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RESUMO

A microbiota intestinal possui grande importancia porque auxiliam na digestdo, absorcdo de
nutrientes, producdo de muco, na defesa/sistema imunoldgico, manutencdo da mucosa
intestinal. A sua formacdo ocorre no momento do parto. Quando ocorre alteracdo nesta
microbiota temos a disbiose. A dishiose pode levar a alteragdes no funcionamento do sistema
nervoso central e isso levar a problemas como a depresséo, ansiedade. O tratamento para a
disbiose se faz com prebidticos ou probidtico. Ainda sdo necessarios mais estudos para
compreender a relacdo entre microbiota e sistema nervoso, mas € fato que precisamos dar uma

atencdo especial a nossa microbiota.
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ABSTRACT

The gut microbiota is of great importance because they aid in digestion, nutrient absorption,
mucus production, defense/immune system, maintenance of the intestinal mucosa. Its formation
takes place at the time of delivery. When there is a change in this microbiota we have dysbiosis.
Dysbiosis can lead to changes in the functioning of the central nervous system and this can lead
to problems such as depression, anxiety. Treatment for dysbiosis is with prebiotics or probiotics.
More studies are still needed to understand the relationship between microbiota and the nervous

system, but it is a fact that we need to pay special attention to our microbiota.
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Microbiota intestinal, antiga flora intestinal, é formada por aproximadamente cem
trilhdes de micro-organismos, nimero superior as células que formam nosso organismo. Fazem
parte dela bactérias, fungos e virus. A microbiota esta implicada com uma série de eventos
fisiologicos locais, como a digestdo e absorcdo de alimentos. Recentemente a microbiota esta
sendo relacionada a diversas patologias do sistema nervoso central, tais como depressao,
ansiedade e nas doengas de Parkinson e de Alzheimer. Nesta mini-revisdo abordamos a

microbiota de forma geral e sua relacdo com as doencas de ordem neuroldgica e psiquitrica.
Microbiota intestinal

Na microbiota intestinal, as bactérias estdo em maior quantidade, mas também estdo
presentes fungos e virus (1,2,3). A microbiota possui grande importancia porque auxilia na
digestdo, absorcdo de nutrientes, producdo de muco, ativacdo do sistema imunoldgico e

manutenc¢do da mucosa intestinal (1,4).

Das bactérias presentes na microbiota, 90% sdo formadas pelos filos Firmicutes e
Bacteroidetes. No filo Firmicutes os géneros mais abundantes sdo Clostridium e Lactobacillus,

enquanto no Bacteroidetes os mais frequentes sdo Bacteroides e Provetella (1, 5).

O momento exato da formacdo da microbiota ainda é incerto, mas trabalhos (6) relatam
a presenca de pequenas colénias de bactérias dentro do Utero gravidico, o que indica que este
ambiente ndo é totalmente estéril. Mas a maior parte da microbiota passa a colonizar o trato
gastrointestinal no momento do parto, alguns fatores podem influenciar neste processo como o
tipo de parto se vaginal ou cesarea, se 0 bebé for alimentado por leite materno ou formulas
lacteas, se 0 ambiente for extremamente limpo, entre outros (6,7). As condi¢es da mae durante
a gestacdo tambeém tem impacto, se a nutricdo ndo foi adequada, se fez uso de medicamento,

principalmente antimicrobianos ou se passou por situacfes de estresse (7).
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A microbiota intestinal ira se formar até os trés anos e acompanhar o individuo por toda
sua vida, podendo sofrer alteragGes, mas sem implicagdes clinicas (8). O grande o problema é

quando ocorre a disbiose (9).

A disbiose é um desequilibrio persistente desta microbiota (10, 9) que pode ser causada
por diferentes fatores como mé& alimentacdo, obesidade, inflamagdo intestinal ou idade. A
dishiose pode levar a alguns sintomas como mudancas no transito intestinal, dor de cabeca,
cansaco. Mas os problemas causados pela disbiose muitas vezes ndo ficam restritos apenas ao

intestino (10).

No inicio do século 20 o Dr. George Porter Phillips trabalhava no Bethlem Royal
Hospital em Londres. Ele acompanhava um grupo de 18 pacientes que sofriam de melancolia,
ou seja, depressao. Esses pacientes apresentavam alguns sintomas como queda de cabelo, unhas
quebradicas, mas todos sofriam de constipacdo severa (11, 12). Isso chamou a atencdo do Dr.
George. Ele prescreveu a esses pacientes uma dieta com baixo teor caldrico, sem carne
vermelha, apenas com peixe e uma bebida lactea fermentada o kefir. Ele observou que dos 18

pacientes, 11 ficaram curados, os demais apresentaram melhora (11, 12).

A partir dessa observacdo a comunidade cientifica passou a ter um olhar diferenciado
para a microbiota. Trabalhos relacionando a microbiota & asma e a processos alérgicos (13)
foram publicados e, a partir de 2011, os estudos sobre o eixo-cérebro-intestino, ou seja, a
influéncia da microbiota intestinal sobre o sistema nervoso central se intensificaram, a partir

dai mecanismo foram propostos para elucidar esta relag&o.
Mecanismo de controle da microbiota intestinal sobre o sistema nervoso central

Ja ha relatos na literatura da relacdo entre a disbiose intestinal e a depresséo (12), a
ansiedade (14), o autismo (15), a epilepsia (16) e até mesmo com doencas neurodegenerativas

(17) como o Alzheimer (18) e o Parkinson (19).
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Quatro mecanismos sao descritos na literatura para explicar os efeitos da disbiose sobre

o funcionamento do sistema nervoso central.

Aumento da producéo de acidos graxos de cadeia curta no intestino

Os micro-organismos produzem atraves da digestdo de carboidratos acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) como o propianato, butirato e o acetato. Esses AGCC s&o importantes

para a defesa do organismo e manutencéo da propria microbiota (6,20, 21).

Quando ha disbiose os micro-organismos passam a produzir uma maior quantidade
destes AGCC. Esses caem na corrente sanguinea e atravessam a barreira hematoencefalica.
Como sdo substancias neuroativas levam a neuroinflamacgéo causando um desequilibrio no

funcionamento do sistema nervoso central (6, 20, 21).

Producéo local de neurotransmissores aumentada

Neurotransmissores, como GABA, serotonina, noradrenalina e acetilcolina, ja foram
isolados de micro-organismos. Normalmente esses neurotransmissores possuem acao local,
mas na presenca da disbiose pode ocorrer aumento na sua producao (6, 21, 22, 23). A grande
questdo é como esses neurotransmissores podem interferir com o funcionamento do SNC. A

hipotese proposta € que a agdo se dé principalmente através das aferencias do nervo vago.

A vagotomia realizada em camundongos € capaz de impedir a influéncia da disbiose no
funcionamento do SNC (24). Dessa forma, 0 aumento dos neurotransmissores provenientes da

microbiota levaria a uma modulagao da neurotransmissao no SNC (6, 21, 22, 23).

Inflamacéo intestinal
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A microbiota intestinal é importante para a defesa local. A presenca da dishiose pode
levar a falha nesta defesa ocasionando uma inflamacdo da mucosa intestinal. Dependendo do
tempo de permanéncia, a inflamacao pode se tornar crénica, levando a liberagdo de citocinas

pré-inflamatorias (25, 6, 26, 21).

Essas citocinas atravessam a barreira hematoencefélica e ativam o eixo hipotalamo—
hipofise—adrenal. A ativacdo do eixo aumenta a liberagdo do cortisol plasmético (6, 26, 21). O
aumento do cortisol vem sendo relacionado ao aparecimento de sintomas de ansiedade e

depresséo (27).
Interferéncia no metabolismo do triptofano

A serotonina € um importante neurotransmissor e esta presente em grande quantidade
no intestino, sendo este valor em torno de 95% (6). E formada a partir do aminoacido triptofano
pela acdo sequencial das enzimas triptofano-hidroxilase e descarboxilase do l-aminoacido

aromatico. No intestino sua sintese se da principalmente pelas células enterocromafins (28).

O triptofano, além de participar da sintese de serotonina, também pode ser utilizado pela
via da Quinurenina. Nesta via participam as enzimas indolamina 2,3 dioxigenase e a triptofano

2,3 dioxigenase que originam respectivamente acido quinurénico e acido quinolinico (6, 28).

O é&cido quinurénico € um antagonista dos receptores colinérgicos nicotinicos e dos
receptores para glutamato do tipo NMDA (6) e auxilia na regulagdo imunoldgica (29) enquanto

0 &cido quinolinico é um agonista dos receptores NMDA (6).

Na presenca da disbiose causada por estresse ou inflamagdo ha maior ativagdo destas
enzimas, principalmente da triptofano 2,3 dioxigenase. O &cido quinurénico e acido quinolinico
caem na circulacdo, atravessam a barreira hemato encefalica e, no sistema nervoso central
exercem seus efeitos (6, 28, 31) em receptores NMDA, com possivel predominio da acéo

agonista levando a uma neurotoxicidade. Além disso, a presenca desses acidos causa desvio na
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sintese de serotonina principalmente no sistema nervoso central levando a uma reducédo deste

neurotransmissor (6, 30, 31).

Na disbiose, os quatro mecanismos descritos se sobrepdem, sendo que existem

evidéncias de que um deles € ativado primeiramente, levando a ativacdo dos demais

Para tratar a disbiose sdo utilizados os probioticos, que sdo os préprios micro-
organismos e prebioticos, que sdo os nutrientes para a proliferacdo desses micro-organismos (6,
21). Alguns autores acompanharam individuos com quadros de depressao e/ou ansiedade que
fizeram uso de probioticos e/ou prebioticos, e observaram uma grande melhora nos sintomas
(32, 33, 34,35). O uso de probidticos também esta relacionado com a melhora de alguns

sintomas do autismo (36).
Considerac0es finais

Observamos a importancia da microbiota intestinal e como a sua disfuncgéo, a disbiose,
pode influenciar negativamente tanto o funcionamento do préprio intestino como o
funcionamento do sistema nervoso central. Entretanto, sdo necessarios mais estudos para
compreender estes mecanismos e a funcao dos pré e probioticos no tratamento das patologias
do sistema nervoso central, mas o fato é que precisamos dar uma atencdo especial a nossa

microbiota e a salde de nosso sistema digestario.
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