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Introduciio: O ambiente intestinal é colonizado por trilhdes de microrganismos, os quais vivem
de forma comensal e simbidtica. Esse microbioma exerce importantes papéis na promogao da
satde, tanto no intestino, quanto em ambientes extra-intestinais, como sistema nervoso central e
sistema imune. Materiais e métodos: Foi realizada uma revisdo qualitativa e integrativa a partir
de fontes encontradas na plataforma PubMed, publicadas nos ultimos cinco anos e que
relacionavam a microbiota intestinal com o sistema imune e nervoso. Resultados e Discussdo: A
falha na interagdo do eixo intestino-cérebro pode ocasionar disturbios da inflamagéo, doengas

autoimunes, cardiovasculares, psiquiatricas, neuroldgicas, respostas anormais ao estresse,
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comportamentos alterados e distarbios metabdlicos. Essa disbiose pode ter influéncia ambiental,
dietética e medicamentosa. Conclusdes: O eixo intestino-cérebro influencia diretamente a

homeostase do organismo, seja de forma positiva — com seu bom funcionamento —, seja
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prevencao de doengas.

negativamente — com sua desregulacdo propiciando patologias. Faz-se necessaria a realizacdo de
mais estudos sobre o microbioma e sua influéncia no bom funcionamento do organismo ¢ na
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O trato gastrointestinal dos humanos ¢ colonizado por trilhdes de
microrganismos — bactérias, fungos e virus —, em que sdo chamados,
coletivamente, de microbiota intestinal (FUNG, 2020). A comunidade
microbiana inclui micrébios comensais e simbiodticos, o que reflete a
coevolugdo do hospedeiro e seu microbioma (FITZGIBBON; MILLS,
2020). A relagio entre microbioma e o hospedeiro é mutuamente
benéfica, enquanto o hospedeiro fornece um ambiente de
sobrevivéncia e proliferagdo, os microbios contribuem para processos
importantes na fisiologia humana (ARAOS; D’AGATA, 2019;
FITZGIBBON; MILLS, 2020). As fungdes da microbiota intestinal
podem ser agrupadas, resumidamente, em prote¢do, imunidade e
metabolismo (RAMIREZ, 2017). A microbiota intestinal protege o
tecido por bloquear as bactérias patogénicas que geram um
desequilibrio no ambiente intestinal, ocasionando doencas locais e ou
sistémicas (SOARES, 2019). Além da fungdo antibacteriana, a
relagdo microbiota-hospedeiro tem como fung¢do imunomoduladora,
metabolismo nutricional, reestruturagdo da mucosa intestinal, auxilio
no sistema autoimune, regulagdo da agregacdo de gordura corporal,
degradagdo de alimentos, extragdo de energia e producdo de

conteudos importantes, como vitamina K, cobalamina (B12), 4cido
folico, biotina e acido pantoténico (FUNG, 2020). O microbioma
intestinal funciona como um 6rgéo enddcrino, pois exerce efeitos em
locais remotos da origem, como pulmio e cérebro (FITZGIBBON;
MILLS, 2020). O eixo intestino-cérebro, que tem como fungdo
integrar centros cerebrais com sistema nervoso entérico, ¢ formado
por complexas vias neurais — aferentes e eferentes — e ganglios,
englobando os sistemas nervoso central, nervoso entérico, nervoso
autéonomo, imune e enddcrino (ZORZO, 2017). Os produtos
derivados do microbioma humano, como lipopolissacarideos,
proteinas de ligacdo, peptideoglicanos sdo importantes no eixo
supracitado (RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020; SUN; LI; NIE,
2020). A interacdo bidirecional no eixo intestino-cérebro permite que
o cérebro influencie o trato gastrointestinal, ¢ a microbiota intestinal
exerca influéncia sobre o sistema nervoso central (SNC) (SUN; LI,
NIE, 2020). Os microébios intestinais tém efeitos de longo alcance em
funcdo das células imunes residentes no sistema nervoso central
(FUNG, 2020). O ecossistema intestinal integra o mecanismo de
homeostase corporal, de forma que distrbios da microbiota implicam
na génese de saude e doenga (ZORZO, 2017). A falha nessa interagdo
pode ocasionar distarbios da inflamacdo, respostas anormais ao
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estresse, comportamentos alterados e disturbios metabdlicos (SUN;
LI; NIE, 2020). O objetivo do presente trabalho ¢ compreender a
relacdo do microbioma intestinal com o funcionamento intestino-
cérebro e a homeostase.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma pesquisa integrativa, quantitativa e exploratoria de
revisdo bibliografica na plataforma PubMed (Servico da National
Library of Medicine), durante o més de maio de 2021, com os
seguintes descritores: [gut microbiota] e [microbiota-gut-brain]. O
estudo utiliza referéncias bibliograficas e cientificas a fim de entender
o eixo intestino-cérebro e as colaboragdes extra-intestinais da
microbiota. Foram filtrados os trabalhos cientificos dos tltimos cinco
anos, dos 158 resultados, foram selecionados os artigos cientificos
que mais se encaixavam na vertente do tema. O processo de selecdo
do estudo constituiu: 1) analise de titulos; 2) analise dos resumos; 3)
leitura integral do artigo. Foram adotados os seguintes critérios de
elegibilidade para a inclusdo dos artigos na presente revisdo: 1)
estudos de revisdo e metandlise; 2) idioma inglés, portugués ou
espanhol. Os estudos excluidos foram aqueles que ndo haviam
compatibilidade com o assunto proposto, bem como os que nao
apresentavam informagdes conclusivas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analisar a comunidade microbiana permite identificar ndo s6 a
composi¢do, mas também sua estrutura e diversidade. A diversidade ¢
subdividida em alfa e beta, esta ¢ entre amostras e aquela ¢ dentro da
amostra (ARAOS; D’AGATA, 2019). A diversidade alfa ¢
classificada de acordo com sua riqueza, uniformidade e relagao
filogenética, sendo importante para quantificar as mudangas na
microbiota, seja por medicamentos, seja por doencas (ARAOS;
D’AGATA, 2019). Ja a diversidade beta estima a similaridade ¢ a
diferenciac@o entre grupos amostrais (ARAOS; D’AGATA, 2019). O
microbioma humano consiste na microbiota total e nas biomoléculas
associadas, em que ocorre a variabilidade interindividual (RUFF;
GREILING; KRIEGEL, 2020). A idade, a dieta, a distribui¢do
geografica, o tipo de parto, as caracteristicas da gestagdo,
hospitalizacdo e uso de medicagdes moldam a estrutura e composigdo
do microbioma (ARAOS; D’AGATA, 2019). Como exemplo dessas
peculiaridades individuais, pode citar que no intestino humano
saudavel os filos frequentemente encontrados sdo Bacterioidetes,
Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria, ademais, em individuos
obesos predomina o filo Firmicutes, ja nos magros, Bacterioidetes
(ZORZO, 2017). Um exemplo de como os fatores ambientais podem
influenciar a microbiota ¢ o uso de antibidticos, que ¢ um fator que
induz mudangas drasticas na diversidade microbiana, principalmente
no intestino anterior, devido ao aumento na abundéncia de patdgenos
potenciais e a reducdo de microbios benéficos, além de influenciar na
incidéncia e gravidade de doengas autoimunes e alérgicas
(FITZGIBBON; MILLS, 2020; RUFF; GREILING; KRIEGEL,
2020). O uso de Claritromicina, Metronidazol e Omeprazol, por
exemplo, causam alteragdes substanciais na composi¢cdo do
microbioma por até quatro anos (ARAOS; D’AGATA, 2019). Logo,
o tratamento frequente com antimicrobianos tém um efeito negativo
na homeostase imunoldgica e pode aumentar a suscetibilidade a
doengas imunomediadas (FITZGIBBON; MILLS, 2020).

A composigdo das bactérias intestinais pode influenciar sobre o ganho
de peso, inflamagdo e resisténcia a insulina no individuo, o que,
consequentemente, aumenta o seu risco cardiometabdlico (SUN; LI;
NIE, 2020). Diversos mecanismo sdo estudados para explicar essa
correlagdo, por exemplo, a relagdo do Fastinglnduced Adipose Factor
(FIAF) e da lipase de lipoproteina (LPL); a questdo envolvendo o
monofosfato-adenosina  proteina quinase ativada (AMP-Q);
lipopolissacarideos; e o eixo cérebro-intestino (ARAOS; D’AGATA,
2019). O intestino, o tecido adiposo e o figado produzem a FIAF, que
¢ responsavel por inibir a LPL. A microbiota intestinal inibe a FIAF,
0 que, consequentemente, aumenta a atividade da LPL, que por sua

vez determina maior absor¢do de 4cidos graxos e acumulo de
triglicerideos nas células do tecido adiposo (CRYAN; et al, 2019). A
adenosina monofosfato (AMP), ¢ responsavel por ativar a via 5'-
monofosfato-adenosina proteina quinase (AMP-Q) (ABENAVOLI, et
al., 2019). Essa via esta inibida de forma que ativa os processos
anabdlicos e inibe os processos catabolicos, a fim de promover o
ganho de massa (CRYAN; ef al, 2019). Individuos magros, mesmo
sobre dieta hipercaldrica, conseguem promover a ativagdo da AMP-
Q, entretanto, algumas pessoas, devido as caracteristicas peculiares de
suas microbiotas, ndo conseguem ativar a AMP-Q de forma a facilitar
o ganho de massa. (ABENAVOLI, et al, 2019). Outrossim, o eixo
intestino-cérebro também possui relagdo com o ganho de peso (MAN,
2018). Acidos graxos se comportam como ligantes dos receptores
FFAR?2 (freefattyacids receptor 2) e FFAR3 (freefattyacids receptor
3) que se ligam a proteina G, os quais sdo expressos em células
enteroendocrinas L e nas células do epitélio intestinal (BLISS;
WHITESIDE, 2018). Essas células sdo responsaveis por produzir o
peptideo YY (PYY), que é um hormonio, cuja fungdo ¢ inibir a
secregdo e esvaziamento gastrico (MAN, 2018). Sendo assim, quando
os receptores FFAR2 e FFAR3 estdo ativos eles aumentam a
producdo de PYY, que por sua vez lentifica o transito no trato
gastrointestinal de forma aumentar a absor¢ao (BLISS; WHITESIDE,
2018).

O horménio PYY também atua no SNC, inibindo os neurdnios
orexigenos localizados no nucleo arqueado e, consequentemente,
induzem a saciedade (CRYAN; et al, 2019). Foi constatado em
camundongos que aqueles que ndo apresentavam a via da proteina G
denominada Gpr41, possuiam menor peso apesar do mesmo consumo
de alimento (ABENAVOLI, ef al., 2019). A explicagfo para esse fato
seria que a diminui¢do da produgdo do peptideo YY, aumenta a
velocidade do trato gastrointestinal, diminuindo, consequentemente, a
absor¢do (CRYAN; er al, 2019). Vale ressaltar que outra via
intracelular ativada por esses receptores ¢ a Gprd3, porém, essa nio
estd envolvida no ganho de tecido adiposo, mas possivelmente ao
processo inflamatério (ABENAVOLI, et al., 2019). A produgdo de
acidos graxos de cadeia curta intestinal é o principal fator relacionado
ao aumento dos glucagon-like-peptide (GLP-1 e GLP-2) e PYY, bem
como a diminuigdo da grelina, que é o hormonio produzido no
estdmago e intestino que atua no SNC promovendo estimulo dos
neurdnios orexigenos (MAN, 2018). Os lipopolissacarideos (LPS)
das bactérias da microbiota atuam como antigenos para os receptores
Toll-Like receptores (TLR), quando estes sdo ativados nas células do
sistema imune inato, liberam fatores pré-inflamatorios, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucinas (IL-1beta, IL-4 ¢
IL-13) (BLISS; WHITESIDE, 2018). Esse estado inflamatorio
cronico e persistente esta relacionado com o processo de resisténcia a
insulina (MAN, 2018). Dessa forma, concentragdes aumentadas de
LPS, que depende do tipo de microbiota que o individuo possui, pode
desencadear inflamag@o subclinica persistente, que participa da
fisiopatologia de doengas, como diabetes mellitus, obesidade e outras
(BLISS; WHITESIDE, 2018).

A microbiota intestinal regula a imunidade inata e adaptativa com
consequéncias funcionais para a defesa do hospedeiro, seja contra
patogeno, seja como tolerdncia imunoldégica a estimulos ndo
patologicos (FUNG, 2020). A produgéo de interleucinas ¢ reduzida na
auséncia da microbiota intestinal, consequentemente, influencia
negativamente a imunidade do hospedeiro contra infecgdes
(FITZGIBBON; MILLS, 2020). Os microbios intestinais regulam o
equilibrio entre as células T auxiliares e as anti-inflamatorias, no
intuito de garantir a homeostase imunoldgica, além disso, estdo
envolvidos na ativacdo de células B e na liberagdo subsequente de
imunoglobulinas (FUNG, 2020). O desequilibrio do microbioma ¢
denominado disbiose, o qual pode ter influéncia ambiental, dietética,
estilo de vida e medicamentosa (ARAOS; D’AGATA, 2019; FUNG,
2020). Uma microbiota disbiota pode se desenvolver durante a
infancia ou pode ser desencadeada por mudangas hormonais, por
exemplo, além disso, ela pode ser transmitida as geracdes
subsequentes e contribuir para o rapido aumento das doencas
imunomediadas (FUNG, 2020; RUFF; GREILING; KRIEGEL,
2020). As influéncias neonatais, mudang¢as hormonais ¢
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envelhecimento afetam as comunidades microbianas, o que contribui
para o inicio, cronicidade e melhora de doengas imunomediadas
(RUFF; GREILING; KRIEGEL, 2020). A disbiose pode acarretar em
obesidade, doengas cardiovasculares, autoimunes, neurologicas,
psiquiatricas, gastrointestinais, patologias malignas e infecgdes
(ARAOS; D’AGATA, 2019; SUN; LI; NIE, 2020).

CONCLUSOES

A individualidade do microbioma e a estabilidade funcional sdo
essenciais para uma vida saudavel. O microbioma, por meio de suas
interagdes, molda a fungdo imune e fisiologica local e extra-intestinal,
como o sistema nervoso central do hospedeiro, e que a sua
desregulagdo pode impulsionar patologias. Dessa forma, sdo
necessarios mais estudos para ampliar a compreensdo de como se dao
os processos fisiopatologicos envolvendo o microbioma na génese
das patologias. Outrossim, sabe-se que a microbiota intestinal de cada
individuo é moldada por fatores genéticos e ambientais, logo,
mudangas nos aspectos ambientais podem ser de grande valia no
tratamento das patologias em que a microbioma esta envolvida na sua
etiologia.
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