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RESUMO

Nos dltimos anos, o envolvimento da flora intestinal na regulacdo de processos mediados pelo sistema
nervoso central (SNC) tem despertado grande interesse de neurocientistas (um campo de pesquisa até
entdo exclusivo dos microbiologistas). Nesse interim, estudos vém revelando como a composicéo da
flora intestinal pode participar da fisiologia normal do individuo, assim como a associagdo entre
alteragbes da composicdo e diversidade da flora e o desenvolvimento de diversas doengas
psiquiatricas. Esta comunicacdo encéfalo-intestinal tende a ocorrer utilizando diferentes vias, como a
comunicacédo por meio enddcrino, imunolégico e/ou neuronal. Esta troca de informagdes é diretamente
influenciada pela composicdo da flora intestinal. Estudos pré-clinicos em animais, onde a flora
intestinal é alterada, sugerem que as bactérias intestinais regulam varios genes e neurotransmissores
envolvidos na modulagdo de doengas psiquiatricas, como a ansiedade, depressdo e o autismo. Desta
forma, o conceito de eixo encéfalo-intestinal sugere que a modulagéo da flora intestinal pode ser uma
importante estratégia para o desenvolvimento de novas formas de prevencéo e tratamento de doengas
do SNC.

Involvement of gut microbiota in the modulation of psychiatric diseases

ABSTRACT - In the past few years, the involvement of the gut microbiota in the regulation of
processes mediated by the central nervous system (CNS) has aroused great interest of neuroscientists
(a research field previously exclusive to microbiologists). In the meantime, studies have revealed how
the gut microbiota composition can participate in the normal physiology of the individual, as well as
the association between changes in the gut microbiota composition and diversity and the development
of several psychiatric disorders. This gut-brain axis communication tends to occur through different
pathways, such as endocrine, immunological and/or neuronal. This exchange of information is directly
influenced by the gut microbiota composition. Preclinical studies in animals with animals that had the
gut microbiota composition altered suggests that gut bacteria regulate various genes and
neurotransmitters involved in the modulation of psychiatric disorders, such as anxiety, depression and
autism. Thus, the concept of the brain-gut axis suggests that the microbiota modulation can be an
important strategy for the development of new therapeutic strategies.

1. Introducéo

Do ponto de vista antropocéntrico, o ser humano é o resultado da unido de genes em um
ovulo fertilizado. No entanto, somos muito mais do que isso. Os cerca de vinte e trés mil
genes oriundos de nossos pais sdo apenas uma infima porcdo do total de genes presentes no
nosso corpo quando levamos em conta 0s micro-organismos que nos habitam — e que podem
ultrapassar os trés milhdes. Parece claro que a maioria destes organismos “estranhos” a
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identidade humana ndo sdo apenas parasitas querendo se aproveitar. Os humanos, assim
como outros mamiferos, vivem uma relacdo harménica com grande quantidade de micro-
organismos comensais (como virus, fungos e protozoarios), que estdo presentes em toda a
extensdo da pele até o intestino, onde h& maior concentracdo deles (principalmente
bacteérias).

Estes micro-organismos comensais e 0 hospedeiro humano estabelecem uma relacéo
simbiotica que envolve protecdo contra patdgenos, absorcéo e distribuicdo de nutrientes e
metaboliza¢do de substancias tdxicas, enquanto o hospedeiro fornece as condicGes ideais
para que estes vivam em seguranca. Além disso, estudos recentes tém mostrado que essa
relagdo pode ir além e alterar funcbes fisiologicas, como digestdo e saciedade, tendo
consequéncias sobre a funcdo encefalica através de vias bidirecionais de comunicacdo entre
o trato gastrointestinal (Gl) e o Sistema Nervoso Central (SNC) (1).

Estas vias de comunicacdo podem ser de origem hormonal, nervosa e/ou imunologica (2—
4). Nos ultimos anos, pesquisadores tém demonstrado que a interacdo entre o SNC e o trato
Gl é fortemente modulada pela flora intestinal e vai além da regulacdo da funcéo digestiva e
saciedade, sendo também associada com inflamacGes intestinais e distlrbios alimentares,
bem como na modulacao de respostas ao estresse e 0 comportamento do hospedeiro (1,4-6).

O fato de doencas consideradas de origem periférica, como a sindrome do intestino
irritavel, ter uma alta taxa de comorbidade com a ansiedade e estresse, além de
manipulagdes na flora intestinal promover alteragdes no funcionamento do SNC e no
comportamento, evidencia a importancia da interacdo entre o sistema digestorio, flora
intestinal e SNC na homestase fisioldgica (6,7). Desta forma, desequilibrios nesta
comunicacdo podem levar ao desenvolvimento de doencas psiquiatricas como a ansiedade,
depressdo, autismo e esquizofrenia. Esta revisdo pretende fornecer uma visdo ampla de
como a relacdo entre a flora intestinal e 0 SNC ocorre, e quais as consequéncias e possiveis
mecanismos envolvidos nesta comunicagdo na modulacao de doengas do SNC.

2. Material e métodos

Este trabalho caracteriza-se por uma revisao de literatura formulada a partir da selecdo de
artigos cientificos publicados nos altimos 30 anos e obtidos nos bancos de dados PubMed,
Science Direct, Google Scholar e Sci-Hub, utilizando-se as seguintes palavras-chave: “gut
bacteria”, “gut microbiota”, “microbiome”, “behavior”, “gut-brain axis”, “gastrointestinal
tract” e “neurogastroenterology” e suas combinagdes. Trabalhos relevantes e revisdes
sistematicas também foram consideradas. Todos os estudos foram discutidos em detalhe
entre os autores antes de serem incluidos neste manuscrito.

3. Resultados e discusséo

A FLORA INTESTINAL

A influéncia do trato GI sobre o comportamento humano €, muitas vezes, resultante
da atividade de microrganismos intestinais e, portanto, deve ser considerada como um
potencial alvo para novas opcOes de tratamento de doencas (1,8-10). Embora fungos e virus
também estejam presentes, as bactérias representam a maior parte dos microrganismos
comensais no intestino e, devido a isso, sdo 0s mais estudados pela comunidade cientifica. A
flora intestinal “normal” de um mamifero adulto € extremamente diversificada, consistindo
em centenas de espécies de bactérias, com uma concentragdo de 102 células por grama no
intestino grosso, equivalente a quase 90 % de todas as células de um mamifero adulto
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(11,12). Entretanto, dentre os mais de 50 filos bacterianos presentes no intestino, a vasta
maioria € representada por menos de 1/5 deste total (11,13,14).

A composicdo e diversidade da flora intestinal comega a transformar-se imediatamente
apos o parto, quando os recém nascidos sdo expostos ao ambiente externo, mantendo-se em
constante evolugdo até atingir um ponto homeostatico durante a fase adulta (15,16). A
diversidade na populacdo bacteriana intestinal pode ser influenciada por varios fatores,
como, a via de parto (17) e, subsequentemente, pela amamentacao (18) e introducéo de dieta
solida (19). Apos o parto normal, a flora intestinal é colonizada por bactérias encontradas no
canal vaginal materno e no reto, as quais sdo ingeridas pelo neonato a medida que ele passa
pelo canal. Inicialmente, esta microbiota é, em grande parte, formada por bactérias acido-
laticas como o Lactobacillus, alem de Prevotella e Sneathia (20). Entretanto, no parto
cesarea, a microbiota adquirida é predominantemente composta por microrganismos
presentes na pele e no ambiente, caracterizada pelos géneros Staphylococcus,
Corynebacterium e Propionibacterium, com pouca abundancia em Bifidobacterium e
Bacteroides (21).

A colonizacdo da flora intestinal no inicio da vida coincide com um periodo critico do
desenvolvimento imunoldgico, enddcrino e do SNC, durante o qual estes estdo suscetiveis a
alteracdes da microbiota (22,23). A influéncia da microbiota intestinal sobre os demais
sistemas pode ter consequéncias até a fase adulta, podendo manifestar-se através de
alteracdes no metabolismo e da resposta imunoldgica. Tais modificacbes podem tornar o
individuo mais resiliente ou mais suscetivel ao desenvolvimento de psicopatologias (23-25).
Aos trés anos de idade, a flora intestinal comeca a se estabilizar e assume um padrdo
semelhante & microbiota do individuo adulto. Nesta fase, diferencas interpessoais podem ser
acentuadas pelo uso de antibiéticos, diferentes dietas e exercicio fisico (26-28).

Entre os filos de bactérias encontradas no intestino adulto, Bacteriodetes e Firmicutes sdo
as mais abundantes e representam quase 90 % em toda a flora intestinal (14,29). Géneros
destes filos, como Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus e Bacteroides podem promover
beneficios ao hospedeiro, como por exemplo, a degradacdo de fibras ndo digeriveis,
protecdo contra bactérias patogénicas (atraves da formacéo de barreiras fisicas), melhora da
imunidade inata e sintese de nutrientes essenciais, como a vitamina K (14,30,31). Por
exemplo, a ingestéo de carboidratos complexos, ricos em fibras, aumenta a concentragéo de
espécies de Firmicutes e Bacteroidetes (32-35). As bactérias intestinais também sao
particularmente importantes para a sintese de triptofano, um aminoéacido essencial para a
sintese proteica e do 5-hidroxitriptano (serotonina), melatonina e metabolitos como o acido
quinurénico, acido quinolinico e nicotinamida (36-40). Estudos que investigam o impacto
de alteracdes da flora intestinal sobre o organismo - como através do uso de animais livres
de germes (germ-free), tratados com antibioticos e probidticos, com infeccdo do trato Gl ou
através do transplante de fezes - sugerem que a comunicacdo encéfalo-intestinal é
fortemente influenciada pela flora intestinal, modulando desde o funcionamento neuronal até
0 comportamento do individuo (1,41-43). Os principais aspectos relacionados a
comunicagdo existente entre o intestino e o encéfalo serdo discutido a seguir.

EIXO ENCEFALO-INTESTINAL

A ideia de que ha interacdo entre o sistema digestorio e o encéfalo ndo é recente. Emoc6es
extremas podem causar o famoso “frio na barriga” e provocar até diarreias e/ou vOmitos.
Desde o século XIX especula-se o impacto reciproco do trato Gl no encéfalo, mas somente
nas Ultimas décadas uma rota bidirecional de comunicacdo entre estes sistemas,
posteriormente denominados eixo encéfalo-intestinal, tornou-se reconhecido (44,45).
Atualmente, esta claro que a funcdo deste eixo ndo se limita apenas a regulacéo central da
saciedade (1). De fato, doencas nas quais os principais sintomas estdo ligados ao trato Gl,
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como a sindrome do colon irritavel — geralmente associadas com transtornos do humor e
estresse — séo hoje amplamente conhecidas pela associagédo com alteragcdes na comunicagao
entre o encéfalo e o intestino (1,30,43,46). Do trato Gl, a informacéo sensorial pode ser
influenciada pela flora intestinal e entdo ser processada e transmitida individualmente, ou
coletivamente, por diferentes vias de comunicacdo, como a via neuronal, hormonal e/ou
imunoldgica, antes de ser recebida pelo cérebro. ModificacBes nas vias de comunicagdo
entre o intestino e o encéfalo sdo responsaveis por profundos efeitos no desenvolvimento e
homeostase do SNC, alterando func@es fisiologicas e patologicas do individuo (47-50)
(Figura 1).

Influéncia da flora intestinal no SNC:

Comunicagdo encéfalo-intestinal barreira hematoencefélica
o * nervovago neurotransmissores
Influéncia do SNC no trato Gl: * sistema imunoldgico resposta ao estresse

motilidade

secrecdo de substancias
absorcdo de nutrientes
equilibrio da flora intestinal

* horménios/peptideos ansiedade e depressdo
memaria
comportamento social

_ ===+ Floraintestinal

Figura 1. Interacdo bidirecional entre a flora intestinal e 0 SNC.

Regulacdo enddcrina e controle hormonal

A via enddcrina, mediada principalmente pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e
por horménios do trato Gl é talvez a mais importante forma de comunica¢do do eixo
encéfalo-intestinal, ja que horménios circulam pela corrente sanguinea e capilares linfaticos
em baixa concentracdo e podem atuar em 6rgdos distantes do seu local de liberagdo, além de
ligar em receptores presentes em terminagdes nervosas do sistema nervoso entérico e nervo
vago, bem como em células imunoldgicas (50,51). O estresse é um fator primordial no
controle da composicdo da microbiota intestinal. Por exemplo, hormdnios relacionados a
respostas ao estresse, como o cortisol (em humanos) e a corticosterona (em roedores),
podem afetar a permeabilidade intestinal e modular fungdes e composicdo da barreira da
mucosa intestinal (52), alterando a microbiota (53,54). A barreira intestinal é normalmente
composta por bactérias comensais, células especializadas que liberam diferentes horménios
e pela lamina prépria interna, que é onde a maioria das células de defesa estdo localizadas
(55). Entre as células epiteliais, existem complexos juncionais que promovem uma barreira
de permeabilidade seletiva entre o interior e o exterior do intestino, restringindo a passagem
de compostos ndo desejados (54,56). Estes complexos juncionais sdo expandidos quando a
permeabilidade intestinal comega a se comprimir em resposta a citocinas inflamatdrias,
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permitindo que moléculas maiores, como antigenos da dieta e bactérias, atravessem o
epitélio (57,58). O aumento da permeabilidade intestinal pode entdo ter implicacbes ao SNC
através de um efeito em cascata, onde uma simples inflamacdo pode aumentar a
permeabilidade intestinal, e consequentemente, induzir um processo inflamatério sistémico
duradouro e o desenvolvimento de psicopatologias, como a depresséo (58,59). Dentro deste
contexto, um estudo onde camundongos sdo assépticos desde 0 nascimento, demonstrou que
estes animais apresentavam respostas exageradas ao estresse quando comparados ao grupo
que vivia em condic¢des normais (ndo estéril) (50). Sudo e colegas (50) também verificaram
que a resposta exagerada ao estresse é normalizada com a recolonizacdo da flora intestinal
dos animais livres de microrganismos. Além disso, alteracbes na comunidade bacteriana
intestinal, como mudanc¢as na quantidade relativa e na diversidade de varias espécies de
bactéria, sdo também observadas em adultos expostos ao estresse cronico, e estas alteracdes
sdo acompanhadas do aumento de diversas citocinas, tanto pré-inflamatérias (1L-8 e 1L-1),
como anti-inflamatérias (IL-10) (60). A resposta imunoldgica serd discutida em mais
detalhes adiante (topico “resposta imunologica”).

Dentre as substancias liberadas no trato Gl estdo os acidos graxos de cadeia curta (do
inglés short-chain fatty acid, SCFAS) e 0s peptideos intestinais. SCFAs sdo um conjunto de
acidos graxos (principalmente propionato, butirato e acetato) sintetizados através da
fermentacdo de polissacarideos complexos por bactérias intestinais, como Bacteroides,
Bifidobacteium, Clostridium, Lactobacillus e Prevotella (61,62). SCFAs produzem varios
efeitos no organismo de mamiferos, como a regulacdo de processos fisioldgicos,
metabolicos, regulatorios e comportamentais. Alteracdes na formacao e no metabolismo dos
SCFAs podem facilitar o desenvolvimento de doengas psiquiatricas, ja que os SCFAS estdo
envolvidos no fornecimento energético das células nervosas (61,63,64). Além disso, a
atividade do sistema nervoso simpético é sujeita a regulacdo do propionato através de
receptores de SCFAs (conhecidos como FFARs, do inglés free fatty acid receptors)
localizados em terminacfes nervosas do sistema nervoso entérico. SCFAs também
diminuem a atividade de deacetilacdo de histonas cromossomais (HDACSs, do inglés histone
deacetylases), que sdo fundamentais para a reparacdo do DNA e podem, consequentemente,
melhorar o estado de saude de pacientes com Parkinson, depressao e esquizofrenia (61).

O intestino também € provido de células especializadas chamadas de células
enteroenddcrinas (EECs, do inglés enteroendocrine cells). As EECs séo capazes de produzir
peptideos e outras moléculas sinalizadoras como serotonina, colecistoquinina (CCK),
peptideo do tipo glucagon (GLP-1) e peptideo YY (PYY), principalmente quando ha
ingestdo de alimentos ricos em gordura e carboidratos (51,65,66). Estes peptideos intestinais
atuam através da ativacdo de receptores préprios, localizados em terminac6es do nervo vago,
onde inibem o esvaziamento gastrico, induzem a saciedade e reduzem o tamanho da refei¢ao
(67). Além disso, estes receptores estdo expressos em regides do SNC como o nucleo do
trato solitario (NTS) e o hipotdlamo, considerados a porta de entrada do encéfalo para a
comunicacdo periférica. Importante ressaltar que ainda € incerto se os peptideos intestinais
ligam-se aos receptores centrais (68). Interessantemente, as EECs encontram-se expostas na
flora intestinal, onde interferem no funcionamento da liberacdo de peptideos intestinais. Por
exemplo, camundongos livres de germes apresentam alteragdes no numero de EECs no ileo
e no coélon, além de apresentarem reducdo na expressdo de PYY, GLP-1 e CCK (69). Estes
resultados sugerem que a flora intestinal pode estimular a sintese de peptideos. A producéo
peptidérgica, em especial o0 GLP-1, é também aumentada por SCFAs através da ativacao de
receptores FFAR (70,71). Por altimo, substancias prebidticas como oligofrutose e inulina
(polissacarideo da frutose com alta concentragdo de fibras) estimulam a proliferagdo de
bactérias comensais e, consequentemente, de SCFAs. Em adigdo, estes efeitos séo
acompanhados da promogédo de saciedade em ratos e humanos de forma dependente do
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aumento de GLP-1 e diminuicdo de grelina no intestino, reforcando o papel modulador da
flora intestinal na sinalizac&o peptidérgica (72,73).

Resposta imunologica

Inicialmente, acreditava-se que todo microrganismo era patdgeno (que poderiam causar
doencas infecciosas) e que, nesse sentido, o sistema imune deveria reconhecer e aniquilar
estes invasores. Hoje em dia, sabemos que o sistema imune evoluiu de maneira tal que
permite — dentro de um universo de microrganismos diariamente presentes em nossas vidas
através da alimentacdo e de contatos intimos como o beijo — a discriminacdo entre aqueles
patdégenos e 0s comensais. Esta harmonia entre o sistema imunoldgico e microrganismos
externos colabora com a homeostase do organismo do hospedeiro.

A microbiota intestinal e as células imunoldgicas do trato Gl interagem entre si através da
mucosa do trato Gl e podem se comunicar com o encéfalo através do nervo vago ou ter
acesso direto através de células imunoldgicas presentes na circulacdo sanguinea. Por
exemplo, imunodeficiéncias e alteracbes na mucosa gastrica sdo observadas em
camundongos livre de microrganismos, evidenciando que o sistema imune depende da
colonizacdo da flora intestinal para a sua completa maturacdo, que € iniciada no periodo
fetal (74-76). De fato, a flora intestinal parece “educar” o sistema imune através de bactérias
especificas que sobrevivem e se proliferam durante processos inflamatorios (77,78).
Acredita-se que estas bactérias especificas (chamadas de patobionte) estimulem a producéao
de proteinas antibacterianas e uma variedade de componentes imunoldgicos que auxiliam o
organismo a desempenhar uma resposta imunoldgica adequada (78). Patobiontes também
podem atravessar a barreira epitelial de forma transiente para promover a sua acdo (74,78).
Por outro lado, a eliminacdo destas bactérias pode retardar a inducdo de antigenos e outras
moléculas que residem na lamina propria e sdo responsaveis pelas respostas inflamatorias.
Em doencas como a sindrome do intestino irritdvel e a depressdo, onde o aumento da
permeabilidade intestinal € um sintoma caracteristico, a movimentacdo de bactérias do
limen intestinal para a circulagdo sistémica pode iniciar uma resposta inflamatoria através
da estimulacgéo dos receptores do tipo Toll-4 em células imunoldgicas (59,79). Por exemplo,
a inflamacdo intestinal causada pela bactéria Campylobacter jejuni em roedores esta
associada ao aumento da atividade neuronal no ganglio sensorial vagal e no NTS, que recebe
projecdes vagais, indicando que a inflamacéo intestinal é percebida (80) e demonstrando que
a flora intestinal é capaz de modular a resposta inflamatéria periférica e afetar a funcédo
encefélica e o comportamento.

O nervo vago

A comunicagdo neuronal é exercida através do sistema nervoso entérico e do nervo vago, e
tem um papel fundamental nos sinais do encéfalo para o trato Gl e vice-versa, participando
diretamente na regulacdo alimentar (incluindo esvaziamento géstrico), da secrecdo de acido
gastrico e de respostas inflamatorias (45). Fibras nervosas oriundas do trato Gl estdo
localizadas no NTS, onde a informacdo gerada em &rgdos periféricos é transmitida para
varias regides do encéfalo, incluindo areas associadas ao comportamento, estresse e doencas
afetivas (81,82). Os terminais nervosos vagais possuem diversos receptores que séo ativados
em resposta a nutrientes e outras substancias que entram em contato com a mucosa do limen
(82). Evidéncias obtidas em estudos com animais demonstram a ativacdo do nervo vago por
microrganismos, sendo esta responsavel por alterar a funcdo encefélica e,
consequentemente, o comportamento. Por exemplo, 0 nervo vago parece ser importante,
embora ndo fundamental, para que os efeitos de probidticos atinjam o SNC (34,83-86).
Poutahidis e colaboradores (87) demonstraram que Lactobacillus reuteri aumentam a
cicatrizagdo de ferimentos em camundongos através do aumento da liberacdo de ocitocina
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pelo hipotalamo, efeito que é imediatamente bloqueado quando a comunicacéo pelo nervo
vago € interrompida (procedimento conhecido como vagotomia). Outra evidéncia desta
relagdo foi demonstrada em estudo que observou os efeitos ansioliticos do tratamento com
L. reuteri em camundongos eram eliminados apos a vagotomia (84). Em um modelo animal
de colite, que é geralmente acompanhada de aumento da ansiedade, a vagotomia atenuou a
ansiedade, indicando que o nervo vago € necessario nas alteracbes comportamentais
associadas a inflamacé&o intestinal (88). Por outro lado, quando a flora intestinal foi reduzida
pelo uso de antibidticos, as alteracbes comportamentais e neuronais provocados pela
auséncia de bactérias intestinais ocorreram independentemente da atividade vagal (85).
Conforme visto anteriormente, o eixo encéfalo-intestinal possui diferentes vias de
comunicacdo, e a eliminacdo de uma via é geralmente compensada, a0 menos em parte, por
outra via de sinalizacdo complementar. Além disso, ainda ndo estd claro como a flora
intestinal chega a mucosa onde as terminagdes nervosas se localizam, sendo que alteracoes
da permeabilidade intestinal e a estimulacao de peptideos intestinais sdo as principais vias de
acesso ao nervo vago. No entanto, novos estudos sdo necessarios para um melhor
entendimento do envolvimento da flora intestinal sobre processos do SNC.

Flora intestinal e doencas psiquiatricas

Apesar da auséncia de evidéncias epidemioldgicas que correlacionem patologias do SNC e
a flora intestinal, varios estudos tem demonstrado a importancia das bactérias intestinais na
salde e na doenca (9,89,90). O desequilibrio na composicdo e na diversidade da flora
intestinal pode favorecer o desenvolvimento de doencas do SNC (1,12,91,92), bem como
alterar a funcdo cognitiva e a sociabilidade (26,93,94). Além disso, acredita-se que
alteracdes da composicdo bacteriana intestinal no periodo inicial de vida possa ser refletida
durante a fase adulta e influenciar respostas endocrinas e comportamentais ao estresse,
mesmo que a flora intestinal esteja “normal” (23,89).

Como a Flora Intestinal pode afetar o SNC

Autismo

O autismo ou transtorno do espectro autista € uma doenca caracterizada principalmente
pelo déficit na interacdo social e comunicacdo. Embora o autismo seja uma doenca
multifatorial, distdrbios no trato Gl estdo associados a prevaléncia e severidade de sintomas
da doencga (95,96). Por exemplo, estudos com o objetivo de investigar o trato Gl de
pacientes autistas encontraram anormalidades na motilidade gastrica e aumento da
permeabilidade intestinal, além de alteragdes na composicdo da flora (97,98). O mesmo
perfil de alteracdo na composicdo da flora foi observado em modelos animais de autismo
(99). Embora ndo se saiba claramente se as manifestagdes gastrointestinais sdo a causa direta
da doenca ou resultado de habitos alimentares atipicos que autistas possuem. Estes achados
enfatizam mudancas importantes que podem depender de fatores ligados ao trato Gl, tanto
em pacientes autistas como em modelos animais de autismo (97,100,101). Desta forma,
acredita-se que alteragdes na flora intestinal possam promover um aumento na producdo de
neurotoxinas que contribuem para os sintomas autistas. Por exemplo, o uso de alguns
antibioticos de ampla espectro como a vancomicina (que ndo apresenta absorcao sistémica)
parece produzir beneficios em criangas autistas ao reduzir os sintomas de origem central da
doenga, como 0s prejuizos na sociabilidade e comunicacdo (102). Estudos clinicos tém
indicado maior presenca do género Clostridium em amostras de fezes de criancas autistas
(101,103), enquanto outros tem mostrado menor presencga das espécies de Bifidobacteria e
aumento de Lactobacillus (104) e Bacteroides (105).

Investigagdes recentes usando modelos animais que mimetizam os sintomas de autismo,
como através da imunoestimulagdo de camundongas prenhas com &cido polinosinico-
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policitidilico (MIA, do inglés maternal immune activation) (106) e camundongos isogénicos
BTBR T+tf/J (107), que induz, em roedores, caracteristicas de autismo como déficits em
sociabilidade e memoria, além de comportamentos estereotipados e alteracdes
neurofisioldgicas, tém reafirmado o papel de certos componentes da flora intestinal no
desenvolvimento do transtorno do espectro autista. Em particular, um estudo utilizando o
modelo de camundongo MIA, demonstrou que o tratamento com a espécie de bactéria
probidtica B. fragilis pode reverter as anormalidades comportamentais e fisioldgicas
relacionadas com o autismo observadas nestes roedores (97). Outra evidéncia revela que
criancas autistas tendem a apresentar elevacdo da concentracdo de SCFASs no intestino,
especialmente propionato, devido a uma alta atividade de Clostridia e a presenga de outras
bactérias incomuns ao individuo ndo autista (108). Importante, a administracdo central de
propionato em ratos causa comportamentos caracteristicos de pacientes autistas, como
déficits sociais e cognitivos (109). Além disso, o propionato tem a capacidade de modular a
expressdo de genes relacionados ao autismo, sugerindo uma importante ligacdo entre este
SCFA e o autismo (110). Todavia, devido a -caracteristicas multifatoriais para o
desenvolvimento da doenca de espectro autista e a auséncia de modelos animais que
englobam todos estes fatores, mais estudos sdo necessarios para compreender o papel da
flora intestinal nos sintomas do autismo. Por exemplo, saber quais filos ou géneros de
bactérias sdo essenciais para esta doenca poderia auxiliar o desenvolvimento de probidticos
e prebidticos que modulem especificamente certos nichos da flora intestinal em beneficio do
paciente.

Depresséao
A depresséo € caracterizada por sentimentos de tristeza e vazio que sdo frequentemente

associados com a perda da capacidade de experimentar prazer nas atividades cotidianas
(anedonia) e sensacdo de fadiga, resultante de alteraces neurofisiologicas e imunoldgicas
(111). De forma interessante, modificacdes na permeabilidade intestinal promovem o
extravasamento de endotoxinas pro-inflamatérias como o lipopolisacarideo (LPS) na
circulacdo sanguinea, que € conhecido por influenciar a modulagdo do SNC (112,113).
Dentre os modelos animais de depresséo, o de depressdo induzida por separacdo maternal
induz mudancas que vdo além das comportamentais, como alteracdes no sistema
imunolégico e atividade neuronal (114). Por apresentar alta validade construtiva e preditiva,
0 modelo animal de depressdo induzida por separacdo maternal tem sido frequentemente
utilizado em estudos que investigam o papel da flora intestinal na depressdo (115-117). Por
exemplo, Gareau e colaboradores (118) verificaram que camundongos submetidos a
separacdo maternal tiveram o comportamento do tipo depressivo revertido com tratamento
dos probidticos L. rhamnosus e L. helveticus, além de normalizar a atividade do eixo-HPA
Em ratos submetidos a separacdo maternal, demonstrou-se que Bifidobacterium infantis
aliviou o comportamento do tipo depressivo, bem como atenuou citocinas pro-inflamatérias
e regulou o metabolismo do triptofano e de outros neurotransmissores no SNC
(117,119,120). Citocinas pré-inflamatérias também estdo alteradas em um modelo de
depressdo induzida por infarto do miocardio em ratos. Nestes animais, bactérias probioticas
dos género Lactobacillus e Bifidobacterium reverteram o comportamento do tipo depressivo,
reduziram a presenca de citocinas pro-inflamatdrias e restauraram a integridade da barreira
do trato GI (121,122). De forma similar, L. rhamnosus reduziu o comportamento do tipo
depressivo em camundongos através da reducdo da liberagdo de corticosterona plasmaética e
da regulagéo da expresséo de receptores GABAérgicos em diferentes regides do encéfalo, de
uma forma dependente do nervo vago (84).

Utilizando outro modelo de depressdo em roedores com alto grau de validade,
pesquisadores identificaram que a bulbectomia em camundongos promove uma
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redistribuicdo de diferentes filos de bactéria na flora intestinal (123). Da mesma maneira,
modelos de estresse crénico que levam o roedor a anedonia tém identificado alteraces na
composigdo bacteriana intestinal, como diminuicdo da Bacteroides e o aumento de
Clostridium no ceco (124). Estes dados pré-clinicos parecem estar de acordo com o
observado em pacientes depressivos, indicando uma correlacdo entre depressdo e
composicao da flora intestinal.

Estudos em primatas humanos e ndo humanos tém confirmado que o papel do estresse no
inicio da vida tém um impacto negativo sobre a flora intestinal. Bailey e Coe (115)
mostraram em um estudo em primatas que apds trés dias de separacdo maternal, estes
apresentavam diminuicdo de Lactobacillus nas fezes. Além disso, estudos com pacientes
depressivos identificaram diferengas significativas entre 0s sujeitos depressivos e
voluntarios saudaveis, incluindo aumento da espécie Alistipes (54,118,119). De maneira
interessante, Alistipes estdo associados com a sindrome do intestino irritdvel, além de
influenciar a disponibilidade de triptofano no intestino, sendo que novas pesquisas Sao
necessarias para esclarecer o papel de espécies de Alistipes no controle do sistema
serotoninérgico na depressao (127,128). Os filos Bacteriodetes e Firmicutes também estéo
significantemente reduzidos em pacientes com depressdao, mesmo quando critérios de
exclusdo sdo usados para eliminar a interferéncia de obesidade e doencas metabdlicas (126).
A presente literatura indica que o papel da flora intestinal no desenvolvimento da depresséo
estd intimamente ligado a permeabilidade intestinal e extravasamento de substancias, como
células imunoldgicas, que acabam por influenciar processos neuroinflamatérios que
contribuem com a depressdao. No entanto, é necessario investigar o grau de participacdo dos
diferentes géneros de bactéria na permeabilidade intestinal para elucidar relacdo entre a flora
intestinal e a depressao.

Transtorno de Ansiedade

O transtorno de ansiedade € caracterizado por perturbacdes mentais associados ao
sentimento de ansiedade e medo, que envolve uma combinacdo de fatores de origem
imunolégica, enddcrina e nervosa. A exposicdo a qualquer tipo de estresse, seja ele quimico,
biolégico ou ambiental pode promover respostas de ansiedade, geralmente associada com a
ativacdo do eixo-HPA. Comorbidades como a ansiedade e o estresse tem sido
frequentemente associados com disfungdes intestinais de diferentes intensidades, enquanto
que auséncia de flora intestinal ou a introducdo de bactérias especificas, comensais ou
patogénicas pode influenciar a reatividade ao estresse e a emocionalidade, indicando que ha
uma ligacéo entre o trato Gl e 0 SNC (1).

Camundongos livres de microrganismos apresentam diversas alteracbes comportamentais,
incluindo aumento da atividade locomotora e reducdo do comportamento relacionado a
ansiedade, quando comparados a camundongos com a flora intestinal inalterada (40,129-
131), podendo haver reversdo desse quadro mediante a reintroducao da flora intestinal (132).
Por outro lado, bactérias patogénicas também podem exacerbar a ansiedade, uma vez que a
infeccdo induzida por C. jejuni acentuou o comportamento de ansiedade em roedores
(133,134). O mesmo aconteceu quando camundongos foram infectados com Trichuris e,
posteriormente, os sintomas foram revertidos com a administracdo da bactéria comensal
Bifidobacterium Longum, mas ndo por Lactobacillus, indicando um efeito espécie-especifico
para flora intestinal (91). Como demonstrado por diferentes grupos de pesquisa, bactérias
patogénicas, como o Citrobacter rodentium, promovem exacerbacdo de comportamentos
relacionados a ansiedade via regulacdo do sistema imunolégico (91,135). Interessantemente,
a expressao de marcadores de ativacdo neuronal como o c-fos estd aumentada no ganglio do
nervo vago exclusivamente durante o teste para avaliar o perfil de ansiedade do
camundongo, sugerindo que sinais oriundos de infeccGes intestinais podem motivar
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mudangas no comportamento através da comunicacgéo vagal (135). Por outro lado, bactérias
probidticas podem modular de maneira positiva comportamentos relacionados a ansiedade.
Determinadas espécies de bactérias comensais, como as do género Lactobacillus e
Bifidobacterium, tem propriedades ansioliticas. O tratamento individual ou combinado com
certas linhagens de B. longum, B. infantis, L. helveticus, ou L. rhamansus promoveram um
comportamento do tipo ansiolitico em diferentes modelos animais (84,91,136-138). Além
disso, roedores que recebem probidticos com propriedades ansioliticas geralmente
apresentam efeitos anti-estresse, reduzindo a resposta do eixo-HPA e melhorando a
integridade da barreira intestinal (139,140). Ainda, os efeitos ansioliticos da mistura de
probidticos L.helveticus e B.longum mostraram-se eficazes ndo apenas em ratos mas também
em humanos sem apresentar efeitos adversos (137), sugerindo que a formulacdo de
compostos probioticos para uso didrio poderia ser benéfica para individuos propensos a
desenvolver estados ansiosos em situacdes de estresse cotidiano.

Também é possivel transferir o comportamento do tipo ansiolitico através do transplante da
flora intestinal de um animal que apresenta comportamentos do tipo ansiolitico inato para
outro que desempenha comportamentos do tipo ansiogénico. Por exemplo, pesquisadores de
Ontario, Canada, utilizaram a técnica de transplante da flora intestinal (FMT, do inglés
feacal matter transplantation) para transferir as fezes de camundongos BALB/C, que sao
naturalmente “ansiosos”, para camundongos NIH suicos, que sdo pouco “ansiosos” ou vice
versa, e verificaram que o fendtipo do doador se transferia com o transplante da flora
intestinal (85). Este estudo é particularmente interessante, haja vista que a FMT tém sido
amplamente utilizado para transferir fen6tipos dos mais variados em animais de laboratério
(141). Embora seja geralmente desprovido de efeitos adversos em roedores, o fator fecal
ainda tem sido um limitante para uso em humanaos.

O uso de probidticos podem ser Uteis como uma nova forma terapéutica ou como adjuvante
na reducdo de estados ansiosos, ja que diferentes bactérias comensais modulam diferentes
vias de sinalizacdo no hospedeiro. Por exemplo, agentes anti-inflamatérios normalizam o
comportamento e reduzem os niveis de citocinas e quinurenina sem alterar a expresséo de
BDNF (fator neurotrofico derivado do encéfalo), enquanto que B. Longum tende a
normalizar o comportamento e a expressdo de BDNF, mas ndo afeta os niveis de citocinas e
quinurenina (142). Outro mecanismo descrito é o aumento da atividade do eixo-HPA em
resposta ao estresse (50). Por exemplo, uma ligacdo entre hipersensibilidade do eixo-HPA e
reducdo da expressdo de BDNF no coértex pré-frontal e hipocampo, com consequente
reducdo de receptores NMDA em camundongos livre de microrganismos e animais tratados
com antibidticos tem sido aceita na regulacdo de comportamentos do tipo ansiolitico
(85,130). De fato, 0 uso de probidtico envolto em um saboroso iogurte pode ter muito mais
apelo ao paciente do que a ingestdo de pilulas contendo matéria fecal. No entanto, é ainda
prematuro devido a falta de evidéncias concretas em humanos, substituir a terapia
tradicional por probidticos. Dos dados com humanos, os resultados sdo controversos.
Enquanto um estudo com Bifidobacterium longum reduziu o estresse e a ansiedade de
pacientes saudaveis (143), outro trabalho investigando o probidtico Lactobacillus
rhamnosus falhou em modificar as respostas ao estresse em participantes saudaveis (144).
Estes achados mostram a dificuldade em se associar estudos pré-clinicos e clinicos.
Entretanto, devido a auséncia de efeitos adversos considerados graves, o uso de probioticos
através do consumo de bebidas lacteas, como o iogurte, podera um dia ajudar na prevencéao
do aparecimento de ansiedade generalizada em alguns casos.

Esquizofrenia
A esquizofrenia caracteriza-se por significantes desvios de percepgdo, emogdo e

comportamentos do individuo afetado. O paciente esquizofrénico pode apresentar sintomas
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que sdo classificados como positivos (alucinagbes e desilusdes), negativos (isolamento
social e falta de motivacdo) ou cognitivos (prejuizos no aprendizado e memoria de trabalho).
Estudos tem identificado milhares de polimorfismos que, juntos, sdo responsaveis por 30%
de risco para desenvolver esquizofrenia (145). Os fatores etioldgicos incluem o
envolvimento de fatores genéticos e ambientais. Muitos pacientes esquizofrénicos também
apresentam distarbios gastrointestinais, evidenciando um possivel envolvimento da
composi¢cdo da microbiota intestinal na patofisiologia da doenga (146-148). Além disso,
varios estudos tém demonstrado que o sistema imunologico esta desregulado em pacientes
esquizofrénicos, além de haver uma correlacdo entre o risco de desenvolver esquizofrenia e
genes relacionados com o sistema imunoldgico (149-153), sugerindo uma possivel
modulacdo da flora intestinal. Nestes pacientes, citocinas pré-inflamatorias (ex.:
interleucina-6 [IL-6], IL-1B e fator de necrose tumoral [TNF-a]) foram encontradas
elevadas, enquanto a interleucina-10 (IL-10), uma citocina anti-inflamatdria, apresentou-se
reduzida (154,155). A elevacdo destas citocinas pro-inflamatorias podem indicar a via do
sistema imunoldgico com que a flora intestinal afeta a funcdo encefélica. Além disso, um
dos efeitos colaterais mais comumente encontrados em pacientes sob uso de medicamentos
antipsicoticos € a presenca de sintomas metabdlicos, como aumento de peso.
Interessantemente, estes sintomas vém acompanhado de aumento de citocinas inflamatdrias,
aumento da espécie Firmicutes e diminuicdo de Bacteroidetes, fortalecendo a evidéncia de
que hé relacdo entre o transtorno e a composic¢do da microbiota intestinal (156,157). Embora
seja reconhecido o peso do sistema imunoldgico na esquizofrenia, a importancia da flora
intestinal neste processo ainda é inconclusivo, principalmente pela auséncia de dados
mostrando a composigdo da flora intestinal em pacientes esquizofrénicos. As evidéncias
envolvendo a flora intestinal e a esquizofrenia sdo indiretas e fruto do conhecimento obtido
com estudos de permeabilidade intestinal e modulagdo da resposta imune do hospedeiro.
Apesar das dificuldades em se estudar a esquizofrenia em modelos animais, estudos devem
ser direcionados em entender os componentes imunoldgicos envolvidos na esquizofrenia e a
relacdo destes com a flora intestinal.

Outros efeitos no SNC

Animais livres de microrganismos exibem prejuizo na memoria e fungdo cognitiva. Gareau
e colegas (118) encontraram que a auséncia da flora intestinal provocou amnésia nos
animais, independente da exposicdo a estressores, como o nado forcado. Além disso,
alteracdo da flora intestinal por agentes infecciosos ou dieta também causam mudancas na
performance em tarefas mnemonicas (118,158). Por exemplo, a adi¢cdo de carne magra a
dieta dos camundongos alterou a flora intestinal e melhorou a performance destes animais
em tarefas cognitivas (158), enquanto que infeccdo por Citrobacter rodentium prejudicou a
funcdo cognitiva, posteriormente restaurada pela ingestdo de probidticos (118). Da mesma
forma, Bercik e colaboradores (85) mostraram que recolonizar animais livres de
microrganismos com a flora intestinal de um animal normal, transferia os niveis de fatores
neurotréficos, como o BDNF, importantes para o bom funcionamento neuronal no
hipocampo (85). Interessantemente, em um modelo animal onde diabete mellitus é induzida
em ratos através da administracdo de estreptozotocina (159,160), ratos diabéticos
apresentam déficits de memoria e aprendizado devido a prejuizos na potencializacdo e
depressdo de longo prazo (LTP e LTD, do inglés long-term potentiation e long-term
depression, respectivamente) (161). Estes prejuizos cognitivos foram entdo revertidos com o
tratamento de um coquetel de bactérias probidticas, que também normalizam a LTP e LTD
(162). Probidticos também melhoram a performance cognitiva em animais e humanos
saudaveis (163). Também, certos SCFAs exercem influéncias na fungdo cognitiva e na
formacdo de memorias, embora de forma negativa. Neste contexto, demonstrou-se que o
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propionato, um tipo de acido graxo produzido apés a fermentacdo de bactérias no intestino,
pode reduzir a habilidade cognitiva e social de roedores (164).

Concluséao

A flora intestinal desempenha um papel fundamental na manutengdo da homeostase do
intestino, através de interacbes com o sistema imune do hospedeiro. Nos Gltimos anos,
diversos estudos tém demonstrado a importancia da flora intestinal na salde e em
transtornos do SNC. Embora o envolvimento da flora intestinal pareca oObvio, cientistas
ainda ndo sabem explicar com clareza como a comunicacdo encéfalo-intestino ocorre.
Acredita-se que esta comunicacdo aconteca tanto de forma direta como indireta, e que o
aumento da permeabilidade intestinal tenha um papel chave neste processo, haja vista que o
afrouxamento de células epiteliais do trato GI promove a troca de substancias entre o Ilimen
e a regido abdominal (bactérias e produtos do metabolismo das bactérias, extravasando para
a cavidade abdominal, enquanto agente imunolégicos podem penetrar no Iimen intestinal).
A partir do esvaziamento do trato Gl, as possibilidades de comunicacdo tornam-se amplas
através da corrente sanguinea e do sistema nervoso entérico. Além disso, o fato de que
alteracbes na flora intestinal durante os primeiros dias de vida contribuem para o
desenvolvimento neuronal e de doencas psiquiatricas na fase adulta, é de certa forma
alarmante, especialmente devido ao uso inadequado de antibi6ticos durante os primeiros
anos de vida (165) e a alta taxa de partos cesariana praticados no Brasil (166). No entanto,
muitas destas evidéncias vém de estudos pré-clinicos em roedores e um consideravel
acumulo de informacdes provenientes de estudos com humanos € necessario para validar
estes achados. Faz-se também necessario que as pesquisas sejam mais focalizadas em
entender as relativas contribuicdes das vias imunoldgica, neuronal e enddcrina na
comunicacdo do eixo encéfalo-intestinal e assim desenvolver ferramentas inteligentes
direcionadas a alvos especificos desta rota de sinalizacdo. No futuro, espera-se que a
composicdo, diversidade, e funcao de bactérias comensais especificas podem potencialmente
ajudar a desenvolver dietas e terapias farmacologicas mais efetivas para o tratamento de
transtornos do SNC.
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