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Resumo

Introducao: O microbioma gastrointestinal tem ganho importancia & medida que surgem estudos
que demonstram o seu papel fulcral na comunicacdo bidirecional entre o cérebro e o trato
gastrointestinal. As doencas psicologicas e neurodegenerativas afetam cada vez mais pessoas e a
sua génese parece ter a influéncia do microbioma gastrointestinal.

Objetivo: Esta revisdo bibliogréfica tem como objetivo explorar o papel do microbioma
gastrointestinal na comunicacdo entre o cérebro e o trato gastrointestinal, bem como no
desenvolvimento de distarbios do foro psicoldgico e neurodegenerativo.

Materiais e métodos: Para a realizacao desta revisao bibliografica foram efetuadas pesquisas nas
bases de dados como a Pubmed, Science direct e Google schoolar, considerando o periodo
temporal de publicacdo entre os anos 2007 e 2017. Foram utilizadas as palavras palavras-chave:
gut, microbiome, microbiota, dysbiosis, neuro diseases, neurologic diseases, neurodegenerative
diseases, depression, autism, schizophrenia, alzheimer, parkinson.

Resultados: O estilo de vida ocidental estd a modificar drasticamente a microbiota
gastrointestinal, originando desiquilibrios no microbioma gastrointestinal (disbiose), o que p6e em
risco a integridade da barreira epitelial do intestino. Desta forma abre-se uma entrada a
microrganismos patogénicos e produtos do seu metabolismo que podem estar na origem dos
disturbios de humor, esquizofrenia, autismo, doenca de alzheimer e doenca de Parkinson. A
microbiota pode ser modulada através de suplementos e medicamentos.

Conclusdo: A grande maioria dos estudos que surgem na atualidade sugerem que a dishiose do
microbioma gastrointestinal tem uma forte influéncia na saide mental. Entender os mecanismos
subjacentes a disbiose microbiana pode ser importante para a descoberta de solucGes terapéuticas
para as doencgas psicologicas e neurodegenerativas.
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Abstract

Introduction: The gut microbiome has been gaining importance as studies emerge that
demonstrate its central role in the gut-brain axis. Psychological and neurodegenerative diseases

affect more and more people and their genesis seems to have the influence of the gut microbiome.

Objectives: This literature review aims to explore the role of the gastrointestinal microbiome in
the communication between the brain and the intestine, as well as in the development of

psychological and neurodegenerative disorders.

Materials and Methods: Literature from databases such as Pubmed, Science direct and Google
school were searched, between 2007 and 2017, with the following keywords: gut, microbiome,
microbiota, dysbiosis, neuro diseases, neurologic Diseases, neurodegenerative diseases,

depression, autism, schizophrenia, alzheimer, parkinson.

Results: Western lifestyle is drastically modifying the gut microbiota, leading to changes in the
gut microbioma (dysbiosis), which endangers the integrity of the intestinal epithelial barrier. This
opens an entrance to pathogens that may be the source of mood disorders, schizophrenia, autism,
Alzheimer's disease and Parkinson's disease. The microbiota can be modulated through

supplements and medications.

Conclusion: The vast majority of current studies suggest that the dysbiotic gut microbiome has a
strong influence on mental health. Understanding the mechanisms underlying the development of
dysbiosis may help to find therapeutic solutions for psychological and neurodegenerative
disorders.



Lista de abreviaturas

AGCC- Acidos Gordos de Cadeia Curta
ApoE- Apolipoproteina E

BHE- Barreira Hematoencefalica
CEE- Células Enteroenddcrinas
CCK- Colecistocinina

DA- Doenca de Alzheimer

DNA- Acido Desoxirribonucléico
DP- Doenca de Parkinson

FFAR3- Free Fatty Acid Receptor 3
GABA.- Acido Gama Aminobutirico
GF- Germ-free

GLP1- Péptido Glucacon-like 1
HHA- Eixo Hipotalamo-hipofisario-adrenal
LPS- Lipopolissacarideo

IL1B- Interleucina 1§

IL-6- Interleucina 6

IL-8- Interleucina 8

NTS- Nucleo do Trato Solitéario
PYY- Peptideo YY

SNC- Sistema Nervoso Central

SO- Stress Oxidativo

TGI- Trato Gastrointestinal

TLR- Toll-like receptor

TLR4- Toll-like receptor 4

TNFa- Factor de Necrose Tumoral

O Microbioma Gastrointestinal e a Saude Mental

Inés Cristovéo Silva



O Microbioma Gastrointestinal e a Saude Mental

Inés Cristovéo Silva

Indice
T 3 ]
N 0151 1 T e n
Lista de abreVviaturas cuueeeeeeeeeeeeeseeeeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns v
1] 4 gole (U o= 1o JA T 1
EiXO MiCrobiota-TGI-CAIEDI0. . ceeettiiiiiiineertteeeeesnassseeeessnnsssssccsssssnsssssccannns 5
RESPOSIA IMUNE .t ettt eeeeiieeeteeeeaneeeeeeeesnnneeeeeessnnnssssessssnnnnsssssssnnnnsssssssnnnnnaes 5
NEIVO VaQ0 ..uevniiuniiiiiniiiiiiiiii i 6
Acidos Gordos de cadeia-CUMA(AGCC) . euueererttrerterennterenneerenneesesneesesnsesesnessssnssssnnnssnns 7
I 91 00) -2 Lo D PP PP PPN 8
SiNalizagao eNtErOBNAOCIING «.uveereetrrtteeeittteeeereaeeeeaeereaneesesneeseneesenneesssnnesennnssannes 9
Eixo Microbiota-TGI-Cérebro e a salde mental...cceeeieeeeeriieeeiieennnssececssennnnsssaes 10
Depressao e outros distirbios do NUMOK .. ..eeiiiiiiiiiiiii i i e i eeeeeeeeneeeennaeennaens 10
o (U0 (- (T PP 11
F N0 111 1110 12
(DJol=]g[or: e (R AN P4 g T [ 1 T (D PN 13
D0enga de ParkiNSON (DP) ..ueeenuueieretrenneerenneeeenneeeeneeeenneeesnaesssnnesesnsesesnsssssnnsssnnesns 14
Y/ F=Tal T oIW] F=Tor=TolNo F= W1V, [ Tod o] o] [0] - NN 17
0] o101 [o10 1 PP PP PPt 17
=T 010 | (ot 1 PPt 18
0T o 0] 1ol L PP PP PPPt 18
YN 1] o] [0 (oo PP PP 18
(08 1oV (o I 111V Vo [0 D PPt 19
Transplante de MICrobiota fECAl ...uveeerriii it ittt eeeiiieeeeeeaennneeeeeesennnnenns 19
CONCIUSAD et tteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 20

Referéncias bibliografiCas...ceeieieeeiiiiieieiiearieiinerieieneteesensscssnssccssasscosensscoses 21

ANEXOS iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittiiitttiiteteieatttetesseessassccsensssssssscesnnnans 24



O Microbioma Gastrointestinal e a Saude Mental

Inés Cristovéo Silva

Introducao

A microbiota define-se como a comunidade ecoldgica de microrganismos (comensais,
simbidticos e patogénicos) que habitam o0 nosso corpo, sendo a microbiota gastrointestinal a maior
comunidade microbiana a habitar o Ser Humano.(1, 2) O microbioma gastrointestinal refere-se a
totalidade de informacdo genética contida em todos os genomas de todos 0s organismos que
habitam o trato gastrointestinal humano. O microbioma humano compreende cem vezes mais
genes que DNA do ser humano, contribuindo de forma significativa para o metabolismo e
fisiologia do hospedeiro, resultando numa intrincada relacdo simbidtica.(3, 4) Os Projetos do
Genoma Humano e do Microbioma Humano revelaram a reduzida quantidade de genes
codificantes do genoma do ser-humano, especulando-se, assim, que a sua complexidade fisioldgica
e comportamental dependa em muito da microbiota que o habita.(5) Assim, o Genoma que regula
0 Homem é maior que a informacéo contida nas nossas células, incluindo também a informacéo
genética do nosso microbioma.(6)

O microbioma sofre variagfes interindividuais muito marcadas, sendo o ambiente do

hospedeiro, bem como a dieta e 0 genoma do mesmo, fatores preponderantes na sua composicao.
Contudo parece haver um microbioma comum que codifica fun¢ées comuns.(3)
A maioria destes genes codificam enzimas e proteinas com papel estrutural importante no
funcionamento das células dos mamiferos, sendo que desta forma pode ser visto como um
biorreator que regula a fisiologia e o metabolismo do hospedeiro. A sintese de uma parte
significativa das substancias quimicas que circulam no sangue é produzida pelo microbioma
humano e posteriormente sdo modificadas pelo hospedeiro, tendo as mesmas um papel importante
na resposta neuroenddcrina e comportamento dos mamiferos.(5)

A primeira exposigdo significativa da crian¢a a microbiota materna é feita aquando da
passagem pelo canal vaginal no parto.(7) Esta colonizagdo tem um papel fundamental no
desenvolvimento cerebral nas primeiras semanas pés-natais. A microbiota pos-natal vai ser

1
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influenciada por muitos fatores, como a dieta, a utilizacdo de antibidticos e 0 ambiente que rodeia
0 hospedeiro, sendo um forte exemplo disto, o facto da microbiota de bebés alimentados
artificialmente ser mais diversificada, com mais espécies Clostridium, Bacteroides e
Enterobacteriaceae.(8, 9)

A colonizagéo bacteriana ocorre em paralelo com o desenvolvimento cognitivo, que parece
ser muito dependente da primeira e dos seus metabolitos. Como sera explorado mais a frente, 0s
dois principais determinantes da composi¢do da microbiota no recém-nascido sdo o tempo de
gestacdo e o tipo de parto. (6)

A composicdo da microbiota individual adulta depende do tipo de parto (8, 9),
predisposicdo genética, idade, nutricdo, atividade fisica, fatores ambientais, stress, infe¢des, outras
doencas e do uso de antibioticos. A disbiose gastrointestinal — a desregulacdo da microbiota
gastrointestinal - contribui para a patogenese de doencas gastrointestinais, especialmente porque
uma parte significativa da regulacdo do sistema imune é feita pela microbiota.(10)

As bactérias simbioticas evoluiram para utilizarem hidratos de carbono complexos e
processa-los em acidos gordos de cadeia curta (AGCC), para posteriormente serem absorvidos por
outras bactérias intestinais. (11) Contudo, a dieta do mundo ocidental moderno esta cada vez mais
pobre em fibra, ou seja, polissacarideos vegetais complexos, o que leva a perda de muitas espécies
bacterianas.(11)

A manutencdo de um microbioma eubiotico - microbiota em equilibrio com o hospedeiro
- € uma capacidade do trato gastrointestinal (TGI), fulcral para o neurodesenvolvimento. Os
sintomas tipicos comportamentais e fisiolégicos dos disturbios associados ao
neurodesenvolvimento podem ser modulados pela reconfiguracdo da microbiota(12), facto
confirmado por estudos realizados em animais que nascem em ambiente estéril (“Germ-free”, GF)
que sao posteriormente expostos a antibidticos, bactérias patogenicas e probioticas.(13)

O trato digestivo € um canal continuo que se estende desde a cavidade oronasal até ao anus.
As bactérias comensais transformam o que comemos em metabolitos que atingem a corrente
circulatdria.(14) O microbioma do TGI pode conter microrganismos com potencial mais protetor
ou mais nefasto para a saude humana (Figura 1).

Esta revisdo bibliografica incidird sobre o papel do microbioma gastrointestinal no
desenvolvimento de doengas psicoldgicas e neurodegenerativas, sendo para isso importante
perceber o seu papel na comunicagdo entre o sistema gastrointestinal e o cérebro, bem como qual
€ 0 nosso papel sobre a manutengdo do equilibrio da nossa microbiota, para assim prevenirmos ou

revertermos situagdes que alterem o nosso estado de salde.



Potentially Harmful Bacteria

Production of
enterotoxins

Pathogens including
production of toxins

O Microbioma Gastrointestinal e a Saide Mental

Firmicutes

Clostridia

Bifidobacterium

Lactobaccillus

Escherichia coli

Eubacterium

Fusobacterium

Enterobacteriaceae

Staphylococcus

Proteus

Pseudomonas aeruginosa

Veillonella

Campylobacter jejuni

Inés Cristovéo Silva

Potentially Beneficial Bacteria

Aid in digestion
Antitumor activity

Production of short-
chain fatty acids

Potential tumor
marker

Figura 1-Representagdo esquematica dos possiveis efeitos nefastos e benéficos das bactérias do microbioma

gastrointestinal. (1)
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Materiais e métodos

Para a realizacao desta revisao bibliografica foram efetuadas pesquisas nas bases de dados como
a Pubmed, Science direct e Google schoolar. Foram utilizadas as palavras palavras-chave: gut,
microbiome, microbiota, dysbiosis, neuro diseases, neurologic diseases, neurodegenerative

diseases, depression, autism, schizophrenia, alzheimer, parkinson.

A tipologia dos artigos selecionados para a elaboragao deste trabalho incluiu artigos de revisao
bibliografica, revisdes sistematicas, artigos tipo “relato de caso clinico”, artigos de ensaios clinicos
simples e ensaios clinicos controlado aleatorizado, nos idiomas portugues, inglés ou espanhol. Foi

estipulado um limite temporal para a realizacao da pesquisa datado entre 2007 e 2017.

Numa primeira pesquisa foram encontrados 1100 artigos referentes ao tema. Através da anélise
dos titulos e resumo foram pré-selecionados 256 artigos cuja sua importancia foi posteriormente
analisada, através de uma leitura transversal do corpo do texto. Foram excluidos todos os artigos
cujo contedo ndo era relevante para o objetivo do trabalho e artigos inacessiveis, tendo sido
selecionados no final 61 artigos.

Para a pesquisa foram usadas combinacdes de palavras-chave tais como: “gut microbiome AND

” o« ” ¢

neurologic diseases ', " gut microbiome AND neurodegenerative diseases ', “gut microbiome AND

neuro diseases”, “gut microbiome AND depression”, “gut microbiome AND autism”, “gut

” 3 ” 3

microbiome AND schizophrenia, “gut microbiome AND alzheimer™, “gut microbiome AND

» o« » o«

parkinson ', “gut microbiota AND neurologic diseases ', “gut microbiota AND neurodegenerative

diseases”, “gut microbiota AND neuro diseases”, “gut microbiota AND depression”, “gut

» o« » o«

microbiota AND autism™, “gut microbiota AND schizophrenia™, “gut microbiota AND alzheimer

” 43 ” 3

, “gut microbiota AND parkinson”, “dysbiosis AND neurologic diseases”, “dysbiosis AND

” 113

neurodegenerative diseases”, “dyshiosis AND neuro diseases”, “dyshiosis AND depression”,

113

dyshiosis AND autism”, “dysbiosis AND schizophrenia”, “dysbiosis AND alzheimer”,
dysbiosis AND parkinson”.
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Eixo microbiota-TGI-cérebro

A microbiota tem um papel fundamental na manutengdo homeostatica do sistema nervoso central,
dado o seu papel fulcral na comunicacao bidirecional entre o sistema gastrointestinal e o cérebro,
refletindo-se no comportamento e humor.(15) Os mecanismos envolvidos nesta interacdo entre a
microbiota e o Eixo Cérebro-Intestino, como os ilustrados na Figura 2, serdo descritos neste
capitulo.

Resposta Imune

O sistema imune é um intermediario entre a microbiota e o cérebro muito importante. As
citocinas podem sinalizar para cérebro via o Nervo Vago, ou diretamente nas regifes permeaveis
da barreira hematoencefalica. (16)

As bactérias Gram-negativas estimulam a producdo de citocinas pro-inflamatérias, 1L-6 e
IL1B, através da ligacdo dos componentes lipopolissacarideos(LPS) da parede celular a recetores
do tipo-toll-like (TLRs e TLR4). Estes recetores sdo resultado da expressdo de macrofagos,
mondcitos e da microglia. (17, 18)

H4 situacdes patoldgicas, como estados depressivos e sindrome do Intestino Irritdvel, em
que se pensa haver uma diminuicdo da permeabilidade intestinal. Esta situacdo permite a
translocacéo de bactérias do lumen intestinal para a circulagéo sistémica, onde os TLR4 nas células
imunitarias em circulacao sdo estimulados, dando, assim, inicio a uma resposta inflamatoria. (19)

Atraveés da inoculacdo de Campylobacter jejuni em murganhos, induziu-se um estado de
inflamacdo intestinal. Associado a este estado verificou-se uma ativagdo neuronal nos ganglios
sensitivos vagais, assim como no nucleo do primeiro ramo aferente do nervo vago, o que indicia

que a sinalizacéo inflamatdria intestinal é feita através deste nervo. Assim, foi demonstrado que a
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microbiota intestinal € capaz de modular a resposta inflamatoria periférica, afetando a funcéo
cerebral e o comportamento.(12, 18)

Nervo Vago

O nervo Vago tem um papel preponderante na comunicacdo microbiota intestinal-
cérebro.(18) Este nervo representa a principal via aferente do eixo intestino-cérebro, e ha evidéncia
suficiente para dizer que a microbiota intestinal consegue ativa-la para mediar os seus efeitos
fisioldgicos e comportamentais no cérebro.(20)

O nervo vago é responsavel também por mediar os efeitos benéficos de probioticos em
mecanismos fisioldgicos como a cicatrizagdo- mostrou-se que a ingestdo de Lactobacillus reuteri
fez aumentar a libertacdo de oxitocina do hipotdlamo promovendo a cicatrizacdo e que este
processo € interrompido quando € feita uma vagotomia. (21, 22)

A inativacdo transitéria do complexo vagal dorsal, mostrou a atenuacdo de
comportamentos de isolamento social (induzidos previamente pela administracdo de
lipopolissacarideos (LPS)), paralelamente a seccdo do nervo vago também induziu
comportamentos ansioliticos e a diminuicdo do medo condicionado em murganhos. (22)

O comportamento ansiolitico induzido pela colite mediada por sulfato de dextrano sédico
foi atenuada ap6s vagotomia, deduzindo-se assim o papel intermediario no nervo vago nos efeitos
comportamentais que advém da inflamag&o do célon. (18)

A vagotomia bloqueou o efeito ansiolitico induzido por Bifidobacterium longum.(19)Da
mesma forma, os efeitos ansioliticos e antidepressivos induzidos pela ingestdo de Lactobacillus
rhamnosus ndo foram observados em murganhos a quem que tinha sido realizado 0 mesmo

procedimento cirdrgico. (12, 19, 22)
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Figura 2-Comunicacao bidirecional entre a microbiota e o sistema imune e neuroendécrino.O trato
gastrointestinal e a microbiota residente modulam o sistema imune e o sistema nervoso entérico, modulando assim o
Sistema Nervoso Central por vérias vias, incluindo a ativacdo do nervo vago e a libertacdo de citocinas. Em resposta,
o0 cérebro faz a modulacdo destas vias de sinalizacéo pelo eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal. E ramos eferentes do
nervo vago. GCPRs- recetores acoplados da proteina G.(16) IMAGEM UTILIZADA SEM AUTORIZACAO DO AUTOR

Acidos Gordos de cadeia-curta(AGCC)

Os principais Acidos Gordos de Cadeia Curta (AGCC) como o acido acético, acido
propidnico e o &cido butirico sdo produzidos pela fermentacdo das bactérias comensais no
intestino, e constituem outro intermediario entra a microbiota e o cérebro.(12, 18) O acido
propiodnico e o acido butirico modulam a funcdo cerebral, regulando o apetite e a homeostasia, pela
regulacdo dos neuropéptidos. O &cido butirico é absorvido no colon e o acetato e o &cido
propidnico seguem para a circulacdo pela veia porta.(12)
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Os AGCC séo inibidores de desacetilases de histonas e induzem a sinalizagéo intracelular
por ligacdo a proteinas-G acopladas aos recetores de acidos gordos livres para desencadearem
varias funcoes fisiologicas.(23)

O &cido propionico tem efeitos benéficos no controlo de peso e no metabolismo da glicose
através da ativacdo do recetor FFARS nas fibras nervosas da veia porta. A sinalizacdo direta e feita
pela modulacdo da neurotransmissao, os &cidos butirico e propidnico aumentam a expresséo de
tirosina hidroxilase. Esta enzima é responsavel por limitar a taxa de dopamina e noradrenalina,
bem como diminuir a expressao de dopamina-p-hidroxilase, responsavel por converter a dopamina
em noradrenalina.(24)

O é&cido propidnico aumenta a expressao da hidroxilase de triptofano, modulando assim a
neurotransmissao serotogénica, e diminui os niveis de acido Gama-aminobutirico (GABA),
serotonina e dopamina. Isto traduz-se em efeitos no comportamento, sendo que o acido butirico
tem efeitos antidepressivos e doses elevadas de &cido propidnico estdo relacionadas com défices
cognitivos e de sociabilidade.(18, 24)

Outra funcdo dos AGCC € a homeostasia da glia. O tratamento prévio de culturas de
microglia com &cido butirico mostrou-se eficaz na protecdo contra a resposta inflamatoria contra
LPS.(25) Ja no caso do acido propiénico, hd uma ativacdo da microglia, do que podemos aferir
que a regulacdo da homeostase da microglia depende da quantidade e do tipo de AGCC. (18, 24)

Nos astrocitos encontramos efeitos analogos: o &cido propidnico aumenta a expressao da
proteina cida fibrioglial enquanto que o acido butirico tem o efeito oposto. (12)

Conclui-se que o aumento das taxas de AGCC no intestino tem efeitos sobre a resposta
neuroinflamatdria controlada pela microglia e sobra a regulacdo sinaptica mediada por
astrocitos.(11, 18, 19)

Triptofano

O triptofano é um aminoacido muito importante que é retirado da dieta. Os seus
metabolitos, a 5-hidroxitriptamina(5-HT) ou serotonina e a quinurenina, incorporam o
metabolismo energético e a neurotransmissao.(26) A 5-HT € um neurotransmissor envolvido na
modulacdo do humor, apetite, agressividade e sono. O mecanismo de a¢do dos antidepressivos
envolve o aumento sérico de 5HT.(26) A quinurenina, é produto do metabolismo de triptofano no

figado para a producéo energética ou apds um estimulo inflamatorio.(27)
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H& evidéncias de que a microbiota tem influéncia no metabolismo do triptofano, e
consequentemente nos niveis dos seus metabolitos.(26) Os murganhos GF tem niveis mais
elevados de triptofano. Contudo apresentam niveis mais baixos de 5-HT e quinurenina. Isto pode
ser explicado pela auséncia de microbiota que influencia a expressdo de enzimas produtoras de
quinurenina. (18, 19) Foram identificados niveis séricos mais altos de quinurenina no autismo,

esquizofrenia, depressdo e Alzheimer.(18, 19)

Sinalizacéo enteroenddcrina

As células enteroenddcrinas (CEE) sdo células do intestino, especializadas em produzir
moléculas sinalizadoras, regular a homeostase energeética e gerar respostas ao conteudo do lumen.
Elas estdo distribuidas ao longo de todo o comprimento da mucosa gastrointestinal e cré-se que
representam 1% das células epiteliais do lumen. (28)

Apbs a ingestdo de alimentos, principalmente gorduras e hidratos de carbono, as CEE
libertam GLP-1, PYY e CCK. Estes péptidos/hormonas ligam-se ao seu recetor no nervo vago e
assim inibem o esvaziamento gastrico e induzem a saciedade. Estes recetores sdo expressos
centralmente ao nivel do hipotdlamo e do nucleo do trato solitario(NTS). (18, 29) Desta forma,
estas moléculas sinalizadoras mediam a saciedade, através da sua ligacdo direta aos recetores no
cérebro.(18, 28)

Ha evidencias de que as bactérias comensais sdo capazes de regular a sinalizacéo.(18)

Os murganhos GF apresentam taxas alteradas de EECs no ileo e no colon. Além disto
parece que a expressao de PYY, GLP-1 e CCK ¢ inferior em relacdo aos murganhos com
microbiotas equilibradas, sugerindo que a microbiota estimula a producdo destas moléculas. As
proteinas segregadas por Escherichia coli estimulam a producdo de GLP-1 e PYY, por exemplo a
protéase caseinolitica B. Os AGCC influenciam a secrecdo de péptidos da saciedade pelas CEE.
(18, 19)
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Eixo Microbiota-TGI-Cérebro e a saude mental

A regulacdo da homeostase do SNC pelo eixo microbiota-TGI-cérebro tem reflexo no
estado de humor e comportamento do individuo.(30) Os estudos em animais GF e animais tratados
com antibidticos e probioticos vieram elucidar acerca da importancia acerca da importancia da
microbiota tanto no estado de doenca como no de sadude, bem como a sua correlacdo com doencas
mentais.(31, 32) Estudos tém vindo a revelar que a composi¢do da nossa microbiota é afetada por
estados de stress emocional, assim como os seus metabolitos podem induzir estados de stress.(30,
31)

Depressao e outros disturbios do humor

A depressao € caracterizada psicologicamente por um estado de apatia e tristeza, podendo
ser acompanhada de pensamentos suicidas. Fisiologicamente caracteriza-se pela alteracdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal e psicossomatizacéo dos sintomas. (17)

Ha pouca evidéncia clinica sobre as alteracdes da microbiota gastrointestinal na depressao.
Os modelos animais constituem a melhor forma para perceber esta relagéo. A separagdo materna
no inicio de vida é um modelo frequentemente utilizado. (17) Neste modelo é provocado um
fenotipo do tipo ansioso e depressivo, bem como alteragfes no sistema imune, no turnover de
monacitos e no eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA). Acredita-se que este modelo afete
também a composicdo da microbiota gastrointestinal. A separacdo materna de macacos Rhesus
mostrou uma diminuicdo fecal de Lactobacillus trés dias apds a separacdo. Outro estudo mostrou
que este método fez aumentar os niveis de corticosterona circulante em murganhos GF,
independente do comportamento ansioso e depressivo. Assim € sugerido que a microbiota ndo é
necessaria para as alteragcbes do eixo HHA, que sdo induzidas pelo stress, mas sim para o
desenvolvimento de um comportamento ansioso e depressivo.(17, 18, 33)

No maior estudo sobre o efeito da microbiota gastrointestinal nos principais distdrbios
depressivos, foram analisados 40 doentes diagnosticados com depressdo e 30 controlos saudaveis.
Foi mostrado que se poderiam dividir os doentes em grupos, de acordo com a composicao da sua
microbiota gastrointestinal e a gravidade da doenca. Os doentes com depressdo aguda

apresentavam niveis mais altos de Bacterioidetes, Proteobacteria e Actinobacteria, e niveis

10



O Microbioma Gastrointestinal e a Saude Mental

Inés Cristovéo Silva

menores de Firmicutes, quando comparados com os individuos controlo. Definiu-se também uma

correlagéo negativa entre Faecalibacterium e a gravidade dos sintomas.(20)

Esquizofrenia

A esquizofrenia é uma doenca neuropsiquiatrica caracterizada por psicose, paranoia, apatia
e disfuncdo cognitiva. Apesar de ser aceite que 0 componente genético é importante, o efeito no
aparecimento da doenca € reduzido. Contudo, combinado com fatores ambientais, como sdo o uso
de drogas e traumas de infancia, a probabilidade do aparecimento do comportamento
esquizofrénico aumenta. (18)

Ha vérias teorias para explicar a génese da doenca, como é a alteragdo na absorcao proteica
e processamento dos antigénios dos alimentos, consistentes com a ativacdo imune exacerbada que
se verifica nestes doentes contra a caseina do leite.(34) A esquizofrenia € normalmente
acompanhada de sintomas gastrointestinais.(18) Num estudo feito em autopsias a 82 doentes
esquizofrénicos, 50% tinham gastrite, 88% enterite e 92% colite. Tem sido referida a existéncia
de uma patologia ndo-celiaca inerente a esquizofrenia. (35) Pensa-se que estes sintomas estejam
na origem da desregulacdo do eixo TGI-cérebro e da microbiota.

A forma como o individuo adquire a microbiota pode ser um fator determinante na génese
da esquizofrenia.(7, 8) Como foi dito anteriormente, 0 processo de transmissdo de microbiota para
0 recém-nascido, tem um papel preponderante no tipo de microrganismos que colonizam o
adulto.(8) Assim, apesar da ligacao entre o parto por cesariana e o desenvolvimento de psicose nao
ser clara, detetaram-se metabolitos de fenilalanina de espécies Clostridium (tipicos de
microbiomas de recém-nascidos por cesariana) na urina, 0 que sugere que esta espécie esta
presente em grande quantidade na sua microbiota.(7, 8) Contudo ndo é possivel ainda estabelecer
uma relacdo direta entre esta espécie e 0 comportamento esquizofrénico. (18)

A infecdo por Toxoplasma Gondii é outro fator fortemente associado a esquizofrenia e
alteracdes de humor. (17, 18, 34) Em estudos com ratos, a toxoplasmose induziu inflamacéo
gastrointestinal, assim como uma diminuicdo da diversidade bacteriana no ileo. Verificou-se,
também, um aumento nos niveis de translocagdo bacteriana para a circula¢do. A inducdo de psicose
pela infecdo deste protozoario pode dever-se a dishiose seguida da infegdo, atraves da producao

de metabolitos bacterianos pro-psicéticos ou a estimulagao do sistema imunitario.(36)
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Os bacteriéfagos também estdo associados ao comportamento esquizofrénico. Estes virus
atacam bactérias, alteram o seu metabolismo e replicacdo, e, desta forma, alteram a microbiota de
forma global. A microbiota orofaringea destes doentes apresenta-se muito rica em bacteriofagos
de espécies Lactobacillus, principalmente de Lactobacillus gasseri.(37) Esta bactéria esta
normalmente associada & modulagdo imune, o que esta de acordo com o facto de a esquizofrenia
estar normalmente associada a alteragdes do sistema imunoldgico. A infecdo desta espécie traduz-
se em reacgOes imunes exacerbadas.(18) Um aumento da permeabilidade intestinal e a alteracéo da
microbiota podem ser assim consideradas mecanismos patogénicos na esquizofrenia e alteracfes
de humor.(34)

Os partos prematuros tém uma relacdo ja fortemente aceite com o desenvolvimento do
comportamento esquizofrénico. O TGI do recém-nascido prematuro tem uma colonizagédo pouco
individualizada mas heterogénea, pois foi exposto a vérias fontes microbianas desde o nascimento.
Depois da primeira semana, a comunidade microbiana passa a ter uma fragdo mais significativa

de anaerdbios obrigatorios, criando um desequilibrio microbiano e metabélico. (6, 8)

Autismo

A dificuldade na interacdo social e na comunicacao, bem como 0s movimentos repetitivos
sdo caracteristicas do Autismo. Em 90% das criangas autistas ocorrem sintomas gastrointestinais
como obstipacdo, diarreia, vomitos, dor abdominal e absorcdo nutricional deficiente. Para além
disso, quando recolhidas amostras fecais de criancas com a doenca, estas apresentavam menor
diversidade microbiana, com maior percentagem de bactérias patogénicas.(38) Acredita-se que
este facto esteja relacionado com alteragdes na microbiota gastrointestinal. Diversos estudos
mostraram que este tipo de amostras tem grandes quantidades de microrganismos dos géneros
Clostridium e Desulfovibrio, sendo que a fracdo das mesmas aumenta a medida que a doenca é
mais profunda, o que sugere que elas estdo intimamente relacionadas com a severidade dos
sintomas.(18, 39)

Ha evidencias de que a neuroinflamacéo parece estar na génese do autismo, pela ativacéo
da microglia.(40)Em 30% das criangas com autismo ocorre a producdo de anticorpos contra
proteinas cerebrais, 0 que se relaciona com os seus sintomas alérgicos.(10)

A disbiose parece levar a um excesso na producdo de acido propidnico, que através da
permeabilidade do intestino passa para a corrente sanguinea, atingindo e ultrapassando mais tarde

a barreira hematoencefalica. E promovida uma neuroinflamagc&o, e alteracdo da composicio
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lipidica do meio, induzindo efeitos nefastos na funcéo cerebral, podendo contribuir assim para o
comportamento autista.(12, 17, 18) Em estudos com modelos animais, o &cido butirico parece
induzir o aumento do comportamento repetitivo.(41).

Contudo, sdo varios os fatores que contribuem para a desregulacdo da microbiota nesta
doenca, como sdo a dieta, a medicacdo, a higiene e a ansiedade. Os estudos feitos até a data ndo
controlam todos estes fatores de confundimento e assim ndo é possivel aferir se a alteragdo da

microbiota € uma causa ou consequéncia da propria doenca e do que dela advém.(18)

Doenca de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer esta associada a perda de funcdo neuronal e disfuncao sinaptica
progressiva, sendo o disturbio neurodegenerativo mais comum na populac¢do idosa, afeta 5% dos
adultos com mais de 65 anos. Os sintomas da DA comecam normalmente por incapacidade na
retencdo de memdrias recentes, e eventualmente levam a perda de autonomia e posterior
institucionalizacéo.(14)

A neuropatologia da doenca é caracterizada por stress oxidativo, deposicdo de amiloide,
processos inflamatdrios, fosforilacdo da proteina tau e deposicdo extracelular do péptido B-
amiloide, formando placas no cortex cerebral. (42). Ocorre também deplecdo de neurdnios
colinérgicos, reducdo de marcadores colinérgicos e apoptose de células cerebrais.(43) Os redes
neurofibrilares, depositos de proteinas tau, e os péptidos de amiloide- sdo depositados em placas,
as sinapses sdo perdidas resultando eventualmente em morte celular. As neurotrofinas, como o
fator de crescimento nervoso e o fator neurotrofico derivado do cérebro, sdo, neste caso, essenciais
para manter a viabilidade celular e as sinapses. A disponibilidade de ambas vai diminuindo ha
medida que ha progressdo na doenca. Os depdsitos amiloides cerebrovasculares sdo encontrados
nos pequenos vasos sanguineos das leptomeninges e cortex em 80% dos cérebros com DA.(14)

Existem evidéncias de um estado neuroinflamatorio nesta doenga. Os astrdcitos sdo
recrutados e ativados nos locais de inflamacgéo, tornam-se hipertroficos e libertam as citocinas
como o Fator de necrose tumoral (TNFa) e a interleucinal, assim como a apolipoproteina E(ApoE)
que parece estar envolvida na fibrilagdo. Os danos neuronais sdo aumentados pelo ciclo de

libertacdo de citocinas e amiloidose durante um longo periodo de tempo.(14, 43)
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Em 2011, Miklossy et al. (44) afirmou que as bactérias orais estavam presentes em maior
quantidade e diversidade em cérebros de DA quando comparados com cérebros saudaveis. A
classe mais prevalente na cavidade oral foi Spirochaetes, que incluem bactérias anaerobias
obrigatdrias. Noutros estudos que pretendiam encontrar filos de bactérias orais a nivel cerebral
foram encontradas bactérias do genero Treponema na grande maioria dos cérebros examinados.
Através da sequenciacdo do gene 16S de RNA ribossomal verificou-se que 70% das bactérias
encontradas nos cérebros estudados pertenciam ao filo Proteobacteria. (45) Assim, pode concluir-
se gue as bactérias anaerobias orais estdo mais associadas a DA. Facto consistente com a evidéncia
de LPS de Porphyromonas gengivalis no cérebro destes doentes.(46)

H& cada vez mais evidéncias de que a microbiota gastrointestinal pode influenciar o
envelhecimento. A medida que envelhecemos, a carga microbiana aumenta gradualmente, da
mesma forma que a nossa resposta imune e humoral se vdo tornando cada vez menos eficientes e
mais primitivas.(13) Assim, é de extrema importdncia manter a integridade da barreira
hematoencefélica (BHE). Uma BHE menos integra, devido por exemplo a uma resposta de TNF,
ficaria mais suscetivel ao transito de bactérias e endotoxinas que podem alterar a funcgéo
cerebral.(14)

A microbiota gastrointestinal tem um papel importante no metabolismo de agUlcares e
lipidos que induz a inflamacdo na obesidade. A obesidade é um fator de risco para a diabetes tipo-
Il e esta por sua vez € um fator de risco na DA.(13)

Num coorte multiétnico de idosos foi observado um maior risco de DA nos participantes
com niveis mais altos de anticorpos séricos IgG anti Actinomyces naeslundii. Esta bactéria gram-
positiva estd associada a formacdo de placa bacteriana, gengivite e carie dentéria, assim como,
envolvida no aumento dos niveis de IL1a, IL6, TGFa e IL8. Porphyromonas gingivalis estdo

associados a um défice cognitivo em pacientes com mais de 60 anos.(43)

Doenca de Parkinson (DP)

A Doenca de Parkinson € um distdrbio neurodegenerativo sem cura conhecida e o seu
diagndstico é feito pela observacdo clinica de sintomas motores como 0 tremor em repouso,
bradicinesia, rigidez e instabilidade postural, reflexos da perda de neurdnios dopaminergicos. Os
sintomas aparecem em estados avangados da doenca, quando a perda tecidual ja é tdo significativa
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que a terapéutica é baseada no alivio dos sintomas e ndo na tentativa de travar a progressao da
doenca. (47-49). O sinal patolégico principal é a presenca de Corpos de Lewi principalmente ao
nivel da substancia negra no mesencéfalo, sistema nervoso central e outras estruturas neuronais.
Os corpos de Lewi sdo agregados anormais de eosindfilos citoplasmaticos que coram para a o-
sinucleina (a-syn), bem como de uma proteina neuronal a-Syn positiva (48, 50).

A evidéncia sugere que a deposicdo de a-syn pode comegar nos neurénios da mucosa intestinal 2
a 5 anos antes de surgirem os primeiros sintomas clinicos. Ha duas teorias para o inicio da DP no
intestino. Uma sugere que o Stress Oxidativo (SO) induz inflamagao ¢ o enovelamento da a-Syn
que se espalha até ao cérebro na actuando como prido. De outra forma, Sui et al sugere que o
transporte bidirecional de a-syn se deve a inflamacdo e a ruptura da barreira hematoencefalica
induzidas por LPS intestinais.(51)

Sabe-se que a agregacdo da proteina a-Syn no cérebro é consequéncia do SO e, por isso, pensa-se
que seja responsavel também pelo mesmo fendmeno ao nivel dos neurénios entéricos. A translocéo
de fatores pré inflamatorios pela BHE , bem como os LPS podem estar na base do SO.(47)
Mostrou-se em modelos animais que doentes num estadio inicial da DP apresentam
hiperpermeabilidade intestinal, que esta associada a agregacao de a-Syn mucosa e submucosa
sigmdide, lesdo oxidativa e translocacao bacteriana. A hiperpermeabilidade e inflamagcéo intestinal
parecem dever-se a uma disbiose, causada pelos metabolitos pré inflamatérios dos microrganismos
do colon. Em situacgdes de disbiose, ocorre ndo s alteracdo das quantidades relativas de bactérias
como dos produtos do seu metabolismo, 0 que estd muitas vezes associado a uma perda da estrutura
e a funcdo da barreira epitelial intestinal.(49, 50, 52)

Os estudos feitos a amostras fecais de doentes de DP e individuos saudaveis mostraram que, ao
nivel da mucosa, a familia Coprobacillaceae, géneros Dorea e Faecalibacterium do filo
Firmicutes, com efeitos anti-inflamatorio, eram mais abundantes nas amostras do grupo saudavel.
Ja as amostras do grupo de doentes de DP apresentavam em maior quantidade bactérias pro
inflamatdrias da familia Oxalobacteriaceae do filo Proteobacteria e em menor quantidade bactérias
produtoras de butirato, Faecalibacterium.(48, 49, 52, 53) A nivel fecal, os filos Bacteriodetes,
Proteobacteria e Verrucomicrobia foram o0s grupos taxonémicos mais abundantes no grupo DP,
enguanto Firmicutes pareciam ser mais abundantes em individuos saudaveis. (48) Adicionalmente,
detetou-se uma menor quantidade relativa de Prevotella na DP. Esta bactéria esta associada a um
menor risco de desenvolvimento de Sindrome do Intestino Irritdvel, bem como a produgéo de
AGCC benéficos.(53)
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Relativamente a cavidade oral Pereira et al, verificou uma menor diversidade no microbioma oral
nos doentes com DP em comparagdo com controlos saudaveis. Detetou também diferencas entre
sexos, em que as mulheres apresentam menores quantidade de grupos de bactérias oportunistas

que os homens.(1)
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Manipulac¢ao da Microbiota

Depois de revisto o papel da microbiota na comunicagdo entre o cérebro e o TG, e a sua
influéncia no desenvolvimento de inumeras doencas, como os distlrbios mentais e as doengas
neurodegenerativas, é de extrema importancia perceber quais os métodos que estdo ao nosso dispor

para regular a microbiota, como os evidenciados na Figura 3.(54)

N
Antibiotics
- Gut decomtamination 5 (

- Rifaximin . S Prebiotics

- Cornmensal-sparing regimens N - Non-digestible carbohydrates

- Timing of initiation or discontinuation “ - Avoidance or encouragement
of prophylactic and empiric-fever of certain foods

treatrments
Postbiotics Iy L\ Probiotics
- Short-chain fatty acids | /| \&2529 | \—_ - Faecal transplant
(e.g. butyrate) [ l P]h - Engineered microbes
. Indole derivatives ]\ l £ - Rationally selected strains
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compromise mucus barrier p 17

Figura 3 - Intervencdo clinica na microbiota intestinal. A microbiota intestinal obtém nutrientes
dos alimentos consumidos pelo hospedeiro, bem como dos é&cidos biliares excretados no trato
gastrointestinal. Os metabolitos produzidos pela microbiota podem ser absorvidos pelo intestino
e modular a mucosa e imunidade sistémica. Sao retratados 0s pontos chave para a intervencgédo

clinica.

Probioticos

Um probidtico é um organismo vivo num produto lacteo ou em capsulas que exerce um
efeito benéfico sobre a microbiota intestinal. A sua suplementacéao altera a composicao bacteriana
intestinal afetando positivamente a satde geral. Os generos mais utilizados como probidticos
normalmente sdo Lactobacillus e Bifidobacteria. (55, 56) Os probidticos produzem vitaminas
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importantes como o acido folico, vitamina C e outros antioxidantes potentes, o que pode justificar
a influéncia positiva no tratamento de doencas neurodegenerativas. (18, 56, 57)

Pré-bidticos

Os pré-bidticos sdo substratos para os microrganismos considerados benéficos, néo
digeriveis pelo hospedeiro, estimulando assim o crescimento seletivo de espécies bacterianas
presentes na microbiota gastrointestinal. Os mais utilizados s&o as inulinas, fruto, galactos e
xiloligossacarideos, que sdo fermentados em AGCC no colon.(57) Estes metabolitos mostraram
ter um papel anti-inflamatério. Foi demonstrado também que a combinacéo de inulina enriquecida
com oligofrutose e Lactobacillus rhamnosus com Bifidobacterium lactis durante 12 semanas,
reduziu a populacdo de Clostridium perfringes (um importante microrganismo patogénico
intestinal) em 31% e aumentou em 16% e 18%, as comunidades de Lactobacillus e Bifidobacteria,

respetivamente.(58)

Pos-bidticos

Uma nova metodologia terapéutica é a administracdo oral dos produtos de metabolismo
benéficos produzidos pelos microrganismos. A administragdo oral de indol, normalmenlte
produzido pela microbiota intestinal a partir da metabolizacdo do triptofano, mostrou diminuir os
indicadores inflamatorios, a transcricdo de fatores inflamatérios e a colonizacdo de patdgenos,
simultaneamente ao aumento da resisténcia das tight-junctions da barreira intestinal e producéo de

mucina.(58)

Antibioticos

O uso de antibioticos pode também modular a microbiota humana. Estes efeitos foram
utilizados na terapéutica de doencas mentais: a minociclina-segunda geracdo de tetraciclinas-
mostrou efeitos benéfico em doentes com esquizofrenia, depressao e alcoolismo. (58)

A recuperacdo da microbiota ap06s a antibioterapia interfere nesses efeitos terapéuticos,
COmMo no caso da terapia com vancomicina, verificou-se uma melhoria na comunicagao em criangas

autistas, contudo houve uma regressao apos a interrupcéo do tratamento. (59, 60)
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Na maioria dos casos ndo ha uma recuperacdo total da microbiota, com alteracdes de
espécie a perdurar no tempo apds o termino da antibioterapia, prolongando assim os efeitos

terapéuticos. Contudo os efeitos da antibioterapia podem néo ser totalmente previsiveis.

Carvao ativado

O carvéo ativado é utilizado no tratamento de envenenamento e overdoses por ingestao,
atuando pela ligacio & molécula toxica e desta forma evitar a sua absor¢do. E comumente utilizado
para 0 tratamento de diarreia, indigestdo e flatuléncia. A sua administracdo pode diminuir os

efeitos nefastos da disbiose ao unir-se as toxinas secretadas no trato digestivo.(58)

Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal € a intervencdo mais extrema que pode ser realizada sobre
a microbiota. Tem como objetivo a substituicdo da microbiota gastrointestinal de um doente pela
a microbiota de um dador saudavel. Quando utilizada no tratamento de infe¢bes resistentes por
Clostridium difficile tem uma taxa de sucesso de 90%.(61) Esta abordagem terapéutica tem,
contudo, riscos como a introdugdo de novos patdgenos. Investigaces estdo em curso no sentido

de tornar as amostras transplantadas mais refinadas em termos de espécie.(58)
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Conclusao

A microbiota gastrointestinal regula processos neurofisiolégicos através de mediadores
COmMO 0 Nnervo vago e a resposta imune. Desta forma modula desde a neurotransmissao ao humor.

A desregulacdo do eixo microbiota-cérebro-TGI tem vindo a ser associada a doengas como
a depressdo, 0 autismo, a esquizofrenia, a doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson. A forma
como isto acontece ainda ndo é clara, contudo os modelos animais permitem-nos indagar acerca
desta tematica.

A grande questdo que se coloca em relacdo a este tema, que decerto tera resposta num
futuro ndo muito longinguo, é se a microbiota é causa ou consequéncia destas doencas. O estilo de
vida ocidental atual estd a encaminhar-nos na direcdo de um desequilibrio do microbioma
gastrointestinal. Desta forma, é de extrema importancia tentarmos reverter a situacdo. Ao nosso
dispor ha varias solugdes de suplementos com bactérias benéficas, ou seus metabolitos ou
promotores do seu crescimento, que podem re-equilibrar a nossa microbiota. Este tipo de
suplementos tem sido estudado e o seu papel terapéutico em algumas destas doengas tem sido
demonstrado. Com mais investigacao nesta area, este tipo de suplementos pode vir a ser utilizado
na terapia de algumas das doencas aqui descritas.

A cavidade oral, como local altamente colonizado e o inicio anatémico do trato digestivo,
é um local importante para a detecdo precoce de patogénicos residentes no TGl ou para a detecao
da disbiose intestinal. Um dia as visitas ao dentista serdo tdo importantes para a satde oral como

para a manutencdo do equilibrio da nossa microbiota gastrointestinal.
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