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Resumo: Doengas neurodegenerativas englobam um grupo de disttirbios com etiologias diversas
caracterizadas pelo acimulo de substancias neurotdxicas que contribuem para danos neuronais e
degeneracado cerebral. A integragdo do mecanismo do eixo microbiota-intestino-cérebro ocorre via
vias aferentes e eferentes com a assisténcia do nervo vago e da circulagao periférica. A microbiota
intestinal produz proteinas patogénicas e outras substancias nocivas que podem atravessar a bar-
reira hematoencefdlica e se desenvolver em proteinas ainda mais patogénicas quando em contato
com a corrente sanguinea. Os metabolitos microbianos mais comumente associados a doengas
neurodegenerativas sao o butirato e a amiloide, embora o papel e 0 mecanismo precisos de sua
relagdo com a microbiota ainda ndo tenham sido totalmente elucidados. Além disso, na doenga de
Parkinson, o microbioma esta diretamente ligado a um aumento de patégenos oportunistas, uma
diminui¢ao de espécies anti-inflamatdrias benéficas e niveis mais elevados de metabolizadores de
carboidratos.

Palavras-chave: Doenga Neurodegenerativa; Eixo Cérebro-Intestino; Eixo Microbiota-Intestino-
Cérebro; Doengas Degenerativas do Sistema Nervoso.

1. Introducao

Estudos com modelos animais estabeleceu o eixo microbiota-intestino-cérebro como
um fendmeno real; até o momento, as evidéncias de sua operacdo em humanos sao li-
mitadas e enfrentam desafios logisticos consideraveis [1]. Este eixo é o comunicante entre
dois sistemas em nosso corpo, o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso central.
Através dele, ocorrem interagdes biologicas e fisioldgicas que envolvem e se correlacio-
nam com muitas condi¢des, como doengas neurodegenerativas, ansiedade, esquizofrenia
e obesidade [2]. Doencas neurodegenerativas compreendem um conjunto de doengas, de
diferentes etiologias, caracterizadas pelo acimulo de substancias neurotoxicas que con-
tribuem para danos neuronais devido a degeneragao cerebral. Entre essas doengas, po-
demos listar Alzheimer e Parkinson, que basicamente constituem a deposicao de protei-
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nas neurotdxicas em regioes especificas do cérebro humano, causando assim as mani-
festagOes clinicas caracteristicas das doengas neurodegenerativas [3]. Nos tltimos anos,
uma correlacdo causal foi notada entre a microbiota intestinal e suas singularidades re-
lacionadas as doengas neurodegenerativas, o eixo microbiota-intestinal-cérebro [4, 5].

A integracdo do mecanismo do eixo microbiota-intestino-cérebro ocorre via vias
aferentes e eferentes com a ajuda do nervo vago e da circulagao periférica. A microbiota
intestinal produz proteinas patogénicas e outras substancias nocivas que atravessam a
barreira hematoencefalica e, em contato com a circulagdo sanguinea, desenvolvem pro-
teinas ainda mais patogénicas [6]. Entre as proteinas acumuladas encontram-se a prote-
ina tau, a proteina beta-amiloide e a alfa-sinucleina (a-syn), mais associadas a ocorréncia
de doengas neurodegenerativas devido a superestimula¢do dos astrocitos e microglia,
causando uma série de danos neuronais [7].

Além disso, a microbiota intestinal é dinamica e pode ser alterada por fatores ex-
ternos, como xenobidticos, composicdo da dieta ou antibidticos. A composigao da micro-
biota do trato gastrointestinal pode ser influenciada pela ingestao dietética de moléculas
bioativas naturais ou probioticos, como polifendis e prebidticos. Portanto, terapias que
visam moldar os fatores predisponentes do metabolismo da microbiota podem afetar a
composigao bacteriana intestinal e, consequentemente, a bioquimica cerebral [8]. Além
disso, esse dinamismo da microbiota intestinal proporciona um ambiente influenciado
por experiéncias ambientais e farmacoldgicas que modulam o inicio e a progressao de
varios distirbios neurolégicos associados a déficits de microbios, o que justifica o vinculo
critico que o eixo intestino-cérebro tem com a modulagao da cognigao [9].

Como a microbiota intestinal é composta por um ecossistema diversificado e muta-
vel, varios estudos estdo focados em alvos terapéuticos que podem emergir como novas
terapias para os disturbios comprovadamente relacionados a disbiose intestinal, inclu-
indo doengas neurodegenerativas. Compreender os mecanismos presentes nessas asso-
ciagdes pode permitir novos estudos para modular agdes preventivas e terapéuticas sobre
varias doengas neurodegenerativas. Assim, nesta revisao, elucidamos os mecanismos que
permeiam o eixo intestino-cérebro vinculados as propostas terapéuticas recentes que vi-
sam minimizar tal influéncia.

2. Materiais e Métodos

Uma revisdo narrativa da literatura foi realizada na base de dados Medline (Pub-
Med), de 2020 a 2023, sobre o Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro em doencgas neurode-
generativas semanticas. Na base de dados Medline (PubMed), foram encontrados 80 ar-
tigos através do descritor Mesh "(Neurodegenerative Disease) AND (Brain Gut Axis)
AND (Microbiota-Gut-Brain Axis) AND (Nervous System Degenerative Diseases)", dos
quais 77 foram incluidos, apoés a exclusao de artigos seguindo o primeiro conjunto de
critérios - exclusdo de titulos que nao continham os termos Mesh, artigos nao incluidos
no periodo de pesquisa de 2021-2023, bem como artigos que néo estavam originalmente
em inglés. Apds esta fase, um segundo conjunto de critérios foi aplicado - exclusao dos
resumos de titulos que ndo abordavam o Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro ou Doencas
Neurodegenerativas semanticas, o que levou a exclusao de 58 artigos, restando 19 arti-
gos.

Ap6s a selecao, utilizando a base de dados BIREME (BVsalud), de 2018 a 2023, foram
encontrados 117 artigos através 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, 117 artigos permaneceram dentro
do critério de tempo (2018 a 2023), mas 110 artigos permaneceram como escritos originais
em inglés e apenas 8 artigos foram selecionados ap0s o critério de artigos no formato de
estudo observacional, revisao sistematica e ensaio clinico controlado. Finalmente, para
enriquecer a discussao, 2 artigos originalmente em inglés foram excluidos por excluir ti-
tulos que ndo continham os termos Mesh, restando 6 artigos. Além disso, utilizando a
base de dados Scielo, 1 artigo foi encontrado através do descritor Mas "(Brain Gut Axis)
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AND (Microbiota-Gut-Brain Axis)", entdo, nenhuma qualificagao de exclusao foi usada
devido ao tinico artigo encontrado. Outras pesquisas que nao forneceram resultados ori-
ginais ou inéditos foram excluidas.

Finalmente, visando enriquecer a discussao, 19 artigos originalmente em inglés fo-
ram selecionados manualmente e adicionados de acordo com sua relevancia na sintese de
evidéncias qualitativas.

3. Revisao

3.1. Microbioma na Saude e Doenga

A maioria das microbiotas no corpo humano sao bactérias anaerébicas, e os tipos
mais numerosos sao Firmicutes e Bacteroidetes, que constituem 80% dos microrganismos
que vivem no trato gastrointestinal. Essa microbiota mantém o ntimero de outros mi-
crorganismos sob controle constante e, assim, tem um impacto importante na satde do
individuo [10]. A microbiota no corpo humano é composta por um sistema dinamico de
mudangas e, a0 mesmo tempo, especifico para cada pessoa. Esses processos de mudanca
podem ocorrer sem grande impacto no organismo hospedeiro, mas também podem levar
a sérios danos sistémicos e mudangas metabdlicas, afetando também a permeabilidade da
barreira hematoencefalica e, assim, afetando a funcionalidade cerebral [11].

A influéncia dessa microbiota é através da modulagdo da biodisponibilidade de
substancias quimicas como triptofanos, acidos graxos de cadeia curta, serotonina, qui-
nurenina, bem como da permeabilidade da barreira hematoencefélica e da ativagao de
células imunes periféricas e células gliais do cérebro. Essa quebra da barreira na mucosa
gastrointestinal permite que certas substancias penetrem e alterem algumas fungoes fisi-
ologicas, levando a uma ativagdo da resposta imune inata com um consequente aumento
nos niveis de mediadores inflamatdrios que estardo diretamente relacionados ao pro-
cesso de desenvolvimento de certas doengas, como as neuropsiquiatricas [12].

3.2. Eixo Cérebro-Intestino na Neurodegeneracio

A barreira do trato gastrointestinal é revestida por uma camada epitelial organizada
com varios tipos de células, derivadas de varias células-tronco autossustentaveis que in-
teragem com essa microbiota intestinal, sendo altamente sensivel ao estilo de vida ex-
terno, dieta, distarbios do sono e dieta [2]. Assim, como resultado desses inumeros fato-
res e com uma consequente disbiose ligada a promogao de um intestino permeavel, in-
flamacao e modificagdo na funcdo da glia entérica e, consequentemente, neurodegene-
ragao ocorre [13].

De acordo com estudos recentes, o eixo cérebro-intestino estabelece uma relacgao
causal entre a microbiota intestinal e o cérebro, formando uma via neuroenddcrina bidi-
recional que desempenha um papel importante no desenvolvimento e progressao de
doengas neurodegenerativas [10]. Dentro do intestino existe um pequeno grupo de célu-
las intestinais especializadas chamadas células enteroenddcrinas (CEE) que monitoram o
contetdo do liimen e secretam mediadores de sinalizagdo e hormodnios que se ligam as
aferéncias vagais, entregando assim sinais diretamente ao cérebro através do nervo vago.
Esse mecanismo propaga informacgdes ao cérebro sobre a dieta e a fun¢ao do ecossistema
intestinal [14].

Os metabolitos microbianos mais associados as doengas neurodegenerativas sao o
butirato e a amiloide, embora o papel e 0 mecanismo preciso de sua relagdo com a mi-
crobiota ainda ndo tenham sido totalmente elucidado. Além disso, um ntiimero reduzido
de bactérias gram-negativas e aumento da permeabilidade intestinal foram identificados
na doenga de Alzheimer, bem como a producao e acimulo de proteinas amiloides pato-
logicas por alguns residentes intestinais potencialmente patogénicos, como Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus. Na doenga de Parkinson, por outro
lado, o microbioma estaria diretamente relacionado ao aumento de um grupo de pato-
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genos oportunistas, redugao de espécies anti-inflamatorias benéficas e niveis aumentados
de metabolizadores de carboidratos [14].

3.3. O Papel da Glia Entérica nas Doencas Neurodegenerativas

As células gliais entéricas fazem parte do sistema nervoso entérico (SNE), também
conhecido como o "segundo cérebro”, que inerva todo o trato gastrointestinal (TGI), co-
ordenando aspectos de fungdes, incluindo permeabilidade, motilidade, secregao, pro-
dugao de muco e imunidade [15]. O SNE faz parte de uma comunicagao bidirecional com
o cérebro via nervo vago, desempenhando um papel fundamental na composicdao da
microbiota intestinal e pode contribuir para doengas neurodegenerativas [16]. Portanto,
as células gliais estao localizadas em todas as camadas da parede intestinal, sendo es-
senciais para o suporte estrutural e nutricional dos neurdnios entéricos, além de também
terem outras fungdes, como, por exemplo, neuromediagao, neurotransmissao e neuro-
protecdo [16, 17], incluindo processos inflamatdrios [10]. Elas, por sua vez, sdo divididas
em 6 tipos e sdo baseadas nas subpopulagdes locais de glia com base na morfologia, lo-
calizacdo anatomica e localizagao dentro ou fora dos ganglios entéricos [17].

Conforme mencionado anteriormente, as glias entéricas, por serem semelhantes aos
astrdcitos, tanto em estrutura quanto em funcao [16], podem levar a processos inflama-
torios resultando em aumento da permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefa-
lica [10, 16], aumentando assim a entrada de substancias produzidas pela microbiota no
SNC [16], ou seja, acaba desempenhando um papel critico na fisiopatologia das doencas
gastrointestinais e neurodegenerativas [16]. Nesta inflamacdo, geralmente causada por
disbiose, ha a expressao de citocinas pré-inflamatérias, como, por exemplo, TNF-alfa,
IL-6 e IL-1beta, principalmente em doengas neurodegenerativas como a doenca de Par-
kinson (DP) [10]. Além disso, a liberagao de outras citocinas inflamatorias esta associada
ao aumento da atividade dos receptores Toll-Like (TLR), especialmente o TLR4, pois é
propenso a interagao bacteriana, que sao expressos no SNE [10].

Assim, a inflamacdo entérica, principalmente causada por disbiose, pode levar a
doengas neurodegenerativas, como, por exemplo, DP, direcionando a agregacao de al-
fa-sinucleina e influenciando sua patologia [10]. Isso se deve ao fato de que alteragdes na
microbiota intestinal podem levar a um dobramento incorreto e agregacao anormal da
alfa-sinucleina no intestino, que acaba nao sendo eliminada por mecanismos fisiologicos,
sendo entdo transportada para o SNC através do nervo vago [16]. Portanto, a disbiose é
um potencial desencadeador da DP em um paciente geneticamente suscetivel [16].

3.4. Estratégias Terapéuticas em Doencas Neurodegenerativas com Foco no Eixo Cére-
bro-Intestino

Como exposto, dados sugerem que a disbiose da microbiota intestinal € um fator
contribuinte nas doengas neurodegenerativas que se manifestam através do eixo micro-
biota-intestino-cérebro, como a doencga de Parkinson e a doenga de Alzheimer. A modu-
lacdo terapéutica da microbiota intestinal disbidtica compartilha importantes areas de
oportunidade terapéutica, incluindo tratamento dietético como probidticos, simbidticos e
prebidticos que podem melhorar a ativagao neuroimune [14].

Existem propriedades em substancias prebioticas que foram documentadas como
benéficas para o organismo porque fazem parte da dieta e sdo substratos naturais usados
seletivamente por microrganismos hospedeiros divididos em categorias de acordo com o
tipo de alimento, por exemplo, frutooligossacarideos (banana, alho, cebola), amido re-
sistente (ervilha e lentilha), inulina (beterraba e alho-poro), fibra soltvel (frutas, vegetais
e aveia) e galactooligossacarideo (feijao e castanha de caju) [12]. Estes, sendo carboidratos
dietéticos fermentados seletivamente pela microbiota, conferem beneficios para a mo-
dulagado de sua composicao e produzem butirato como produto dessa fermentagao, res-
ponsavel por melhorar a fungao da barreira intestinal, induzir células reguladoras e fun-
cionar como uma molécula sinalizadora no eixo intestino-cérebro [12].
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A suplementacao prebiotica causa mudangas nos receptores essenciais para a plas-
ticidade sinaptica e a fungao da memoria, estando diretamente relacionada a redugao da
resposta ao estresse, ansiedade e comportamento depressivo, bem como ao aumento do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a melhoria da cognicdo. Além disso,
com seu uso, mostraram melhora no comportamento social e nos padroes de sono em
pacientes com transtorno do espectro autista (TEA) e melhora na ansiedade em pacientes
com sindrome do intestino irritavel [12, 14].

Por outro lado, os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que,
quando usados em quantidades adequadas, proporcionam um efeito benéfico ao indi-
viduo. Entre eles, a combinag¢do de Lactobacillus rhamnosus com Bifidobacterium lon-
gum mostrou melhorar a funcdo cognitiva e o estado metabolico das doengas neurode-
generativas (por exemplo, Alzheimer e Parkinson) influenciando a composi¢do das bac-
térias intestinais com menor permeabilidade intestinal, melhor funcao cognitiva, reducao
da proteina C-reativa, diminui¢do do dano oxidativo e aumento da defesa enzimatica.
Diante disso, o uso croénico de probidticos mostrou ser benéfico para o alivio do sofri-
mento neuropsiquiatrico e, portanto, como um dos agentes moduladores do eixo micro-
biota-intestino-cérebro [12].

4. Conclusao

Alteragdes inflamatdrias relacionadas as glias entéricas podem causar resultados
prejudiciais a barreira hematoencefalica e, consequentemente, ao cérebro humano; no
entanto, a dieta, probidticos, simbidticos e prebidticos podem fornecer um fator neuroi-
mune. Nesta revisdo, nosso objetivo é demonstrar a atuacdo do eixo microbio-
ta-intestino-cérebro na construgio patoldgica das doengas neurodegenerativas, bem co-
mo elucidar associa¢des com fatores intestinais externos e intrinsecos que podem con-
tribuir para um mecanismo de neuroprote¢ao. Portanto, é possivel inquirir sobre o papel
agressor e curativo do intestino no cérebro humano e, assim, construir intimeras possibi-
lidades terapéuticas e profilaticas para a neurociéncia no campo das doengas neurode-
generativas.
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