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RESUMO

Base tedrica: O microbioma intestinal exerce influéncia vital ndo somente no funcionamento do Trato
Gastrointestinal, mas também na modulag&o do sistema imune, na sinalizagao intercelular neuro-en-
ddcrina e na comunicacgao entre o Sistema Nervoso Entérico e o Sistema Nervoso Central, conjunto
conhecido como Eixo Cérebro-Intestino.

Metodologia: Através de levantamentos nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Scholar, este
estudo teve por objetivo levantar o conhecimento cientifico atual acerca das relagdes entre o micro-
bioma intestinal e o funcionamento do Eixo Cérebro-Intestino.

Achados: O microbioma intestinal é estabelecido desde os primeiros dias de vida, e sofre influéncia
de varios fatores externos. Na primeira infancia, uma relagdo de simbiose com o hospedeiro é es-
tabelecida, e a partir de entdo, o microbioma intestinal exerce intima influéncia na comunicagéo do
Eixo Cérebro-Intestino, e alteragbes no seu perfil estdo implicadas na génese de morbidades men-
tais, como esquizofrenia, depressao, transtorno do espectro autista, além de resposta exacerbada ao
stress.

Conclusoées: Estimulos na vida precoce exercem forte influéncia na formacao do perfil do microbio-
ma intestinal, cujos desdobramentos se estendem por toda a vida do individuo. Alteragées no perfil
do microbioma podem resultar em prejuizo no desenvolvimento em varios sistemas corporais, e em
especial no neurodesenvolvimento, aumentando risco de morbidades mentais na vida adulta.

Palavras-chave: Microbioma / Eixo Cérebro-Intestino / Neurodesenvolvimento

ABSTRACT

Background: Gut microbiome has an important influence not only in the gastrointestinal function, but
also in the immune modulation, intercellular and neuro-endocrine signaling, and in the communication
between the Enteric Nervous System and the Central Nervous System, the so called Gut-Brain Axis.
Methods: The aim of this paper was to search literature from the databases PubMed, Scielo and
Google Scholar to identify recent knowledge regarding the relations between the microbiome and the
Gut-Brain Axis function.

Findings: Microbiome is stablished since the very first days of life, and suffers the influence of several
external factors. Throughout the first years of life, a symbiotic relationship with the host is stablished.
Since then, the gut microbiome provides a great influence in the communication of the Gut-Brain Axis.
Modifications on its profile could be involved in genesis of mental morbidities, like schizophrenia, de-
pression, autism, and also exacerbation on stress responses.

Conclusions: Early life stimulations are implicated with the gut microbiome bacteria profile, which
outcomes are for life. Modifications in the microbiome profile could result in impairment of the develop-
ment of several organic systems, specially on neurodevelopment, rising risk of mental diseases in the
adulthood.
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INTRODUGAO

O intestino humano abriga cerca de 100
trilndes de bactérias, niumero dez vezes maior
do que a quantidade de células que forma todo o
corpo humano. O chamado microbioma intestinal
€ composto por uma massa estimada de 1 kg de
bactérias, que pode chegar a compor cerca de
50% da massa fecal, e que se caracteriza por uma
complexa populacdo de mais de 1.000 espécies
de organismos com estrutura gendmica bastante
sofisticada. Esse verdadeiro ecossistema integra
0 mecanismo de homeostase corporal, de forma
que disturbios da microbiologia intestinal estao
implicados em muitos aspectos na génese da saude
e da doenca. Em individuos saudaveis, o microbioma
normal é relativamente estavel, e compde com o
hospedeiro uma relagao de simbiose.’

O Eixo Cérebro-intestino (Figura 1) é o
conjunto de complexas vias neurais e ganglios,
envolvendo o Sistema Nervoso Central (SNC),
o Sistema Nervoso Entérico (SNE) e o Sistema
Nervoso Autdnomo (SNA), além de todo o sistema
de comunicacdo envolvido, como as vias neurais
aferentes e eferentes, e também o sistema imune
e enddécrino de comunicacdo intercelular. O
objetivo desse eixo é integrar importantes centros
cerebrais de controle cognitivo e emocional com os
ganglios do SNE, possibilitando ampla regulagao
de varios mecanismos corporais, como sinalizagcao
intercelular, ativacdo imunoldgica, permeabilidade
intestinal e sinalizacdo neuro-enddcrina. O eixo
hipotalamo-hipofise-suprarrenal € considerado o
centro de controle da resposta e adaptagao ao stress
de qualquer natureza.??

Estudos recentes utilizando modelos animais
e estratégias como infecgdes gastrointestinais
experimentais, transplante de microbioma fecal
e utilizacdo de modelos isentos de colonizagao
intestinal (modelos “germ-free”), vém demonstrando
que a intima relagcdo do microbioma com o SNE
influencia de modo definitivo o funcionamento do
Eixo Cérebro-Intestino. Tem sido demonstrado, por
exemplo, que a colonizacdo intestinal com certos
tipos especificos de bactérias em modelos germ-
free foi capaz de modificar o comportamento frente
a resposta ao stress. A partir de tais observagdes,
abre-se um horizonte de investigagdo acerca da
influéncia do microbioma no neurodesenvolvimento,
no comportamento, na cognicdo e na resposta
organica ao stress.*®

O objetivo deste artigo é revisar o conhecimento
cientifico atual sobre as relagcdes do microbioma
intestinal com o funcionamento do Eixo Cérebro-
Intestino.

Metodologia

Revisdo de artigos publicados nos ultimos
cinco anos relacionados ao microbioma e ao Eixo
Cérebro-Intestino nas bases de dados PubMed,
Google Scholar e Scielo.

Desenvolvimento

O perfil do filo de bactérias que compdem o
microbioma residente de diversos locais anatémicos
obedece a uma distribuicdo previsivel entre as
espécies de mamiferos, de acordo com cada parte
do corpo colonizada. No intestino humano, por
exemplo, os filos mais comumente encontrados
sao Bacterioidetes, Firmicutes, Actinobacteria e
Proteobacteria (Figura 2). A propria distribuigdo
desses filos entre si esta relacionada a problemas
sistémicos, por exemplo, individuos obesos tém
populacdo mais numerosa do filo Firmicutes em
relagdo do filo Bacterioidetes, e individuos magros
tém a relagao inversa. O patrimdnio genético desta
comunidade é bastante complexo e especifico, o
que levou os pesquisadores a batiza-lo com o termo
“Metagenoma”.®

Entretanto, apesar de os filos serem previsiveis,
as espécies que compdem o microbioma diferem
marcadamente de individuo para individuo, mesmo
dentro de uma populagao saudavel. Ao contrario de
outros habitats corporais, como por exemplo a saliva,
que apresenta baixa variacdo de espécies dentre
individuos de mesma comunidade, o microbioma
intestinal apresenta alta variabilidade interpessoal,
fazendo com que cada pessoa apresente um perfil
de microbioma praticamente unico. Os motivos que
levam pessoas saudaveis a portarem perfis tdo
diferentes e especificos de microbioma ainda néao
sdo totalmente conhecidos, embora fatores como
dieta, ambiente, tipo de parto, genética do hospedeiro
e fatores relacionados a exposigdo precoce aos
microbiontes exercam influéncia definitiva nesta
formagéo.5’

O microbioma intestinal funciona em intimo
contato com o SNE, influenciando seu desenvolvi-
mento e funcionamento. Essas interacbes sao com-
plexas, podendo ser diretas ou indiretas, envolvendo
sinalizagbes originadas em componentes e metaboé-
litos das bactérias do microbioma, ou produtos inter-
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mediarios do metabolismo do hospedeiro, todos eles
capazes de afetar a excitabilidade dos neurbnios do
SNE, e mesmo a fungdo motora do trato gastrointes-
tinal (TGI). Diferentes cepas resultam em estimulos
diferentes e especificos no TGI.8 Dentre os produtos
do microbioma, destacam-se os acidos graxos de
cadeia curta (AGCC): butirato, propionato e acetato.
Dentre esses trés, o butirato exerce especial papel
na sinalizagdo metabdlica e na comunicagdo das
células do hospedeiro com o microbioma. Doencas
como obesidade, diabetes e doencas inflamatodrias
intestinais apresentam relagéao fisiopatologica com o
butirato.® O microbioma também exerce importante
papel na modulacido da barreira intestinal, tanto na
producédo da barreira mucosa, como na integridade
das tight-junctions dos enterdcitos.®

O SNC também é alvo da influéncia do micro-
bioma intestinal, tanto durante o desenvolvimento
quanto no seu funcionamento relativo a varios fa-
tores, inclusive o comportamento. Os AGCC, por
exemplo, sdo capazes de estimular o SNA Simpatico
e a secrecao mucosa de serotonina, influenciando a
memoria e a capacidade de aprendizado.®

Um melhor entendimento do papel do Eixo
Cérebro-Intestino é aresposta ao stress e suarelagéo
com outras condicdes de morbidade mental, como
ansiedade, depressao, atraso de desenvolvimento
cognitivo e Transtorno do Espectro Autista (TEA)."™
Um estudo envolvendo mais de 100.000 criangas
demonstrou que aquelas com diagnostico de TEA
tiveram maior prevaléncia de problemas intestinais
relatados pela mée, tais quais constipacao intestinal,
diarreia, intolerancia ou alergias alimentares, quando
comparadas com criangas com desenvolvimento
normal de 6 a 36 meses de idade. Embora a origem
dessas interagbes ndo esteja totalmente elucidada,
levanta-se o questionamento de que a disbiose
relacionada aos problemas intestinais relatados
exerca influéncia no neurodesenvolvimento, posto
que tais associagbes ja foram demonstradas na
literatura.>" Também na resposta ao stress, o
impacto do microbioma tem sido estudado. Foi
observado que modelos experimentais germ-free
mudam seu comportamento de resposta exacerbada
ao stress para respostas normais, apds serem
colonizados com o microbioma adequado.12 Foi
demonstrado também que essa reversibilidade é
dependente da idade do animal no momento da
intervencdo, posto que animais idosos nao alteram
seu status de resposta ao stress apds inoculacao dos
mesmos probidticos, mostrando que a plasticidade

da regulacdo neural acontece somente em uma
janela especifica de idade.® Essas observagdes
abrem importantes horizontes ndo somente acerca
do papel do microbioma no comportamento, mas
também do impacto de uma possivel intervencao
terapéutica no controle do stress e de todas as
doencas relacionadas a esta resposta organica.

Hans Selye foi o primeiro pesquisador a definir
stress dentro da esfera biolégica. De acordo com
este autor (1959), o stress € um elemento inerente
a toda doenca, que produz certas modificagdes
na estrutura e na composicdo quimica do corpo,
as quais podem ser observadas e mensuradas.
O stress é o estado que se manifesta através da
Sindrome Geral de Adaptacéao, a qual compreende:
dilatacdo do coértex da suprarrenal, atrofia dos
orgaos linfaticos e Ulceras gastro-intestinais, além
de perda de peso e outras alteracbes. O mesmo
autor cita que “ndo é o stress que nos mata, mas
sim a nossa reacéo a ele”. Essa reacdo pode ser
modulada por fatores genéticos, epigenéticos e
também pelo microbioma intestinal, sendo que essa
complexa interacdo de fatores é responsavel pela
resposta especifica e individual ao stress. Segundo
este raciocinio, duas pessoas terdo duas respostas
diferentes ao mesmo estimulo de stress, em funcao
de seu conjunto de expressao genética, epigénetica
e também da interacao do microbioma intestinal com
0 seu Eixo Cérebro-Intestino. Tais respostas podem
ser de reacdo exacerbada ou de resiliéncia ao
stress, e cada um desses caminhos leva a um tipo
de desfecho no organismo, que pode ser deletério
(no caso da reagao exacerbada) ou de maior tempo
de vida com saude (no caso de resiliéncia)."

Assim como outras doengas n&o transmis-
siveis, o padrdo de resposta orgénica ao stress
pode ser originado em eventos biolégicos ocorridos
nos primeiros anos de vida, de duas maneiras:
ou por efeitos acumulativos ao longo dos anos
de exposigcdo, ou pela modificagdo do organismo
quando o estimulo acontece em periodos sensiveis
de adaptagdo ao meio."* Experimentos com ratos
demonstraram que o funcionamento do organismo
é fortemente influenciado por experiéncias de
stress bastante precoces. Filhotes submetidos a
estimulo de stress através da separacdo de suas
maes nos primeiros dias de vida, desenvolveram
respostas adaptativas bastante diferentes as do
grupo controle (ratos mantidos junto de suas maes),
tais como aumento do transito intestinal, aumento
na permeabilidade da mucosa intestinal, aumento
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dos niveis plasmaticos de cortisol, intensificacao
da resposta imunoldgica, intensificagdo da sensi-
bilidade visceral e alteracdo na composicao do
microbioma.'® Esses resultados demonstram a im-
portdncia das experiéncias precoces de vida na
formagdo do microbioma, e por conseguinte em
varios aspectos do neurodesenvolvimento, incluso
comportamento e morbidades mentais. Assim como
0 microbioma esta relacionado a resposta ao stress,
estimulos estressantes no inicio da vida influencia o
microbioma, fechando assim o ciclo de inter-relagéao
desses sistemas.

Os efeitos do stress no periodo embrionario
também foram objetos de estudo em ratos. Filhos
de ratas que foram submetidas a estimulos de
stress durante a gestagdo apresentaram respostas
exacerbadas de ativagdo do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal, e consequente aumento dos
niveis de pressao arterial, dados relacionados
a intensificagdo da ativacdo do SNA Simpatico,
com desfecho observado de prejuizo cognitivo
nesses animais.”® O mesmo estimulo nas ratas
gestantes resultou ainda em desenvolvimento de
um microbioma com tendéncia a presenca dos
géneros Escherichia, Serratia e Enterobacter,
que sao bactérias relacionadas a maior potencial
inflamatodrio, enquanto que o grupo controle (sem
estimulo de stress) manifestou maior frequéncia de
Bifidobactérias e Lactobacilos.'” Conclui-se que os
desdobramentos dos estimulos de stress ante-natal
sao deletérios por toda a vida.

O periodo pré-natal é crucial para a formacéao
do microbioma do bebé. A flora primordial que
colonizara o intestino do bebé, e que dara origem
ao microbioma, é herdada exclusivamente da
mae, e a interagdo simbidtica com o hospedeiro
€ estabelecida logo nos primeiros anos de vida.
Os primeiros colonizadores exercem importante
papel no ecossistema, e tém impacto de longo
prazo na composicdo e atividade do microbioma.’
Nessa etapa, varios fatores podem influenciar de
forma favoravel ou desfavoravel a sua formacéao
e composic¢ao, tais como tipo de parto (vaginal vs
cesareo), idade gestacional, exposicdo da mae
ao stress durante a gestacdo, fatores ambientais,
alimentacgao (leite materno vs férmula), hospitalizagao
e uso de antibiéticos, dentre outros fatores externos.
A exposicao a fatores que impactam negativamente
a formagéo do microbioma pode exercer influéncia
negativa no neurodesenvolvimento, e estas alte-
racbes em etapas precoces da vida podem ser a

origem de quadros de doengas mentais que vao
se manifestar na vida futura.’®'® Por exemplo,
alguns estudos tém demonstrado a relagdo entre
o parto cesariano e alguns desfechos negativos de
neurodesenvolvimento, como o TEA.?2°?? Ainda nao
se compreendem todos os fatores arrolados em
tal relacdo, porém a modificagdo do microbioma
exercido pelo parto cesareo pode ser um caminho
que direcione a tais desfechos.

Uma das intervencbes de maior impacto na
composigdo do microbioma na primeira infancia é
0 uso de antibidticos. Tal classe farmacéutica esta
relacionado ao aumento da sensibilidade visceral
a dor na idade adulta, embora ndo tenha sido
demonstrado que este fator isoladamente influencie
outros desfechos, como desenvolvimento cognitivo,
ansiedade, imunidade e resposta ao stress. Embora
0 mecanismo detalhado desta relagdo nado esteja
totalmente elucidado, essas observagdes sugerem
que ainfluéncia do uso de antibiéticos na formacao do
microbioma influencie a interagdo deste com as vias
neurais ascendentes, resultando em exacerbacéo
na sensibilidade a dor.z

Uma forma mais clara de estudar a influéncia
do microbioma no cérebro e no comportamento sao
as observacgoes feitas em estudos com animais germ-
free. Tais estudos demonstraram evidéncias bastante
persuasivas de que esta relacdo é definitivamente
importante, como por exemplo achados de que
a presenca do microbioma € necessaria para o
funcionamento adequado do sistema de resposta
ao stress, além de desenvolvimento normal da ca-
pacidade de socializagédo e da cogni¢cdo. Mais ainda,
a presenca do microbioma é fundamental para a
manutengdo da homeostase do SNC, através da
regulacao e controle do sistema inume e da barreira
hemato-encefalica. Outras influéncias importantes do
microbioma s&o a agado na neurogénese, sinapse e
sinalizagdo neurotrépica.?* Foi ainda observado que
a animais germ-free apresentavam intensificagao
da resposta ao stress, aumento de atividade motora
e diminuicdo do comportamento de ansiedade,
quando comparados a animais com microbioma
normal e com auséncia de um tipo especifico de
espécie no microbioma. Os animais germ-free
também apresentaram alteracbes de funcionamento
do hipocampo e de habilidades como memodria e
aprendizado. Tais alteracbes foram associadas a
anomalia de expressado de genes envolvidos com
neurotransmissao em regides cerebrais especificas
de controle da ansiedade. Quando esses animais
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foram inoculados com uma Unica cepa de probiético
(Bifidobacteriuminfantis), observou-se que aresposta
ao stress podde ser normalizada.?>? Esses achados
mostram nao s6 a fundamentacéo da intima relagao
entre o microbioma e o funcionamento do SNC,
mas também abre uma perspectiva de intervengao
terapéutica em disturbios mentais através do uso de
probidticos.

Ha demonstragbes também da influéncia do
microbioma com a integridade das amigdalas cere-
brais. Essa regido esta relacionada com comporta-
mento social, reacdo de medo e ansiedade, e tem
sido foco de estudos sobre neurodesenvolvimento,
autismo e ansiedade. Por fim, ha também demons-
tragdes da relagdo do microbioma normal com a
neurogénese. Em ratos germ-free, a atividade de
vias neurais relacionada as amigdalas esta compro-
metida, de forma que esta interagao explicaria alte-
ragdes de comportamento social e de ansiedade.?” O
microbioma também esta envolvido na mielinizagao
e plasticidade do coértex pré-frontal, que é a regiao
cerebral envolvida em varias desordens psiquiatri-
cas, como depressao, esquizofrenia e TEA. %

Com todas essas evidéncias, torna-se inegavel
afirmar que alteragcbes precoces na vida que se
mostrem deletérias a formacdo do microbioma
normal, podem estar relacionadas a génese de
transtornos mentais na vida adulta do hospedeiro,
como TEA, esquizofrenia, ansiedade, resposta exa-
gerada ao stress, dentre outros fatores.

Conclusoes

O microbioma intestinal sofre influéncias exter-
nas desde sua formacao precoce, como experién-
cias maternas ao longo da gestagao, tipo de parto,
uso de medicacoes, etc. O microbioma tem intera-
¢ao intima com o SNE, que por sua vez exerce in-
fluéncia no SNC e nas vias neurais de comunicacao
entre esses dois extremos do Eixo Cérebro-Intestino.
Evidéncias sugerem que as alteragbes do microbio-
ma podem estar relacionadas a génese de doencas
mentais, como TEA, depressao, ansiedade e esqui-
zofrenia, além de resposta organica exacerbada ao
stress. Os resultados positivos de estudos utilizando
transplante de microbioma fecal e implante de micro-
bioma através de probioticos orais tém demonstrado
0 inicio de um caminho potencialmente promissor
acerca da utilizacdo terapéutica de probidticos em
humanos. Entretanto, estudos ainda necessitam ser
desenhados a fim de atestar seguranca e eficacia
em longo prazo deste admiravel mundo novo.
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Figura 1 - Eixo Cérebro-Intestino e suas relagbes com varios sistemas corporais (Cryan e Dinan)
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IMPACTO DO MICROBIOMA INTESTINAL NO EIXO CEREBRO-INTESTINO

Figura 2 - Distribui¢cdo dos filos do microbioma de acordo com os locais anatdmicos na espécie humana
(Cho e Blaser, 2012)°
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