADN) sdo reconhecidos por células
especializadas do hospedeiro. Como por exemplo, as leveduras probioticas que devido
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aos glucanos da parede celular estimulam o sistema reticuloendotelial, ou seja, possuem

atividade imunoldgica (Sanders et al., 2019).

Deste modo, o sistema imunoldgico pode ser favorecido pela jungdo de inumeros
probidticos, emergindo num efeito sinérgico, que € comummente notado quando se

agregam Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp (Ghasemian et al., 2018).

i) Interacdo com a Microbiota Intestinal

Os probidticos produzem indmeros compostos antimicrobianos e é através destes
compostos que conseguem interagir com a microbiota intestinal. As bactérias probidticas
Bifidobacterium e Lactobacillus metabolizam os hidratos de carbono consumidos pelo
hospedeiro e geram &cido acético e latico com capacidade de reduzir o pH luminal e
diminuir o crescimento de agentes patogénicos (Sanders et al., 2019).

As bacteriocinas produzidas pelo género Lactobacillus sdo compostos que tém a
capacidade de diminuir a multiplicacdo de outras bactérias probidticas do mesmo género
e também de outras bactérias de Gram-positivo e negativo e de determinado fungos e
virus (Patel et al., 2015).

Outra forma de interacdo advém da concorréncia pelos nutrientes, de alimentacdo
cruzada, de episodios de antagonismo e da promocao da estabilidade microbiota. Os
episoddios de antagonismo devem-se ao desenvolvimento de bacteriocinas, conforme
relatado no paragrafo anterior, por outro lado algumas bactérias probidticas como o
género Bifidobacterium geram acetato, que é utilizado como fonte de energia para outros
microrganismos que fazem parte da microbiota intestinal, amparando a alimentacdo
cruzada (Sanders et al., 2019).

Esta interacdo esta ainda relacionada com o facto de os probi6ticos se ligarem as células
epiteliais e desta forma ndo permitirem que 0s microrganismo patogénicos adiram. Para
além disso, esta capacidade por parte das estirpes probioticas pode levar a uma cascata de
sinalizagdo que por sua vez desencadeia uma resposta imunoldgica reguladora
(Markowiak et al., 2017).

i) Reforco da Barreira Epitelial Intestinal
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A barreira epitelial intestinal € composta por muitos componentes que desempenham um
papel importante na manutengdo da permeabilidade intestinal. Componentes humorais
(defensinas, IgA), componentes mecanicos (muco e camada epitelial), componentes
musculares, componentes celulares (linfécitos e células da imunidade inata) e
componentes neurologicos. Além disso, as celulas da camada epitelial intestinal
apresentam uma estrutura propria, detalhadamente a presenca de ligacOes apertadas entre
o0s enterdcitos, que também sdo importantes na permeabilidade intestinal. De destacar
que, transformacdes na barreira intestinal estdo relacionadas com a evolucao de distintas
doencas (Cerdd et al., 2019).

Os probiéticos sdo fundamentais para manter a plenitude da barreira epitelial intestinal
uma vez que previne a disbiose pela inducédo da expressdo de genes que codificam as
proteinas de juncdo, da inducdo do estimulo do desenvolvimento de defensinas, muco e
IgA’s e inibindo procedimentos inflamatorios. Além disso conseguem-se co-aglomerar,
tornado a barreira mais forte o que dificulta a colonizagdo do epitélio por microrganismos
patogénicos (Markowiak et al., 2017; Cerd¢ et al., 2019; Plaza-Diaz et al., 2019).

De destacar, que conforme foi relatado certos probidticos tém aptiddo para beneficiar a
barreira epitelial intestinal, no entanto este detalhe ndo foi observado em todos os estudos

por motivos desconhecidos (Sanders et al., 2019).

iv) Influéncia noutros 6rgdos do organismo atraves do sistema imunolégico e da

producdo de neurotransmissores

Os probidticos tém capacidade de gerar moléculas de pequenas dimensdes com
consequéncias distintas no ser humano e na sua microbiota. A titulo de exemplo destas
moléculas pode mencionar-se a génese de neurotransmissores como oxitocina, GABA,

serotonina, noradrenalina e a dopamina (Sanders et al., 2019).

Um exemplo Obvio desta influéncia sdo certas bactérias probidticas do género
Lactobacillus que possuem capacidade de transformar nitrato em 6xido nitrico que é um
estabilizador do sistema nervoso e imunolégico. Além disso, aumentam a atividade da
IDO, uma enzima fortemente envolvida no metabolismo do triptofano e na génese de

elementos neuroactivos (Bermudez-Humaran et al., 2019).
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5.1.2 Prevencao e Tratamento de Doencas Neurologicas

O EMIC assume que subsiste uma comunicagdo bidirecional entre o cérebro e a
microbiota intestinal que permite que sinais neuroldgicos possam controlar as func¢des
gastrointestinais, tal como a microbiota intestinal permite influenciar as funcées cerebrais
(Kane et al., 2018).

Quando o equilibrio do EMIC é afetado negativamente pode desencadear o aparecimento
ou 0 progresso de sintomas articulados a perturbagdes neuroldgicas como ansiedade, DP
ou DA (Fung et al., 2017).

Os probioticos tém sido objeto de inumeros estudos para o tratamento destas patologias
neuroldgicas uma vez que as terapéuticas convencionais tém se revelado pouco eficientes

para além de provocarem varios efeitos secundarios indesejaveis (Kiousi et al., 2019).

Muitos estudos ja demonstraram que 0s probidticos sdo eficazes na diminuicdo da
ansiedade uma vez que tém capacidade de inibir o efeito dos distdrbios intestinais na
satde mental. Exemplo disso, foi um estudo em que se observou que L. brevis DPC108 e
B. dentium metabolizam elevadas quantidades de GABA (neurotransmissor inibitério do
SNC com efeito tranquilizante) (Barrett et al., 2012).

No que diz respeito a doenca de Parkinson, um ensaio clinico publicado e que teve
duracdo de 12 semanas recorreu a utilizacdo de bactérias probidticas que levaram a
reducdo da pontuacdo na escala de classificacdo da doenga quando comparado com o

grupo a que foi administrado o placebo (Tamtaji et al., 2019).

Um outro estudo efetuado em ratos com DA mostrou que depois da suplementagdo com
bactérias probidticas estes revelaram uma melhoria na memdria e aprendizagem quando
comparados com o grupo a quem foi administrado o suplemento placebo (Athari Nik Azm
etal., 2018).

5.2 Prebidticos

Determinados alimentos dietéticos apresentam a aptidao de induzir o desenvolvimento de
especificas estirpes de bactérias que habitam no intestino. Em 1980, apurou-se que essas
bactérias estdo fortemente ligadas a beneficios para a saude do ser humano (Tsai et al.,
2019).

30



Relacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro

Ao contrario dos probioticos, apenas em 1995 é que se falou pela primeira vez em
prebidtico, através dos cientistas Gleen Gibson e Marcel Roberfroid, que os definiram
como “ingredientes alimentares ndo digeriveis, capazes de estimular, seletivamente, o
crescimento e/ou atividade de microrganismos, existentes no trato gastrointestinal,

melhorando o estado de saiide do hospedeiro” (Markowiak et al., 2017).

A definigéo atualmente aceite e formulada em 2008, no 6° encontro da ISAPP, estabelece
que um prebidtico é um “ingrediente fermentado seletivamente que resulta em alteragoes
especificas na composicdo e/ou atividade microbiota gastrointestinal, conferindo

beneficio(s) na saude do hospedeiro” (Davani-Davari et al., 2019).

Nos dias de hoje, a maior parte dos prebio6ticos reconhecidos séo os hidratos de carbono
que se encontram nos alimentos e que o hospedeiro ndo consegue hidrolisar por falta de
determinadas enzimas, também os acidos gordos essenciais e ainda os polifenois séo

matérias que podem ter efeitos prebidticos (Markowiak et al., 2017; Sanders et al., 2019).

Assim sendo, e generalizando, os prebidticos incumbem nas seguintes categorias: polidis
(lactulose, xilitol, sorbitol e manitol); oligossacarideos (fruto-oligossacarideos (FOS),
galacto-oligossacarideos (GOS) e xilo-oligossacarideos (XOS)); fibras (pectinas, PB-
glucanos, dextrinas, linhina, celulose e hemicelulose). As origens caracteristicas de
prebidticos sdo o0s vegetais, as frutas e os cereais, tipicamente, peras, bananas, aveia,

espargos, alho-francés (oligossacarideos), chicdrias e trigo (Mohanty et al., 2018).
5.2.1 Mecanismo de Acéo

Os prebidticos executam os seus beneficios através dos seguintes mecanismos de acao: i)
defesa contra agentes patogénicos; ii) modulacdo do sistema imunolégico; iii) melhoria
da funcdo intestinal; iv) atividade metabdlica.

1) Defesa contra agentes patogénicos

Os prebidticos sdo eficazes na protecdo contra agentes bacterianos patogénicos através da
génese de componentes antagonistas como as bacteriocinas e os AGCC alem disso

também bloqueiam a colonizagdo de microbios patogénicos (Sanders et al., 2019).

Posto isto, alguns prebioticos tém a capacidade de inibir a adesdo de microrganismos

prejudiciais as células intestinais epiteliais através da competicao pelos mesmos locais de
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ligacdo. A titulo de exemplo, séo os oligossacaridos, GOS, que possuem uma estrutura
idéntica aos hidratos de carbono das glicoproteinas da superficie das células intestinais
epiteliais, as quais muitos microrganismo nocivos se ligam. Desta forma os prebidticos
conseguem impedir uma infecdo pois o microrganismo nocivo liga-se ao oligossacarido
em vez de se ligar aos recetores da célula do hospedeiro, ou seja, operam como analogos

dos recetores da célula do hospedeiro (Mohanty et al., 2018).

Depois da metabolizagdo dos prebidticos por bactérias intestinais resultam os AGCC'’s,
com capacidade de diminuir o ph do TGI, que por consequéncia vai diminuir o
crescimento de microrganismos nocivos, o risco de modifica¢fes intestinais e ainda vao
induzir o desenvolvimento de células nas criptas do célon e a sintese de proteinas
(Valcheva et al., 2016).

i) Modulacdo do Sistema Imunolégico

Apesar de estar provado que os prebidticos sdo fundamentais para a modulacao do sistema
imunoldgico como também para potenciar as defesas contra microrganismos nocivos ao
homem, os mecanismos pelos quais eles conseguem executar estas fun¢des ndo sao
totalmente conhecidos (Mohanty et al., 2018; Sanders et al., 2019).

No entanto verificou-se através de ensaios clinicos que depois da administracdo de
prebidticos, como os GOS e FOS, houve um aumento da sintese de citoquinas anti-
inflamatérias e diminuicdo de citoquinas pré-inflamatérias que por consequéncia
reduzem a inflamac&o intestinal, comprovando assim que os prébioticos apresentam um

efeito imunomodulador (Sanders et al., 2019).

Para alem disso em ensaios clinicos realizados em bebés, analisou-se que inclusdo de
prebidticos oligossacarideos, como GOS e FOS, nos suplementos de leite diminui a

ocorréncia de episodios de urticaria e dermatite atopica (Sanders et al., 2019).

i) Melhoria da Funcéo Intestinal

Os prebidticos apresentam uma elevada capacidade de chamar agua para a area intestinal
uma vez que sao hidratos de carbono humectantes. Esta capacidade é relevante e benéfica
para 0 hospedeiro uma vez que melhora a consisténcia das fezes e diminui episddios de

obstipacdo (Sanders et al., 2019).
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Como forma de comprovar a afirmacdo do paragrafo anterior, segue o exemplo de um
estudo elaborado por Passariello et al em que foi avaliada a eficacia de solucGes de
reidratagcdo oral com zinco e prebidticos, FOS e GOS, no tratamento de diarreias com
duracdo superior a 72h, em criangas. Foi apurado que além de diminuir o tempo de
diarreia também induziram a reabsorcdo de agua e eletrélitos pela mucosa intestinal
(Passariello et al., 2011).

Assim sendo, os prebidticos, nomeadamente os FOS, auxiliam na proliferacdo de
bactérias comensais, contribuindo para a manutencdo da funcgdo intestinal, também os
AGCC contribuem para a regulacdo de hormonas intestinais que por consequéncia traz

beneficios a nivel da motilidade intestinal (Sanders et al., 2019).

iv)  Atividade Metabdlica

Como jéa referido, o0s AGCC tém a capacidade de melhorar a funcéo da barreira intestinal.
Quando ocorre uma modificacdo desta funcdo barreira pode levar a transferéncia de
mediadores inflamatérios do intestino para a corrente sanguinea que por sua vez aumenta
a predisposicdo para o hospedeiro ser afetado por inimeras patologias. No entanto, apds
a metabolizacdo de distintos prebidticos resultam também distintas quantidades e
composicdes de AGCC, que contribuem para a prevencao e tratamento dessas patologias,
sendo entdo necessario ter o cuidado de escolher os prebidticos adaptados ao efeito
pretendido (Valcheva et al., 2016).

De uma maneira generalizada, os ensaios clinicos desenvolvidos, demonstraram que 0s
prebidticos tém uma papel relevante na manutencdo da homeostasia da glucose, na
inflamacd&o e no perfil lipidico. Além disso, foi também demonstrado que os GOS, podem
induzir a expressdo de genes codificadores das proteinas de unido nas células intestinais
epiteliais (Sanders et al., 2019).

De destacar ainda que, o reconhecimento de processos metabolicos decorrentes de

estudos efetuados em humanos é ainda relativamente desconhecido (Sanders et al., 2019).
5.2.2 Prevencao e Tratamento de Doencas Neuroldgicas

Uma das fontes caracteristicas dos prebidticos sdo as fibras alimentares e é conhecido que

uma dieta rica em fibras alimentares para além de aumentar a variedade da microbiota
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intestinal e aumentar a resisténcia da barreira intestinal também promove um bom
funcionamento do EMIC (Liang et al., 2018).

Um estudo elaborado em ratos com DA, demonstrou que ap6s a administracéo de FOS,
estes melhoraram os défices de memoria uma vez que os FOS auxiliaram na reducgédo do
stress oxidativo, na inflamacdo e regulam a sinteses e excrecdo de neurotransmissores e

apoptose neuronal (Chen et al., 2017).

Segundo o que uma revisdo clinica atual divulgou, se for administrado 5-10g/dia de FOS,
isso pode melhorar a discéncia, memdria e conduta emocional de adultos. O que permite
epilogar que os prébioticos podem diligenciar melhorias na memaria em pessoas de meia-
idade (Serra et al., 2019).

E ainda, um ensaio clinico realizado em individuos do sexo feminino e masculino
saudaveis, indicou que apos a administracdo de GOS, isso levou a diminuicdo dos niveis
de cortisol (biomarcador de distdrbios emocionais) na corrente sanguinea o que insinua
que a ingestdo de GOS pode levar a alteracfes benéficas na conduta emocional humana,

como diminuicdo da depressao e ansiedade (Schmidt et al., 2015).
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VI. IMPACTO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

As doencas neurodegenerativas tém vindo a afetar cada vez mais a populagdo mundial,
particularmente os idosos, estimando-se que aproximadamente 50 milhdes de individuos
padecam de deméncia. Esta elevada ocorréncia deve-se ao crescente envelhecimento da
populacdo mundial e a OMS estima que em 2050 este nimero triplique e afete cerca de
152 milhdes de individuos (Spielman et al., 2018).

Esta area da investigacao cientifica € amplamente explorada, no entanto e segundo a
revisao da literatura, fica a impressao de que o facto de estas doencas estarem relacionadas
a indicios gastrointestinais tem ficado quase esquecido. De acrescentar que, individuos
que padecem de doencas neurodegenerativas sofrem com elevada frequéncia de distenséo
abdominal, reducdo dos movimentos intestinais e obstipacdo, 0 que sugere que 0s sinais
gastrointestinais poderdo estar associados a fisiopatologia destas doencas (Pellegrini et
al., 2018; Vendrik et al., 2020)

Além disso é conhecido que os doentes que sofrem de doencas neurodegenerativas detém
uma microbiota intestinal com uma composic¢do bacteriana diferente da dos individuos
saudaveis. O que sugere que a disbiose intestinal estd fortemente relacionada com
inimeras doencas cerebrais, nomeadamente a DA e a DP, 0 que mais uma vez evidencia
a existéncia de uma correspondéncia indireta e/ou direta entre o cérebro e a microbiota
intestinal (Spielman et al., 2018; Vendrik et al., 2020).

6.1 Doenca de Alzheimer (DA)
6.1.1 Fisiopatologia

A DA trata-se de uma doenca neurodegenerativa, com elevada prevaléncia nos idosos,
sendo até a causa mais comum de deméncia nessa faixa etaria. Caracterizada por provocar
perda irreversivel e gradual de inimeras fungbes cognitivas como aten¢do, memoria,
concentracdo, mobilidade e linguagem, o que se traduz em modificacbes no
comportamento, na falta de capacidade para realizar tarefas do quotidiano diario, na

personalidade e ainda na capacidade funcional (Giau et al., 2018; Morris et al., 2019).

Tal como outras doencas, existem fatores de risco que podem potenciar o

desenvolvimento da DA, tais como, doencas cerebrovasculares, diabetes, traumatismos
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cranianos, tabaco e genética, por outro lado o exercicio fisico, uma alimentagéo
equilibrada e uma elevada reserva cognitiva correspondem a fatores que beneficiam o ndo
desenvolvimento desta patologia. Assim sendo a dieta e o estilo de vida sdo fatores
criticos que podem desencadear o desenvolvimento ou a prevencao da doenca de acordo

como a forma que sdo praticados (Erkkinen et al., 2018; Zhang et al., 2020).

A causa da enfermidade ainda ndo e relativamente sabida, entretanto existem varios
pressupostos, sendo o mais aceite o modelo da “Cascata de Amildide”. Este insinua que
a DA se assoma da consequente génese de péptido B-amildide em excesso e posterior
deposicdo nas fibras das células nevosas do SNC, principiando assim um modo

neuroinflamatdrio préprio desta doenca (Giau et al., 2018).

Apesar deste modelo ser o mais aceite para explicar a patogénese desta doenca, este
apresenta falhas ndo conseguindo explicar a génese da doenca na sua totalidade, portanto
estudos mais recentes insinuam que esta pode estar fortemente associada com ativacdo da
resposta inflamatoria. O que por isso sugere que modifica¢cdes na microbiota intestinal ou
nos seus produtos metabolicos podem ser essenciais na evolucdo da doenca exercendo a

sua acdo pelas varias vias do EMIC, como relatado previamente (Morris et al., 2019).
6.1.2 Microbiota Intestinal em individuos com DA

Como ja mencionado existe uma conexdo entre o estado inflamatorio intestinal cronico e
uma maior probabilidade de desenvolver DA, pelo que estudos recentes apontam que a
dishiose é o elo essencial ente a microbiota intestinal e a evolucao da patologia (Angelucci
etal., 2019).

Doentes que sofrem desta enfermidade apresentam uma microbiota intestinal diferente da
dos individuos saudaveis quer na composi¢do como na diversidade dos microrganismos
comensais. Nomeadamente, menor abundancia em bactérias com atividade anti-
inflamatoria e produtores de AGCC, e maior abundéncia em bactérias com agao pro-
inflamatdria articuladas com a génese de citocinas pro-inflamatérias (Mancuso et al.,
2018; Zhang et al., 2020).

Num estudo caso-controlo realizado por Vogt et al, observou-se uma diminui¢do de
bactérias do filo Firmicutes e um aumento de bactérias do filo Bacteroidetes em

individuos afetados com DA em comparac¢do com individuos s&os. Contudo, em ensaios
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mais recentes realizados em doentes afetados com esta patologia, averiguou-se um
incremento de bactérias do filo Firmicutes e Proteobacteria, mas por outro lado verificou-
se uma redugdo do nimero de bactérias do filo Bacteroidetes com agdo anti-inflamatoria.
Temos por isso resultados cientificos ndo consensuais acerca desta relacédo, o que aumenta
a importancia da realizacdo de muitos mais estudos cientificos (Vogt et al., 2017; Zhang
etal., 2021).

Estas mudangas da microbiota intestinal em doentes de Alzheimer podem resultar no
aumento da porosidade da barreira do intestino e tal como ja mencionado o aumento do
estado inflamatorio provoca, por consequéncia, aumento da transferéncia bacteriana e

seus metabolitos do intestino para o cérebro (Zhang et al., 2020).

Ja 0s AGCC sintetizados por microrganismo anaerébios anti-inflamatérios afetam a
integridade da BHE, e como ja foi mencionado ¢ comum doentes de alzheimer
apresentarem valores reduzidos deste produto metabdlico, que por sua vez cooperam para
a aglomeracdo da proteina f-amildide, promovendo o declinio cognitivo (Varesi et al.,
2022).

Alguns microrganismos comensais da microbiota intestinal sintetizam alguns
neurotransmissores, particularmente o GABA e a serotonina, como ja mencionado
anteriormente nesta dissertagdo. Alterac6es da sinalizacdo do GABA estdo associados a
DA ja que este neurotransmissor apresenta um papel importante no desenvolvimento
cerebral. Relativamente a serotonina, que apresenta capacidade de regular a funcéo
cognitiva e inimeros processos fisiologicos, existem evidéncias que insinuam que 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina apresentam efeitos benéficos na
acumulacdo da proteina B-amildide, podendo retardar o desenvolvimento da patologia em
estudo (Gomaa, 2020; Zhang et al., 2020).

A microbiota intestinal apresenta capacidade de libertar a componente toxica dos
lipopolissacarideos e quando o sistema imunoldgico se encontra funcional consegue
inativa-los, mas por outro lado quando ocorre falhas nesses mecanismos leva a ocorréncia
de uma producéo excessiva e sucessiva de citocinas pro-inflamatorias associadas com a
patogénese da DA que por sua vez sdo transportadas para o cérebro através do EMIC (Liu
etal., 2019).
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Perante tudo isto, considera-se, entdo, a necessidade de elaborar mais estudos
concentrados na avaliagdo de todas as questbes anteriormente mencionadas para se
estabelecer uma relacdo causa-efeito entre estes fatores, bem como, para melhorar a

compreensdo acerca da relacdo desta patologia com a microbiota intestinal.
6.2 Doenca de Parkinson (DP)
6.2.1 Fisiopatologia

A DP é uma doenca neurodegenerativa progressiva com sintomatologia motora
caracteristica, como tremor, inflexibilidade de movimentos, mobilidade reduzida e grande
dificuldade em manter o equilibrio, o que faz com que o individuo passe a ter uma postura
curvada. Por outro lado, provoca também sintomatologia ndo motora, como hiperosmia,
hipotensdo ortostatica, alteracBes cognitivas, perturbacdes do sono e gastrointestinais
(Pringsheim et al., 2014).

Além disso, a DP é a doenca neurodegenerativa com maior prevaléncia no mundo a seguir
a DA, afetando especialmente a coordenagdo motora, como ja mencionado. Afeta cerca
de 1% da populacéo idosa e ainda cerca de 0,3% das restantes faixas etérias. O predominio
e a ocorréncia da doenca é 1,5 a 2 vezes superior nos homens em relacdo as mulheres
(Erkkinen et al., 2018; Zhu et al., 2020).

Etiologicamente caracteriza-se pela perda precoce de neurénios dopaminérgicos situados
na matéria nigra pars compacta do cérebro, que consequentemente afetam a producéo de
dopamina, e pela distribui¢ao difundida de proteina intracelular a- sinucleina, originando

grumos compondo os corpos de Lewy (Radhakrishnan et al., 2018; Gazerani, 2019).

Desta forma, a presenga de corpos de Lewy que abrangem a a-sinucleina sdo o
biomarcador desta patologia. A a-sinucleina estd presente também nas células
oligodendrogliais e nos astrocitos. Alguns estudos indicaram também a presenca desta
proteina nos neurdnios do sistema nervoso periférico (SNP), abrangendo também os
neuronios do SNE que se encontram no intestino (Erkkinen et al., 2018; Spielman et al.,
2018).

Subsistem inumeros fatores epidemioldgicos que sdo relevantes para o aparecimento
desta doenga como fatores genéticos e fatores ambientais (pesticidas e toxinas) mas as

grandes prevaléncias dos casos sdo casuais e sem historico familiar (Zhu et al., 2020).
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Estudos mais recentes insinuam que o TGI, o SNE, a microbiota intestinal e 0 EMIC tém
papel crucial no desenvolvimento da DP uma vez que como ja foi mencionado, as
perturbagdes intestinais sdo um dos sintomas ndo motores mais prevalentes o que
fundamenta que a microbiota intestinal tem ligacdo no progresso desta patologia
(Gazerani, 2019).

6.2.2 Microbiota Intestinal em individuos com DP

Geralmente os individuos portadores desta patologia apresentam uma microbiota
intestinal alterada, ou seja, verifica-se um estado de disbiose. Este estado de disbiose
diminui a impermeabilidade do intestino devido ao rompimento da barreira intestinal e
estd relacionado com a aglomeragdo da proteina a-sinucleina. Posteriormente esta
proteina pode ativar a microglia no cérebro dos doentes o que corresponde com 0 aumento

dos marcadores de neuroinflamacdo (Spielman et al., 2018; Zhu et al., 2020).

Através da andlise de alguns estudos, Westfall et al, averiguou que quando os individuos
sofrem desta doenca ocorrem modificagbes na composicdo da flora intestinal,
nomeadamente diminuicdo da porcdo de bactérias da familia Prevotellaceae, que sédo
cruciais para a defesa do organismo, uma vez que impedem a entrada de microrganismos
patogénicos através da barreira epitelial e também averiguou um aumento da por¢édo de
bactérias da familia Enterobacteriaceae, que estdo associadas & inconstancia postural
(Westfall et al., 2017).

Um outro estudo, concretizado por Sampson et al, averiguou que a microbiota intestinal
é relevante para o desenvolvimento e progressdo da doenca, sendo responsavel pela
promocdo da neuroinflamacdo pela ativagdo da microglia em zonas do cérebro afetadas
induzindo agravamento da doenca, além disso também verificaram que a microbiota
intestinal pode ser responsavel pela manifestacdo da sintomatologia motora. Através da
andlise deste estudo € possivel deduzir que modificacBes na microbiota representam um

fator de risco para sofrer desta patologia (Sampson et al., 2016).

De acordo com os estudos aqui analisados, os individuos com DP apresentam uma
microbiota intestinal com uma constituicdo alterada, com uma barreira intestinal
fragilizada que origina uma inflamag&o entérica devido a entrada de microrganismos
patogénicos e a acumulagdo da proteina a-sinucleina que cooperam para a

neurodegeneracao e neuroinflamacgéo do SNC.
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Perante tudo isto, considera-se, entdo, a necessidade de elaborar mais estudos
concentrados no EMIC e pesquisar como 0s microrganismo praticam efeitos danosos ou
benéficos na funcdo cerebral e como colaboram para o aparecimento e progresso da

doenca de Parkinson.
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VII. CONCLUSAO

Através da revisdo da literatura realizada neste estudo, foi possivel entender que nos
ultimos anos tem havido um crescimento exponencial no interesse sobre a microbiota
intestinal e na sua relagdo com o cérebro. Tém sido realizados cada vez mais estudos com
0 proposito, de entender o funcionamento do EMIC e de que forma é que a comunicagéo
bidirecional entre o cérebro e a microbiota intestinal pode ter impacto no

desenvolvimento e na prevencdo de doencas neurodegenerativas como a DA e a DP.

O EMIC consiste num sistema entre o sistema nervoso e o TGI, em que estes se
influenciam e afetam mutuamente atraves de uma comunicacao bidirecional. Atualmente,
ainda ndo é completamente conhecido a forma como ocorre esta comunicacao, no entanto,
surgiram evidéncias que esta interacdo multua ocorre através de quatro vias de

comunicagdo: enddcrina, imunoldgica, metabdlica e neuronal.

A microbiota intestinal apresenta capacidade em sintetizar uma elevada quantidade de
neurotransmissores, permitindo-lhe regular a funcdo neuroldgica, tal como a manter a
homeostase. Esta capacidade representa um dos principais mecanismos de acdo da
microbiota intestinal sobre o sistema nervoso, sendo ent&o por esse motivo, que quando
ocorrem alteracdes a nivel da sua diversidade (disbiose), estas encontram-se associadas,

ao desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (DA e DP).

Ainda assim, considera-se indispensavel que sejam realizados mais estudos que
comprovem com maior grau de certeza o papel fundamental que a microbiota intestinal
tem vindo a exibir no desenvolvimento e prevencdo das normais fungdes cerebrais que

por consequéncia estdo ligadas ao aparecimento de doencas neurodegenerativas.

Podemos também referir que os estudos cientificos aumentaram, com objetivo de
entender se as intervencOes terapéuticas, principalmente o uso de probidticos e
prebioticos, apresentam potencial para retardar a evolugdo de doencas
neurodegenerativas, tal como os sintomas tipicos associados ou quigé para encontrar a

auspiciosa cura para estas patologias que, infelizmente, sdo cada vez mais prevalentes.

Em suma, as perspetivas futuras sdo bastantes esperangosas, no entanto € indispensavel o
seguimento da investigacao cientifica sobre esta area de tdo grande importancia para o

bom estado da salde humana.
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