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RESUMO. A evolugdo no campo da genémica e areas afins nos tltimos anos vém permitindo
estudos cada vez mais detalhados do microbioma humano. O trato gastrointestinal, mais
precisamente o intestino, é o local que apresenta uma maior quantidade e diversidade de
microrganismos, sofrendo entdo grande influéncia para a manutengdo da homeostase, deste
modo, nessa revisdo procuramos resumir literaturas recentes sobre o microbioma intestinal e
evidéncia de como sua composicdo no hospedeiro pode influenciar o seu metabolismo e a
ocorréncia de algumas doencas cronicas ndo transmissiveis, com elevada prevaléncia na
populacdo atual. O microbioma intestinal pode ser um importante intermediério entre a salde
e bem estar do hospedeiro quando em equilibrio, podendo vir a atuar como um coadjuvante
no tratamento e prevencdo de determinadas patologias, é notavel que a prevaléncia de
bactérias patogénicas gastrointestinais, causarda um desgaste nas interacGes consideradas
benéficas, levando o individuo ao estado patoldgico.
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ABSTRACT. The evolution in the field of genomics and related areas in recent years have
allowed more and more detailed studies of human microbiome. The gastrointestinal tract,
more precisely the gut, is the site which presents a greater quantity and diversity of
microorganisms, suffering then great influence on homeostasis maintenance, thus, in this
review we have pursued to summarize recent literatures about gut microbiota and evidences
on how its composition in the host may influence its metabolism and the occurrence of some
non-transmissible chronic diseases with high prevalence in current populations. The intestinal
microbiome can be an important intermediary between the health and well-being of the host
when in balance, and may act as a coadjutant in the treatment and prevention of certain
pathologies, it is notable that the prevalence of gastrointestinal pathogenic bacteria will cause
a wear and tear on the interactions considered beneficial, leading the individual to the
pathological state.

Keywords: Gut microbiome; Brain-bowel axis; Prebiotics; Probiotics; dysbiosis;
INTRODUCAO

O microbioma intestinal é composto por diversos microrganismos que colonizam o
limen do trato gastrointestinal dos mamiferos, a caracterizacdo desta comunidade varia para

cada hospedeiro, além de estar suscetivel a alteracbes enddgenas e exdgenas no decorrer do
desenvolvimento do individuo (SEKIROV; RUSSELL; ANTUNES, 2010).
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A relacdo do microbioma intestinal e o organismo humano € simbidtica, onde as
bactérias ocupam um ambiente rico em nutrientes e auxiliam no metabolismo intrinseco do
hospedeiro (HOOPER, 2001). Tendo diversas fun¢Ges como: a digestdo de alimentos e a
distribuicdo de gordura corporal (BACKHED et al., 2004), interferem também no sistema
nervoso central por uma via de comunicacao bidirecional, compreendendo o sistema nervoso
entérico, 0 nervo vago, o sistema nervoso simpatico e parassimpatico e o sistema endocrino e
imune (RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).

O denominado eixo cérebro-intestino promove estreita ligacdo entre o sistema nervoso
central (SNC) e entérico (SNE), de acordo com trabalhos experimentais realizados
principalmente em animais, 0s quais tratam sobre as funcdes do microbioma intestinal, esses
sistemas sugerem a capacidade dos microrganismos atuarem em distdrbios psicologicos
ligados a deficiéncia funcional do intestino, tendo como exemplo a Sindrome do Intestino
Irritavel (SI1) (SAULNIER et al., 2013).

A nivel gastrointestinal o microbioma interage beneficamente com seu hospedeiro,
mantendo fungdes como, controle da motilidade, absor¢do de nutrientes e integridade da
barreira epitelial, quando quebrada esta interacdo, ocorre maior susceptibilidade a doengas e
alteracdes no comportamento, como por exemplo, 0 estresse, que altera a composicdo normal
do microbioma (COLLINS; BERCIK, 2009).

Sendo tamanha a influéncia das bactérias intestinais sobre a satde, estudos vém sendo
cada vez mais voltados a elucidacdo do seu impacto no SNC e no comportamento do
hospedeiro (RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009). Pesquisas relacionadas ao
microbioma humano demonstram como modifica¢fes na populagdo do microbioma intestinal
exercem influéncia sobre a homeostase e podem colaborar no surgimento de doencas que
permeiam desde a inflamacdo a obesidade. Experimentos realizados em animais, sendo 0s
mesmo divididos em dois grupos, animais axénicos (sem germes) e animais expostos a
infeccOes bacterianas patogénicas, bactérias probioticas ou antibidticos, indicam a microbiota
intestinal como agente regulador na ansiedade, humor, cognicdo e dor, deste modo, este papel
modulador pode vir a favorecer o desenvolvimento de novos campos terapéuticos para
disturbios do SNC (CRYAN; DINAN, 2012).

Estando o intestino e o cérebro intimamente atrelados, tal comunicacdo exerce um
importante papel nas funcdes do sistema gastrointestinal bem como em estados psicoldgicos.
Trabalhos recentes trazem a compreensao sobre a capacidade do cérebro em modular o SNE e
deste modo, suas funcBes. Distlrbios no eixo intestino-cérebro estdo relacionados a uma
variedade de disfungdes, como por exemplo, inflamacdo intestinal, obesidade, sindromes
crénicas de dor abdominal e transtornos alimentares (MAYER, 2011).

A obesidade ¢ uma epidemia mundial que envolve fatores genéticos e ambientais.
Estudos recentes realizados em camundongos adultos axénicos, revelaram que o microbioma
intestinal afeta a extracdo de energia a partir dos alimentos da dieta, contribuindo para o
ganho de peso e armazenamento de gordura (BACKHED et al., 2004). Além disso, esta
caracteristica pode ser alterada através de transplante do microbioma intestinal, onde a
colonizagdo de camundongos sem germes com um microbioma oriundo de um individuo
obeso resultou em um aumento significativamente maior na gordura corporal total do que a
colonizagdo com um microbioma oriundo de um individuo magro. Estes resultados
identificam o microbioma intestinal como um fator adicional contribuinte para a
fisiopatologia da obesidade (TURNBAUGH et al., 2006)

A relacdo do microbioma intestinal com o autismo € sugerida, uma vez que criancas
portadoras deste distarbio, frequentemente apresentam sintomas que incluem problemas

15



http://ensaios.usf.edu.br

gastrointestinais (DE THEIJE et al., 2011). O autismo é um distarbio do desenvolvimento
neurolégico que possui como caracteristicas comportamentos limitados, repetitivos e
estereotipados que comprometem a comunicacdo e interacdo social do individuo. A forte
relacdo dos sintomas gastrointestinais, tais como, constipacdo, dor abdominal, doenca
inflamatoria intestinal, intolerancia alimentar, diarreia e flatuléncia, levaram a estudos que
indicam que as criangcas com os sintomas do autismo mais agravantes tendem a ter sintomas
gastrintestinais também mais graves e vice-versa, correlacionando possivelmente a progressao
da neuropatologia parcialmente a composi¢cdo anormal do microbioma intestinal. Varios
estudos demonstraram alteracdo da comunidade microbiana intestinal quando comparado as
criancas com autismo e as neurotipicas (ADAMS et al., 2011).

Outros estudos realizados sugerem que determinados metabolitos microbianos podem
ser neuroativos, dessa forma conseguiriam alterar fungdes no cérebro resultando em alguns
comportamentos do autismo (THOMAS et al., 2012)

Estudos recentes mostram que o microbioma intestinal pode interferir quimicamente
no SNC por meio de mecanismos neurais, imunes e endocrinos. Resultados demonstram que
0 microbioma intestinal de um individuo portador de doenca neurodegenerativa, possui
notaveis alteracdes, entretanto ainda ndo estd estabelecida uma relacdo de causa e efeito, a
ligacdo de tais pontos poderia gerar um novo campo de estudos para determinar estratégias de
prevencdo e diagndstico por meio do equilibrio e salude do microbioma intestinal
(PARASHAR; UDAYABANU, 2017).

Nessa revisdao procuramos explorar a influéncia do microbioma intestinal na
ocorréncia de algumas doencas crbnicas nao transmissiveis, com elevada prevaléncia na
populacéo atual.

METODOLOGIA

As informacdes contidas neste trabalho foram buscadas em Plataformas Cientificas,
como Google Académico, Pubmed, Medline, Science Direct e Scielo. Foram utilizadas
palavras chave como: microbioma intestinal; eixo cérebro-intestino; prebioticos; probidticos;
disbiose. Foram utilizados artigos nacionais e internacionais nas linguas portuguesa e inglesa.
No processo de busca foram consultados um total de 125 trabalhos cientificos publicados
entre os anos de 1995 a 2018, sendo 82 destes considerados relevantes para este trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Convivemos e somos colonizados por microrganismos desde 0 nosso nascimento,
formando uma sinergia evolutiva essencial para a homeostasia do organismo hospedeiro.
(BELKAID; NAIK, 2013). Estudos apontam que, em nivel de composicdo, a comunidade
bacteriana passa a se formar durante o inicio da vida, e é provavel que diversos aspectos
estejam relacionados com sua adaptacdo, como por exemplo, o tipo de parto (transmissdo
vertical materna), fatores genéticos do hospedeiro, dieta (bactérias denominadas transitorias
sdo adquiridas pela alimentacdo), uso de antibioticos orais e de outros medicamentos,
processos infecciosos no trato gastrointestinal e estresse.

O microbioma intestinal pode ser visto como um 6rgdo adicional que tem fungdes
cruciais em respostas imunes e processos fisioldgicos ao decorrer do crescimento e vida do
hospedeiro, além disso, 0 microbioma pode ser importante na modulacao de fatores intestinais
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como a motilidade, homeostase da barreira intestinal e absorcdo de nutrientes (BERCIK;
COLLINS; VERDU, 2012).

Trabalhos recentes mostram evidéncias que relacionam o microbioma e sua influéncia
na resposta imune local e sisttémica, sendo esta distinta em cada parte do corpo. (MEDINI et
al., 2008; COSTELLO et al.,, 2009). Andlises comparativas incluindo vias aéreas, pele,
cabelo, trato gastrointestinal, foram revelados tdxons bacterianos predominantes em cada
habitat, esses padrdes estdo sendo revelados através de avancos recentes de sequenciamento
metagendmico que revela vias essenciais de sobrevivéncia dos microrganismos
(HUTTENHOWER et al., 2012).

Nesta revisdo bibliografica traremos dados recentes sobre a interagdo do microbioma
do trato gastrointestinal, que € o lar mais abundante de comensais e a sua relacdo com a saude
do hospedeiro, uma vez que esta demonstra extrema importancia no desenvolvimento de
patologias, ja que a relacdo de simbiose hospedeiro-microrganismos é sensivel a perturbacdes
e a geracdo de uma dishiose pode torna-los “pathobiontes” auxiliando ou desencadeando
reacOes propicias para o desenvolvimento de doencas (RUFF; KRIEGEL, 2015).

A camada mucosa gastrointestinal é uma barreira entre o epitélio intestinal e os
microrganismos que ali residem, porém algumas espécies de bactérias filamentosas
segmentadas (SFB) sdo capazes de penetrar nessa mucosa e em contato direto com o epitélio
podem influenciar as func¢des imunoldgicas (BELKAID; NAIK, 2013). O numero exacerbado
de microrganismos e a sua grande diversidade, além da grande &rea intestinal (~200 m2), é
um frequente desafio para o sistema imune deste 6rgdo, uma vez que este tem um importante
papel na preservacdo da homeostase do hospedeiro (HOOPER; MACPHERSON, 2010).

O eixo cérebro-intestino, trata-se de uma comunicacdo bidirecional, supfe-se que a
mesma é sustentada por vias neurais (Sistema nervoso autdbnomo, sistema nervoso entérico,
nervo vago) e humorais (citocinas, horménios e neuropeptidios), sendo o microbioma
intestinal um potencial sinalizador neste sistema através de seus metabolitos, como é
evidenciado em estudos realizados com animais (BERCIK; COLLINS; VERDU, 2012).

O nervo vago (NV), que parece ser o principal intermediario nesta comunicacao, tem
capacidade de detectar metabolitos provenientes da microbiota intestinal e diferir a
informacdo até o sistema nervoso central (SNC), por meio de suas vias aferentes, dando
origem a uma adaptacdo ou resposta (BONAZ; BAZIN; PELLISSIER, 2018). Cada individuo
possui uma comunidade bacteriana intestinal com caracteristicas Unicas, entretanto é sugerido
que o equilibrio entre essas bactérias, colabore com a satde do hospedeiro, acredita-se que ao
ser diminuido o nimero de bactérias desejaveis, consequentemente seriam desencadeados
processos patoldgicos causados por quebra nas interagdes gastrointestinais, enddcrinas e
imunes, interligadas por meio da simbiose. Essas informacgdes lancam a suposi¢do de que o
microbioma entérico estd relacionado com distirbios do SNC e gastrointestinais e suas
comorbidades, o que é reforcado pelo fato de que psicopatologias geralmente estdo
acompanhadas de problemas gastrointestinais como a sindrome do intestino irritavel (SllI) e
doenca inflamatdria intestinal (DIl) (CRYAN; O'MAHONY, 2011).

Obesidade
A obesidade pode ser definida como um desequilibrio energético que é causado pela
diferenga negativa entre a ingesta calorica e gasto energético. De acordo com a Organizacéao

Mundial de Saude (OMS), a obesidade e o sobrepeso tém sido cada vez mais incidentes, o que
é preocupante, uma vez que estes individuos tornam-se predispostos ao desenvolvimento de
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comorbidades como a diabetes mellitus 2 (DM 2), doengas cardiovasculares e hepéticas. No
entanto, os mecanismos causadores da obesidade permanecem parcialmente incompreendidos
(PHILIPPE, 2017).

O microbioma intestinal ¢ um importante intermediario entre o estilo de vida do
hospedeiro e sua fisiologia, deste modo, alteracbes podem vir a causar disturbios patolégicos.
Experimentos realizados em camundongos e também em humanos vém demonstrando que o
microbioma estd associado com o teor de gordura corporal, e consequentemente pode estar
envolvido com a obesidade.

O uso de animais axénicos, ou seja, criados sem a presenga de microrganismos, em
experimentos como o transplante de microbioma, avaliam a ligacdo entre o microbioma
intestinal e doencas metabodlicas, como a obesidade, e apontam sua influéncia sobre os
processos metabolicos do hospedeiro (PHILIPPE, 2017). Nossa parcela de atuagdo nos
processos metabolicos efetivos para a manutencdo da homeostase € significativamente
pequena se comparada com aquela proveniente do microbioma, sendo a aquisicdo de
nutrientes e processamento de xenobi6ticos, processos metabolicos benéficos fornecidos ao
hospedeiro por meio da simbiose (SEKIROV; RUSSELL; ANTUNES, 2010).

Estudos realizados com camundongos que abrigam um microbioma desde seu
nascimento mostram que ao serem comparados aos camundongos axénicos, 0S primeiros
possuem 42% a mais de gordura corporal total, ainda que seu consumo diario de carboidratos
(57%) e gordura (5%) foi de 29% menor do que seus homélogos (BACKHED et al., 2004). O
fato de que os camundongos axénicos necessitam de uma dieta mais caldrica para manter seu
peso corporal sugere a possibilidade de que existem mecanismos pelos quais 0 microbioma
pode aumentar a disponibilidade calorica dos nutrientes consumidos (SEKIROV; RUSSELL;
ANTUNES, 2010).

A introducdo de microrganismos provenientes do ceco de camundongos convencionais
em axénicos traz como resultado acréscimo de 60% na sua gordura corporal mesmo que
submetidos a dieta reduzida, além disso, os niveis de leptina, glicose e insulina sdo elevados,
0 que também contribui com o aumento da gordura corporal (BACKHED et al., 2007). O
transplante de microrganismos intestinais de camundongos com perfil obeso em receptor
axénico também eleva o volume de gordura corporal aproximadamente 3 (trés) vezes mais do
que aqueles que receberam o material de doadores com perfil magro (TURNBAUGH et al.,
2006), do mesmo modo que o transplante do microbioma intestinal de um humano com
caracteristicas obesas, para camundongos normais e isentos de germes, trouxe como resultado
o rapido ganho de gordura corporal por parte dos receptores além de uma rapida mudanca na
composicdo microbiana colonizada no receptor, enquanto que aqueles que foram
transplantados com microbioma de um individuo magro, ndo tiveram alteragcdes em seu peso
(RIDAURA et al., 2013).

E observado que camundongos axénicos sd0 menos suscetiveis a desenvolver a
obesidade do que os convencionais, ainda que tenham uma ingesta rica em gordura e agucar.
N&o se sabe ao certo o mecanismo pelo qual esses camundongos S&0 menos propensos a
obesidade, entretanto é observada certa melhoria quanto aos fatores de sensibilidade a insulina
e tolerancia a glicose, mesmo se submetidos a regime dietético rico em gordura, além disso,
esses camundongos, onde a microbiota é ausente, apresentam alteracdes no metabolismo do
colesterol. Deste modo, é provavel que o metabolismo do colesterol e a sensibilidade
insulinica, sejam fatores metabdlicos que sofrem influéncia do microbioma intestinal, o que
sugere sua participacéo no desenvolvimento da obesidade (PHILIPPE, 2017).
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Os microrganismos intestinais tem a capacidade de promover a digestdo de
polissacarideos indigestiveis, provenientes da dieta, em metabdlitos denominados &cidos
graxos de cadeia curta (BELL, 2015), sendo o acetato, propionato e butirato os principais, e
os quais fornecem aproximadamente 10% de energia didria ao organismo hospedeiro,
individuos com obesidade apresentam maior concentracdo fecal destes acidos graxos.
(FERNANDES et al., 2014). Esses metabdlitos tem como fungédo a regulacdo de processos
fisiologicos do hospedeiro, como moléculas sinalizadoras, podendo influenciar inclusive o
metabolismo de lipideos, glicose e colesterol em diversos tecidos, sendo outro aspecto
importante, sua capacidade de controlar a excre¢do de horménios relacionados a saciedade e
controle da motilidade (SANDHU et al., 2016), mecanismo este associado a sua capacidade
de se acoplar a proteinas especificas do epitélio intestinal favorecendo a excrecdo do
horménio peptidico PYY, o qual pode atuar diminuindo a velocidade do trénsito intestinal e
aumentando assim a absorcdo de nutrientes (SAMUEL et al., 2008).

Outro mecanismo explorado seria a capacidade de supressdo provocada pelo
microbioma sobre a acdo do fator adipocitario FIAF (Fasting Induced Adipose Factor), o qual
é produzido pelo intestino, figado e tecido adiposo. Sua principal fungdo consiste na inibicdo
da lipase lipoproteica, deste modo, ao ser inibido o FIAF favorece a acdo dessa enzima
causando maior absor¢do de &cidos graxos associada a maior armazenamento de triglicérides
no tecido adiposo. (BACKHED et al., 2004).

Para mais, a dieta do hospedeiro, também é um fator importante que influencia
diretamente a composi¢cdo do microbioma, evidenciando que héabitos alimentares pouco
saudaveis podem contribuir com essas alteracfes (SANZ et al., 2014). Experimentos
realizados com camundongos geneticamente obesos trazem como resultado maior nimero de
Firmicutes em relacdo ao numero de Bacteroidetes, quando comparados a camundongos
selvagens. Ao estudar seres humanos com perfil obeso, observa-se que estes quando
submetidos a dieta para perda de peso, apresentam menor nimero de Firmicutes e maior
numero de Bacteroidetes, além de reconstituicdo da microbiota semelhante aqueles individuos
de perfil magro (LEY et al., 2005).

Em resumo, pressupfe-se que o microbioma intestinal pode vir a favorecer o
desenvolvimento da obesidade por meio de uma série de mecanismos que, embora nao
estejam completamente elucidados, estdo correlacionados o perfil dietético do hospedeiro,
fungdes metabolicas dos microrganismos intestinais e/ou a disbiose (SANDHU et al., 2016).

Estresse e Depress&o

Atualmente é crescente o interesse sobre a perspectiva de que o0 microbioma seja um
potencial agente ligado & quimica cerebral e consequentemente comportamento do hospedeiro
através de uma comunicacao bidirecional entre o cérebro e o intestino, onde estdo incluidos 0s
sistemas neuroendocrino, imunologico, nervoso autdnomo e entérico (FOSTER; NEUFELD,
2013). Diversas estratégias vém sendo usadas para fornecer resultados evidentes, modelos
animais com quadro de psicopatologia sdo pecas chave nesta complexa investigacdo
(CRYAN, 2013).

Estudos demonstram que o eixo intestino-cerebral, através do microbioma
desempenha fungdes importantes no desenvolvimento e comportamento cerebral, sendo o
sistema imunolégico um dos intermediarios nesta interacdo. A comunidade microbiana é
capaz de desempenhar a modulacdo da maturacéo e funcionalidade de células imunitarias do
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tecido nervoso central, além de participar da ativacdo das células imunitérias presentes em
outros tecidos periféricos. (FUNG; OLSON; HSIAO, 2017).

Ao interagir com o sistema imune do hospedeiro, o microbioma pode influenciar seu
neurodesenvolvimento além de interferir em processos psicologicos e induzir doencas
depressivas. Estudos que fizeram o uso de camundongos axénicos com distirbios imunes,
demonstram que a colonizacdo com bactérias comensais, pode restaurar a imunidade do
animal. Além disso, a suplementacdo com probidticos resulta em diminuigdo de marcadores
inflamatorios no intestino de animais com colite, além de diminuir os niveis de corticosterona
em animais induzidos ao estresse, suavizando sintomas de ansiedade e depressdo (HAYLEY;
AUDET; ANISMAN, 2016).

A depressdo é uma desordem do humor onde geralmente o paciente perde o prazer e
interesse nas atividades do dia a dia, sua etiologia ainda ndo estd completamente elucidada,
entretanto € sugerido que fatores com a ativacao do sistema imune, interacdes entre o sistema
nervoso central e o microbioma, inflamacéo, sistema hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA),
possam estar relacionados com sua origem. Inimeras evidéncias indicam gque a composi¢ao
do microbioma também pode estar relacionada com a suscetibilidade do hospedeiro a
desenvolvé-la (CRYAN; DINAN, 2012). A principal caracteristica do individuo depressivo é
a perda da sensagdo de bem-estar e tristeza cronica, sendo a serotonina 0 neurotransmissor
responsavel pela regulacdo do humor, acredita-se que a falha em sua receptacdo seja um
importante precedente a depresséo.

O sistema serotoninérgico tem como funcdo o controle das areas cerebrais
relacionadas ao sentimento e comportamento (BELMAKER; AGAM, 2008). Além de atuar
no SNC, a serotonina também possui funcGes motoras e sensoriais no sistema nervoso
entérico, onde regula diversas funcdes como a motilidade e as secrecGes intestinais. O
triptofano, seu principal precursor, ¢ um aminoacido essencial obtido pela dieta, sua absorcéo
no intestino o leva a corrente sanguinea onde atravessa a barreira hemato-encefalica e
participa da producdo da serotonina. Entretanto o intestino é responsavel pela maior parte de
produgdo e armazenamento de serotonina, por meio de células enterocromafins ativadas por
determinadas bactérias (O’MAHONY et al., 2014), o que evidencia que a microbiota pode ter
um importante papel em sua modulagdo. Complementando estes fatos, estudos mostram que
camundongos axénicos apresentam niveis de serotonina sérica e col6nica diminuidos em
comparacdo aos convencionais (FUNG; OLSON; HSIAO, 2017).

Evidéncias indicam que a comunidade bacteriana, ao sofrer disbiose, ou seja, uma
disfuncdo entre as espécies bacterianas benéficas e nocivas presentes no meio, pode afetar o
sistema imunologico desencadeando o processo inflamatorio intestinal (MATSUOKA,;
KANAI, 2015). Pacientes com depressdo apresentam propriedades cardinais do processo
inflamatério em associacdo a sintomas como fadiga, insénia e distlrbios cognitivos
(MILLER; MALETIC; RAISON, 2008). Esta relacdo possivelmente se da através de
mecanismos que envolvem alterac6es na composicdo microbiana prejudicando seu equilibrio
e desencadeando liberagéo de citocinas e fatores inflamatorios com consequéncias sistémicas
influenciando diversas vias contribuindo com a deplecéo de serotonina e doenga depressiva.
(HAYLEY; AUDET; ANISMAN, 2016). Quando essas citocinas atingem o SNC s&o capazes
de modular fatores como a liberagdo, receptacdo e sintese de neurotransmissores importantes
para 0 humor e bem-estar, como por exemplo, a serotonina. (MILLER; MALETIC; RAISON,
2008).

Através de diversos mecanismos, essas citocinas sao capazes de ativar as enzimas
indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) presente nas microglias e a triptofano-2,3-dioxigenase
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(TDO) presente no figado, a ativacdo destas enzimas ocasionara em maior sintese de
quinurenina a partir da quebra do triptofano, sendo esta posteriormente metabolizada e
convertida em &cido quinurénico e &cido quinolinico neurotoxico. Deste modo a diminuicado
do triptofano disponivel levara a diminuicdo da sintese de serotonina podendo desencadear o
estado depressivo bem como, 0 aparecimento de sintomas gastrointestinais regulados por esse
neurotransmissor. Além disso, o &cido quinolinico neurotoxico, trata-se de uma substancia
potencialmente causadora de neurodegeneragdo e comprometimento cognitivo alto
(O’MAHONY et al., 2014).

Por outro lado, as citocinas pré-inflamatorias (interleucina-1, interleucina-6 e fator de
necrose tumoral alfa), podem exercer fun¢Ges moduladoras sobre horménios especificos que
podem causar hiperatividade no eixo hipotalamo hipdfise adrenal (HHA), alteracdes nesse
sistema sédo evidenciadas em diferentes casos de psicopatologias, como a depresséo (BRIEN;
SCOTT; DINAN, 2004). O eixo HHA trata-se de uma via que liga o hipotalamo a glandula
hipofise e as glandulas supra-renais, responsavel por gerar resposta ao estresse, o qual pode
ser definido como uma perturbacdo da homeostase do organismo, que pode ser provocada por
fatores fisicos, psicolégicos ou imunes, vindo a provocar alteragdes prejudiciais, sendo
desencadeada uma resposta a fim de devolver o equilibrio uma vez que, tenha cessado o
estimulo. Sua funcionalidade é modulada pela excrecdo do fator de liberagdo hormonal
adrenocorticotréfico e de vasopressina do hipotalamo ativando a secrecdo do hormoénio
adrenocorticotrofina da hipéfise, estimulando a secrecdo de glicocorticoides, como o cortisol
(humanos) e corticosterona (roedores) do cortéx adrenal, os quais interagem com seus
receptores alvos regulando funges periféricas e centrais, como controle do estresse, além de
imunidade e metabolismo (REA; DINAN; CRYAN, 2016).

No nascimento o0 HHA ainda se encontra imaturo passando a se desenvolver somente
durante o crescimento, o que também acontece com a comunidade microbiana intestinal,
sugerindo que sua programacdo esta conectada ao microbioma. Estudos utilizando o método
de separacdo materna em camundongos demonstram que o estresse provocado no filhote pode
ter como consequéncia alteracbes na composicéo e variedade do microbioma em longo prazo,
vindo a causar distdrbios na reatividade do eixo. (FOSTER; NEUFELD, 2013).

Embora o0s mecanismos ndo estejam completamente elucidados, pesquisas
relacionadas a neuroendocrinologia, tem citado a hiperatividade do eixo HHA como um fator
importante no desenvolvimento de patologias relacionadas ao humor, como a depressao, e do
desempenho cognitivo, visto que, pacientes depressivos apresentam elevacdo nos niveis de
cortisol e falhas cognitivas, quando comparados a controles saudaveis. (KELLER et al.,
2016).

O papel do microbioma na regulagdo das alteracfes associadas ao estresse e
comportamento se reforca a partir de estudos realizados com camundongos axénicos, esses
animais quando expostos ao estresse apresentam hiperatividade do eixo HHA, a melhora do
qguadro é vista, uma vez que, o intestino é colonizado. Deste modo, € evidente que
desequilibrios na comunidade microbiana podem causar processos inflamatorios e
neuroendocrinos, que terdo como consequéncia uma potencial manifestacdo de
comportamentos ansiosos e depressivos gerados no hospedeiro (FOSTER; RINAMAN;
CRYAN, 2017).

Autismo

O transtorno do espectro do autismo (TEA) é caracterizado por déficit persistente na
comunicacgéo social, dificuldade de concentragdo, problemas comportamentais e repetitivos,
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muitas vezes acompanhados de disfuncdo gastrointestinal, dores abdominais cronicas e
intolerancias alimentares (CARABOTTI et al., 2015), as quais estudos recentes revelam ter
uma forte ligacdo com os sistemas intestinais-imunes-cerebrais, através da comunicacéo
bidirecional do eixo intestino-cérebro onde a principal via de comunicacdo € o nervo vago. O
SNC influencia as funcGes gastrointestinais como motilidade, secrecdo e produgdo de mucina
e o intestino via liberacdo de hormonios intestinais como a 5-hidroxitriptamina (5-HT) de
celulas intestinais, e produtos bacterianos influenciando o comportamento do hospedeiro
(COLLINS; SURETTE; BERCIK, 2012).

No transtorno do espectro autista 30% das criangas apresentam o nivel elevado de
serotonina no sangue total (MULLER; ANACKER; VEENSTRA-VANDERWEELE, 2016).
A 5-TH ¢ encontrada abundantemente no trato gastrointestinal cerca de 90% e no sistema
nervoso central (SNC), sendo essa de grande importancia para diferenciacdo e migracdo
neuronal, além do crescimento axonal, mielinizacdo e sinapses (HOMBERG; KOLK;
SCHUBERT, 2013).

Em um estudo realizado em uma clinica especializada em TEA por Molloy e
Manning-Courtney (2003) com 137 criangas, com idade entre 2 e 8 anos pode ser observado
que 24% apresentavam pelo menos um sintoma gastrointestinal crénico, sendo a diarreia um
total de 17% dessas ocorréncias (MOLLOY, 2003). Pesquisas nos mostram também
evidéncias sobre a permeabilidade intestinal, onde pacientes com autismo apresentaram
valores anormais sendo 36.7% quando comparados com seus parentes 21.2% e com
individuos normais 4.8%, nesse mesmo estudo 45.5% das criancas com autismo apresentavam
constipacéo, 34.1% diarreia e outras sintomatologias gastrointestinais somavam 15.9% (DE
MAGISTRIS et al., 2010).

A disbiose intestinal enfraquece o sistema imunoldgico da mucosa local, prejudicando
a permeabilidade e dessa forma aumentando a absorcdo de substancias toxicas na circulacédo
sistémica (XU et al., 2015). O uso excessivo de antibioticos orais é associado ao autismo uma
vez que a alteracdo no microbioma intestinal por meio destes agentes pode vir a permitir que
outros microrganismos considerados desencadeantes do autismo se colonizem, vindo a
desenvolver a doenca (SEKIROV; RUSSELL; ANTUNES, 2010).

Microbioma intestinal como alvo terapéutico
Probidticos

Os probioticos sdo definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem um beneficio a satide do hospedeiro” (HILL et al.,
2014). O avanco das pesquisas que exploram essa rede de comunicacao entre 0 microbioma
gastrointestinal e o cérebro, através de comunicacdes moleculares, sendo estas, neuronal
direta através do nervo vago, mediadores de sinalizacdo enddcrinos e imunoldgicos que
podem sofre com a disbiose de microrganismos propagando sinais nocivos propiciando uma
inflamacé&o de baixo grau, levando ao aumento do estresse oxidativo, homeostase da energia
desequilibrada e um aumento geral na degeneracdo celular (NOBLE; HSU; KANOSKI, 2017)

Alguns microrganismos, como mostrado nos achados relatados nesta revisdo
produzem metabdlitos que cruzam vias bioquimicas interagindo no desenvolvimento de
doencas, os probidticos se estabelecem como comensais e criam um ambiente intestinal
saudavel, equilibrando populagdes bacterianas e promovendo sua acdo metabolica favoravel
apoiando a compreensdo dos beneficios dos probidticos como alternativa terapéutica
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(WESTFALL et al.,, 2017). Modelos murinos induzidos ao estresse cronico e tratados
previamente com probiotico tiveram os niveis plasmaticos de corticosterona, adrenalina e
noradrenalina diminuidos (AIT-BELGNAOQUI et al., 2014). Assim como os achados em outro
estudo realizado por Bravo e seus colaboradores (2011) que demonstraram relevancia no uso
de probidticos para transtornos relacionados a ansiedade e depressdo em camundongos
(BRAVO et al., 2011).

Eles possuem diversos mecanismos de acdo como, capacidade de modular e afetar
outros microrganismos através de competicdo por nutrientes e adesdo ao epitélio, producao de
compostos com acdo inibitorias de bactérias gram-positivas e gram-negativas, dentre elas
estdo os acidos organicos, peroxido de hidrogénio e bacteriocinas, alteracdo do pH local, além
de possuirem acao imunoestimuladora (SERVIN, 2004; CLEUSIX et al., 2008; SENGPUTA.
R. et al., 2013). Sua eficacia probidtica ira depender das moléculas apresentadas em sua
superficie, suas propriedades metabdlicas e os componentes que secretam (BIENENSTOCK;
KUNZE; FORSYTHE, 2016).

Os probiodticos mostraram promover a integridade da barreira intestinal através de
estudos de colite em camundongos através da capacidade de adesdo a superficie das mucosas
e de inibicdo da ligacdo de outras bactérias patogénicas (MADSEN et al., 2001; UKENA et
al.,, 2007). Em um estudo ratos submetidos a estresse psicoldgico crbnico tiveram
translocacdo bacteriana, mas os controles que foram pré-tratados com probidticos ndo tiveram
essa translocacdo evidenciando a agdo probidtica na integridade da barreira epitelial (ZAREIE
et al., 2006). Em outro estudo pode-se identificar acdo ansiolitica transmitida para o cérebro
através do nervo vago (BERCIK et al., 2011). Em ensaio clinico mostrou-se efeitos
psicolégicos benéficos, além da diminuicdo de cortisol, e atividade ansiolitica em murinos
(MESSAOUDI et al., 2011).

Os efeitos benéficos dos probidticos na ansiedade e depressdao podem ser explicados
pela exclusdo competitiva de patdgenos intestinais deletérios (RAMIAH; REENEN; DICKS,
2008), diminuicdo de citocinas pré-inflamatorias e comunicacdo com 0 sistema nervoso
central via fibras sensoriais vagais, levando a alteracdes nos niveis ou funcBes dos
neurotransmissores (JOFFRE, 2009). Além da sua acao sobre as psicopatologias, como citado
anteriormente, os probioticos possuem potencial efeito na prevencdo e tratamento de
obesidade, fator este que também estd sendo bastante estudado. Especula-se que este efeito
esteja associado ao equilibrio energético produzido pelos microrganismos, diminuindo o
ganho de peso e aumentando a homeostase da glicose-insulina e atenuando a hiperglicemia e
a intolerancia a glicose (WANG et al., 2015).

Prebioticos

Pesquisas estdo explorando a possibilidade de modulagdo da comunicagcdo do eixo
intestino-cérebro alterando o microbioma residente através da dieta, uma vez que, mudancas
dos componentes nutricionais alteram o microbioma gastrointestinal influenciando o
hospedeiro. Evidéncias relatadas pelo estudo em camundongos que receberam dieta acrescida
de 50% de carne bovina magra mostraram uma maior diversidade bacteriana atraves de
amostras coletadas de fezes e houve aumento tanto da memdria de trabalho quanto de
referéncia que séo medidas pelo armazenamento temporario e em longo prazo de informacao,
além de exibirem niveis reduzidos de comportamento de ansiedade quando comparados aos
camundongos controle que receberam dieta padrdo para roedores (LI et al., 2009).
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Bactérias gram-negativas possuem em sua membrana lipopolissacaridios (LPS), que
tem sido implicado em inflamacGes de baixo grau (endotoxemia) que esta presente na
obesidade, sendo a microbiota intestinal um ator crucial nessa patologia, sua modulacdo é
bem vista sendo uma ferramenta interessante para o tratamento. Em roedores obesos que
recebem uma dieta hiperlipidica observou-se o aumento de bactérias gram-negativas e de LPS
no plasma o que caracterizou a endotoxemia (CANI et al., 2007), que pode ser causa por
mecanismos deficientes da barreira intestinal o que proporciona com que essas substancias
caiam na corrente sanguinea assim como microrganismos patogénicos.

Em uma pesquisa realizada com murinos tratados com prebioticos (carboidratos
fermentaveis produzidos a partir de Cereais) mostrou-se efetivo na melhora das funcbes de
barreira intestinal e na endotoxemia metabdlica na obesidade (CANI et al., 2007);
(NEYRINCK et al., 2012). Assim como, oligossacarideos ndo digeriveis, resistentes as acdes
de enzimas salivares e intestinais, mostraram inibir diretamente a aderéncia de patdgenos a
superficie da célula epitelial hospedeira em um estudo com células de linhagem intestinal e
Escherichia coli enteropatogénica, onde houve a diminuicdo de 65 a 70% da bactéria nas
células (SHOAF et al., 2006). Além disso, demonstraram propriedades antinflamatérias e
capacidade de protecdo contra o comportamento semelhante a ansiedade induzido por
endotoxina (SAVIGNAC et al., 2016).

Medicamentos

Os medicamentos tém sido sugeridos como possiveis varidveis que podem atuar
influenciando o microbioma intestinal (SCHMIDT; RAES; BORK, 2018), o qual pode
influenciar a eficacia ou toxicidade de determinadas drogas através de mecanismos que ainda
estdo sendo estudados (VAZQUEZ-BAEZA et al., 2017).

Os antibioticos de amplo espectro, usados com intuito de diminuir patégenos, estdo
associados a alteracdes na comunidade microbiana tanto a curto quanto em longo prazo
(SCHMIDT; RAES; BORK, 2018), podendo influenciar e/ou reduzir a microbiota intestinal
de diferentes formas, uma vez que existem diferentes classes, com propriedades exclusivas,
além de fatores como dose e tempo de tratamento, acdo e alvo terapéutico. (I1IZUMI et al.,
2017). O mais intrigante é o fato de que novos estudos mostram que drogas nao-antibiéticas
também podem exercer certas influéncias sobre o microbioma intestinal (LE BASTARD et
al., 2017).

Os antinflamatérios, mais especificamente aqueles pertencentes a classe dos ndo-
esteroidais (AINES), podem estar associados a prejuizos no intestino delgado, sendo a
gravidade dependente da composicdo da microbiota no momento da administracdo deste
medicamento. Estudos demonstram que a prevaléncia de bactérias gram-negativas
corresponde a danos mais severos. Especula-se que haja uma possibilidade de que o uso de
probidticos possa auxiliar na reducdo dos efeitos negativos provocados pelos AINES em
humanos, entretanto mais estudos sdo necessarios (VAZQUEZ-BAEZA et al., 2017).

Estudos com pacientes portadores de Diabetes Mellitus 2 (DM2), demonstram que a
terapia com a metformina tem efeito sobre a comunidade microbiana (TRIPATHI et al.,
2018). A metformina é o principal medicamento administrado em pacientes com DM2, sua
principal acdo terapéutica consiste na inibicdo da sintese de glicose pelo figado (WU et al.,
2017). Supde-se que a microbiota é capaz de regular os efeitos benéficos da metformina
relacionados ao metabolismo da glicose. (FORSLUND et al., 2015). Especula-se que
pacientes portadores de DM2 apresentem alteracOes quanto a diversidade e composicdo da
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microbiota, principalmente no que se refere producdo de acidos graxos de cadeia curta, como
o0 butirato. A terapia com metformina pode ser capaz de aumentar as espécies bacterianas
produtoras deste componente, o qual é benéfico para o hospedeiro uma vez que, apos
interacdo com receptor especifico, colabora com os mecanismos de reducdo da glicolise e
aumento da captagdo da glicose. Deste modo, é possivel que aja uma relacdo entra a
metformina e o butirato, quanto a homeostase dos niveis glicémicos. (MANIAR et al., 2017).

Ainda ndo é possivel afirmar como ou por quais mecanismos 0os medicamentos podem
afetar o microbioma, existem questdes que discutem se essa interferéncia ocorre diretamente
impedindo o crescimento bacteriano e/ou induzindo a ocorréncia de morte celular, ou ainda
indiretamente por meio de interacfes com o hospedeiro, além disso, ndo se sabe ao certo se
medicamentos especificos tem mais ou menos tendéncia de provocar tais efeitos. Testes
realizados in vitro com mais de mil medicamentos em contraposi¢do a aproximadamente 40
cepas bacterianas intestinais humanas distintas, demonstraram que cerca de 20% dos
medicamentos em analise, impediram o crescimento de pelo menos uma das cepas, e
aproximadamente 40 drogas inibiram cerca de 10 cepas, evidenciando maior espectro.
Abordagens mais aprofundadas sobre estes resultados fazem-se necessérias, ainda que grande
parte das alteraces do microbioma intestinal ndo afetem de modo marcante as terapias
medicamentosas, 0 entendimento destes mecanismos é essencial para a evolucdo da
prevencdo e tratamento de doencas baseadas na manipulacdo da comunidade microbiana.
(SPANOGIANNOPOULOQOS; TURNBAUGH, 2018).

CONCLUSAO

O desenvolvimento de determinadas patologias esta relacionado ao desarranjo entre 0s
organismos que vivem no sistema tegumentar e tecido da mucosa do intestino humano, o qual
convive em simbiose desenvolvendo-se logo apds o nascimento, tendo em vista sua influéncia
na fisiologia, na manutencdo do equilibrio de tecidos e érgdos, principalmente na obtencéo de
energia a partir da dieta e desenvolvimento do sistema imunolégico.

Fatores extrinsecos e/ou intrinsecos podem ser responsaveis por desencadear tal
desarmonia, trazendo como consequéncia alteracdes na flora intestinal levando ao aumento da
suscetibilidade do individuo ao estado patoldgico. Tal descoberta é recente e de grande
importancia para a area da saude, pois através do crescente avanco tecnoldgico associado a
expansdo do conhecimento sobre o microbioma, novas possibilidades de intervencao
farmacoldgica podem ser geradas.

O reconhecimento mais aprofundado das diversas interacdes existentes entre os seres
humanos e seus simbiontes, podera nos mostrar um verdadeiro potencial do microbioma
como alvo terapéutico, podendo ser manipulado por algum tratamento prévio e/ou
acompanhamento, com finalidade de melhorar o resultado da terapéutica em pacientes, além
de prevencdo ao desenvolvimento de uma série de patologias. Todavia, muitos estudos ainda
precisam ser realizados, pois a individualidade de cada organismo hospedeiro é um fator
determinante para o sucesso do tratamento visto que, além da diversidade da comunidade
microbiana, existem fatores genéticos, socioculturais e ambientais, o que reforga o fato de que
cada organismo é Unico. Deste modo, perspectivas futuras poderdo apontar o microbioma
intestinal como um fator a ser considerado relevante no processo terapéutico, de acordo com
todas as particularidades de cada individuo.
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