Q Bl Resumo
BARAO Revista Interdisciplinar de Saude e Educacao

DE MAUA Ribeirao Preto, v. 4, n. 3, 2023. ISSN 2675-4827
TRE L ERS AT Edicao especial | Tecnologias médicas e pesquisa

CEN

d https://doi.org/10.56344/2675-4827 .v4n3a2023.13

O papel do eixo intestino-cérebro-microbiota
em doeng¢as neurodegenerativas

The role of gut-microbiome-brain-axis in
neurodegenerative diseases

Stéfani Lara Galvao', Gabriel Felipe Gomes', Julio César Claudino dos Santos?
INTRODUGAO

O eixo intestino-cérebro-microbiota € o comunicador entre dois sistemas do
NOSSO corpo, o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC) (SANTOS
et al., 2023). Por meio dele, ocorrem interagdes bioldgicas e fisioldgicas que envolvem
e se correlacionam com muitas condi¢des, como doengas neurodegenerativas,
ansiedade, esquizofrenia e obesidade (CRYAN et al., 2019; QUIGLEY, 2017). As
doengas neurodegenerativas compreendem um conjunto de doencas, de diferentes
etiologias, caracterizadas pelo acumulo de substancias neurotdxicas que contribuem
para o dano neuronal devido a degeneracéao cerebral. Dentre essas doencgas citamos
o Alzheimer e o Parkinson que consistem basicamente na deposicdo de proteinas
neurotdxicas em regides do cérebro humano e assim ocasionam as manifestagdes
clinicas caracteristicas das doengas neurodegenerativas (ZHANG et al., 2022). Nos
ultimos anos, observou-se uma correlagao causal entre a microbiota intestinal e suas
singularidades ligadas a doengas neurodegenerativas, o eixo intestino-cérebro-
microbiota (NEEDHAM et al., 2020; ROSARIO et al., 2020; WEI et al., 2022).
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OBJETIVOS

Nesta revisdo, elucidamos os mecanismos que permeiam o eixo intestino-
cérebro com enfoque em propostas terapéuticas recentes que visam minimizar tal

influéncia em doencgas neurodegenerativas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura na base de dados Medline
(PubMed), de 2020 a 2023, sobre o Eixo Intestino-Cérebro-Microbiota na Doenga
Neurodegenerativa. Na base de dados Medline (PubMed), foram encontrados 80
artigos por meio do descritor Mesh “(Neurodegenerative Disease) AND (Brain Gut
Axis) AND (Microbiota-Gut-Brain Axis) AND (Nervous System Degenerative
Diseases)” dos quais 77 foram incluidos. Como segundo conjunto de critérios
utilizamos - exclusdo dos resumos de titulos que ndo abordassem os temas restando
19 artigos.

Utilizando a base de dados BIREME (BVsalud), de 2018 a 2023, foram
encontrados 117 artigos por meio do descritor Mesh “(Neurodegenerative Disease)
AND (Brain Gut Axis) AND (Microbiota-Gut-Brain Axis) AND (Nervous System
Degenerative Diseases)” utilizando os mesmos critérios de exclusao, restando 6
artigos. Além disso, utilizando a base de dados Scielo, foi encontrado 1 artigo através
do descritor Mas “(Brain Gut Axis) AND (Microbiota-Gut-Brain  Axis).
Por fim, 19 artigos originalmente em inglés foram selecionados manualmente e

acrescentados conforme sua relevancia na sintese das evidéncias qualitativas.

RESULTADOS

A microbiota presente no corpo mantém o numero de outros microrganismos
sob constante controle, tendo assim um importante impacto na saude do individuo
(CHIU & ANDERTON, 2023). A mesma € constituida por um sistema din&dmico de
mudancgas e ao mesmo tempo especifico de cada pessoa. Esses processos de

alteracao podem ocorrer sem grande impacto no organismo hospedeiro, mas também



podem levar a sérios danos sistémicos e alteracdes metabdlicas, afetando também a
permeabilidade da barreira hematoencefalica e, consequentemente, afetando a
funcionalidade cerebral (WIATRAK et al., 2022; GUBERT et al., 2020). Ou seja, essa
quebra da barreira na mucosa gastrointestinal permite que certas substancias
penetrem e alterem algumas fungdes fisioldgicas, levando a uma ativagao da resposta
imune inata com consequente aumento dos niveis de mediadores inflamatérios que
estardo diretamente relacionados ao processo de desenvolvimento de certas
doencas, como as neuropsiquiatricas (GENEROSO et al., 2021; CHIU & ANDERTON,
2023; FRIED et al., 2021).

Além disso, um numero reduzido de bactérias gram-negativas e aumento da
permeabilidade intestinal foram identificados na doenga de Alzheimer, bem como
producdo e acumulo de proteinas amildides patoldgicas por alguns residentes
intestinais potencialmente patogénicos, como Escherichia coli, Klebisiella pneumoniae
e Staphylococcus aereus. Na doenga de Parkinson, por outro lado, o microbioma
estaria diretamente relacionado ao aumento de um grupo de patégenos oportunistas,
reducdo de espécies anti-inflamatérias benéficas e aumento dos niveis de
metabolizadores de carboidratos (PETERSON, 2020). Dessa forma, as células da glia
entéricas, por serem semelhantes aos astrécitos, tanto em estrutura quanto em
funcdo, podem levar a processos inflamatorios resultando em aumento da
permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefalica, potencializando assim a
entrada de substancias produzidas pela microbiota no SNC, ou seja, acaba tendo um
papel critico na fisiopatologia de doengas gastrointestinais e neurodegenerativas
(MURRAY et al., 2022; GIACOMELLI et al., 2017). Nessa inflamac&o, geralmente
causada por disbiose, ocorre a expressao de citocinas pro-inflamatérias como, por
exemplo, TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta, principalmente em doengas neurodegenerativas
como a doenga de Parkinson (CHIU & ANDERTON, 2023; SANTOS et al., 2023).
Assim, a inflamacéo entérica, principalmente causada por disbiose, pode levar a
doencgas neurodegenerativas como, por exemplo, DP, direcionando a agregacao de
alfa-sinucleina e influenciando sua patologia. Isso se deve ao fato de que alteragdes
no microbioma intestinal podem levar a um desdobramento incorreto e agregagao
anormal da alfa-sinucleina no intestino e acaba ndo sendo eliminada por mecanismos

fisiologicos, sendo ent&o transportada para o SNC através do nervo vago. Portanto, a



disbiose € um potencial desencadeador de DP em um paciente geneticamente
suscetivel (CHIU & ANDERTON, 2023; SANTOS et al., 2023; PETERSON, 2020;
GIACOMELLI et al., 2017).

A modulacdo terapéutica da microbiota intestinal disbidtica compartilha
importantes areas de oportunidade terapéutica, incluindo tratamento dietético como
probidticos, simbidticos e prebidticos que podem aumentar a ativagdo neuroimune
(PETERSON, 2020). Diante disso, existem propriedades nas substancias prebitticas
que tém sido documentadas como benéficas para o organismo porque fazem parte da
dieta e s&o substratos naturais utilizados seletivamente pelos microrganismos
hospedeiros divididos em categorias de acordo com o tipo de alimento (GENEROSO
et al., 2021; MAWE et al., 2022). Dessa maneira, a suplementacdo com prebioticos
provoca alteracdes em receptores essenciais para a plasticidade sinaptica e funcao
da memodria, estando diretamente relacionada a reducdo da resposta ao estresse,
ansiedade e comportamento depressivo (GENEROSO et al., 2021; PETERSON,
2020; DI MEO et al., 2018).

Por outro lado, os probiéticos sdo definidos como microrganismos vivos que,
quando utilizados em quantidades adequadas, proporcionam um efeito benéfico ao
individuo. Entre eles, a combinag&o de Lactobacillus rhamnosus com Bifidobacterium
longum demonstrou melhorar a fungédo cognitiva e o estado metabdlico de doengas
neurodegenerativas, influenciando a composi¢ao de bactérias intestinais com menor
permeabilidade intestinal, melhora da fungao cognitiva, redugéo da proteina c-reativa,
diminuicdo do dano oxidativo e aumento da defesa enzimatica. Por fim, o uso crénico
de probidticos tem se mostrado benéfico para o alivio do sofrimento neuropsiquiatrico
e, portanto, como um dos agentes moduladores do eixo microbiota-intestino-cérebro
(GENEROSO et al., 2021).

CONCLUSOES

Alteragdes inflamatérias relacionadas a glia entérica podem causar resultados
deletérios a barreira hematoencefalica e, consequentemente, ao cérebro humano,
porém dieta, probidticos, simbidticos e prebidticos podem fornecer um fator

neuroimune. Nesta revisdo, nosso objetivo é demonstrar a atuagao do eixo microbiota-



intestinal-cérebro na construgado patolégica de doengas neurodegenerativas, bem
como elucidar associagdes com fatores intestinais externos e intrinsecos que possam
contribuir para um mecanismo de neuroprotegdo. Assim, é possivel indagar sobre o
papel agressor e cicatrizante do intestino no cérebro humano e, assim, construir
inumeras possibilidades terapéuticas e profilaticas para a neurociéncia no campo das

doengas neurodegenerativas.
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