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APRESENTACAO

Apresente obra “Avancos e Desafios da Nutricdo no Brasil 3” publicada no formato
e-book, traduz, em certa medida, o olhar multidisciplinar e intersetorial da nutricdo. O
volume abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos
de casos e revisbes que transitam nos diversos caminhos da nutricdo e saude. O
principal objetivo foi apresentar de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos
em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a
linha condutora foi o aspecto relacionado a avaliagdo antropométrica da populacéo
brasileira; padrdes alimentares; microbioma intestinal; vivéncias e percepc¢des do pré-
natal e gestacéo; avaliacdes fisico-quimicas e sensoriais de alimentos, determinacéo
e caracterizacdo de compostos bioativos; desenvolvimento de novos produtos
alimenticios e areas correlatas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos neste e-book com
a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles
gue de alguma forma se interessam pela nutricdo, saude e seus aspectos. A nutricdo
€ uma ciéncia relativamente nova, mas a dimensao de sua importancia se traduz na
amplitude de areas com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico que
demonstre com dados substanciais de regides especificas do pais &€ muito relevante,
assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a
obra “Avancos e Desafios da Nutricdo no Brasil 3” se constitui em uma interessante
ferramenta para que o leitor, seja ele um profissional, estudante ou apenas um
interessado pelo campo das ciéncias da nutricdo, tenha acesso a um panorama do
que tem sido construido na area em nosso pais.

Uma 6tima leitura a todos(as)!
Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: O microbioma humano tem sido
pesquisado devido sua capacidade de impactar
na saude, inclusive no desenvolvimento
de doengas cronicas nao transmissiveis
de origem tardia, podendo comprometer o
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neurodesenvolvimento.  Estudos  sugerem
que perturbagcbes microbianas no trato
gastroinstestinal tem se associado a um risco
aumentado no desenvolvimento de doencas
mentais a curto e longo prazos, sendo indicados
0 uso de probibticos e prebibdticos em bebés de
parto cesareo e bebés prematuros, utilizando
tais medidas como colonizadores substitutos na
prevencao e minimizacao de doengas mediadas
imunologicamente. Este estudo objetivou
revisar as evidéncias atuais da literatura que
apontam o papel da microbiota intestinal em
transtornos do neurodesenvolvimento, como
ansiedade, depressao, esquizofrenia e autismo.
Nesta revisdo, as evidéncias que respaldam
0 papel da microbiota intestinal na regulacéao
das fungbes neuropsicologicas do sistema
nervoso central e na exploragéo dos potenciais
mecanismos subjacentes foram analisadas
nas bases de dados PubMed, Scielo, Lilacs e
Cochrane. Foi realizado um estudo qualitativo,
descritivo, de reflexao teorico-filosofica acerca
do microbioma intestinal e sua influéncia no
neurodesenvolvimento em analogiacom autores
que discutem sobre o tema. Os resultados
favoraveis de estudos utilizando transplante
de microbioma fecal e implante de microbioma
através de probidticos tém demonstrado o inicio
de um caminho promissor acerca da utilizacéo
desta terapéutica em humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Microbioma Intestinal;

Capitulo 5




Eixo cérebro-intestino; Neurodesenvolvimento;

INTESTINAL MICROBIOMA AND THE INFLUENCE ON NEURODEVELOPMENT

ABSTRACT: The human microbiome has been researched because of its ability to
impact health, including the development of chronic non-communicable diseases of
late origin, which may compromise neurodevelopment. Studies suggest that microbial
disorders in the gastrointestinal tract have been associated with an increased risk of
developing short- and long-term mental iliness, and the use of probiotics and prebiotics in
cesarean section and premature infants is indicated, using such measures as surrogate
colonizers in the gastrointestinal tract. prevention and minimization of immunologically
mediated diseases. This study aimed to review current literature evidence pointing to
the role of the intestinal microbiota in neurodevelopmental disorders such as anxiety,
depression, schizophrenia and autism. In this review, the evidence supporting the role
of the gut microbiota in regulating neuropsychological functions of the central nervous
system and in exploring potential underlying mechanisms was reviewed from the
PubMed, Scielo, Lilacs and Cochrane databases. A qualitative, descriptive study of
theoretical and philosophical reflection on the intestinal microbiome and its influence on
neurodevelopment was carried out in analogy with authors who discuss the subject. The
favorable results of studies using faecal microbiome transplantation and microbiome
implantation through probiotics have shown the beginning of a promising path for the
use of this therapy in humans.

KEYWORDS: Gut Microbiome; Gut- brain axis; Neurodevelopment

11 INTRODUGCAO

Comaincidéncia de varias doencgas néao infecciosas em evidéncia, tem aumentado
o interesse nas origens do desenvolvimento salde e doenca e o papel das primeiras
praticas alimentares de vida no processo de variacao desses resultados. (URBANIAK
et al; 2016). O microbioma vem se destacando devido a pesquisas que o relacionam
com o0 aumento de protecédo ou ataque a saude. Ele difere de pessoa para pessoa,
varia em colonizag&o e durante os ciclos da vida, sendo assim, recém-nascidos diferem
de microbioma na idade adulta conforme os hébitos de vida adotados, incluindo dieta,
niveis hormonais, vida sexual, entre outros. (UZCATEGUI; 2016).

Ainda é desconhecido o momento exato do estabelecimento do microbioma
intestinal embora este seja essencial para um desenvolvimento humano sadio.
Através de sequenciamento metagendmico foi possivel apurar que um microbioma
placentério rico em gestacdes a termo provavelmente fornece importante metabolismo
e imunidade ao feto em crescimento. Em contrapartida, uma composicéo microbiana
alterada durante a gravidez pode produzir metabdlitos aberrantes que prejudicam
o desenvolvimento do cérebro fetal e desfechos neurolégicos ao longo da vida
(ROMANO-KEELER; WEITKAMP; 2014). O Eixo Cérebro-intestino é o conjunto de
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complexas vias neurais e ganglios, envolvendo o Sistema Nervoso Central (SNC),
o Sistema Nervoso Entérico (SNE) e o Sistema Nervoso Autbnomo (SNA), incluindo
o sistema de comunicacdo envolvido, como as vias neurais aferentes e eferentes, e
também o sistema imune e enddcrino de comunicacéo intercelular. Esse eixo tem por
objetivo integrar importantes centros cerebrais de controle cognitivo e emocional com
os ganglios do SNE, proporcionando uma extensa regulacéo de varios mecanismos
corporais, como sinalizacao intercelular, ativagdo imunolégica, permeabilidade intestinal
e sinalizacdo neuro-endécrina. O eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal é considerado
o centro de controle da resposta e adaptacao ao stress de qualquer natureza (ZORZO;
2017).

O trato gastrointestinal humano é colonizado por uma grande diversidade de vida
bacteriana ap6s o nascimento e amamentacéo. A literatura comecou a estabelecer
relagdes claras entre a composi¢cdo do microbioma intestinal e uma ampla quantidade
de resultados de saude em adultos. Por outro lado, pouco se sabe sobre o microbioma
intestinal em lactentes e criangas, as exposi¢cdes que a modelam e seus impactos
na saude ao longo da vida. Limitados em seu tamanho e escopo, alguns estudos
estabeleceram relagdes entre perfis do microbioma intestinal em lactentes, modo de
parto e / ou exposicao ao leite materno, o que se infere, & que esses fatores tém
consequéncias para a saude a longo prazo. (MADAN et al; 2016).

Varios estudos pressupde a relagdo entre a microbiota intestinal e a doenca
inflamatoria intestinal, sindrome do intestino irritdvel, obesidade, alergia , doenca
autoimune e muitas outras condi¢des potenciais, incluindo distarbios cerebrais. O
numero e tipos de bactérias no intestino séo importante, mas a sua atividade metabdlica
também é fundamental para seu impacto na saude. Atividades metabdlicas similares
podem ser fornecidas por diferentes grupos de bactérias e a exata quantidade de
espécies responsaveis por uma determinada fungcao podem nao ser tao importantes
quanto a capacidade metabdlica do consorcio. O perfil metabdlico da microbiota pode
ser influenciado pela dieta, bem como fatores ambientais e outros. Entendendo os
fatores fixos e modificaveis que determinam quais bactérias estdo presentes e os
resultados do perfil metabdlico, tem-se a chave para determinar o papel das bactérias
na promocéao da saude ou como causadoras de doencas, e deve-se indicar possiveis
intervencdes e tratamentos para combater uma gama de condi¢cdes. (EDWARDS;
2017).

Em estudos utilizando modelos animais e estratégias como infeccoes
gastrointestinais experimentais, transplante de microbioma fecal e utilizacdo de modelos
isentos de colonizacgéo intestinal (modelos “germ-free”), vém confirmando que a peculiar
relacdo do microbioma com o SNE influencia de modo definitivo o funcionamento do
Eixo Cérebro-Intestino. Comprovou-se, por exemplo, que a colonizagao intestinal com
certos tipos especificos de bactérias em modelos germfree foi capaz de modificar o
comportamento frente a resposta ao stress. Mediante tais constata¢des, expande-se um
leque de investigacdes acerca da influéncia do microbioma no neurodesenvolvimento,
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no comportamento, na cogni¢ao e na resposta organica ao stress. (ZORZO; 2017).

Neste artigo, revisaremos as evidéncias atuais na literatura que apontam para o
papel da microbiota intestinal em varios transtornos de neurodesenvolvimento, como
ansiedade, depressao, esquizofrenia e autismo.

Diante disso, faz-se importante discutir a relacdo da microbiota intestinal e se o
desequilibrio na composicao desta pode ter relacdo com algumas das doencgas acima
citadas.

Ante o exposto, este artigo objetiva descrever a importancia da microbiota
intestinal e sua relagdo com o sistema neuroldgico na protecéo ou ataque ao organismo
do individuo.

2| METODOLOGIA

Estudo qualitativo, descritivo, de reflexao teédrico-filoséfica acerca do microbioma
intestinal e sua influéncia no neurodesenvolvimento em analogia com autores que
discutem sobre o tema. Para explorar possiveis alternativas nos tratamentos que sao
utilizados para essas populacdes, e a interpretacdo da sua eficacia, buscaram-se
referéncias sobre essa tematica. Seguiu-se a leitura critica-analitica intensa dos textos
com a finalidade de selecionar os aspectos e as abordagens de maior significancia
guanto aos conceitos, caracteristicas, convergéncias e divergéncias da influéncia do
microbioma intestinal. Ademais as leituras levaram ao aprofundamento da tematica, e
a apreensao das ideias expressas pelos autores, que nortearam a discussao do tema
e auxiliaram a direciona-lo ao encontro do objetivo do estudo.

3| DESENVOLVIMENTO

3.1 Microbioma intestinal e a Regulacao do Sistema Nervoso Central

O Microbioma intestinal influi tanto durante o desenvolvimento quanto no
funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC) em relacdo a varios fatores, até
mesmo no comportamento. Os Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC) estdo aptos
a estimulacdo do SNA Simpético e a secregdo mucosa de serotonina, agindo na
memoria e na capacidade de aprendizado. Uma mais adequada apreensao do papel
do Eixo Cérebro-Intestino € a resposta ao stress e seu nexo com outras condicdes de
morbidade mental, como ansiedade, depresséao, atraso de desenvolvimento cognitivo
e Transtorno do Espectro Autista (TEA). (ZORZO; 2017).

O Eixo Cérebro-intestino é responsavel por controlar e compor as funcdes
intestinais, bem como integrar os centros emocionais e cognitivos do cérebro a fungdes
e mecanismos intestinais periféricos, como ativacdo imunoldgica, permeabilidade
intestinal, reflexo entérico e sinalizagéo entero-endocrina. Os mecanismos subjacentes
as comunicacbes do eixo cérebro-intestino envolvem mediadores neuroimuno-
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enddcrinos. (CARABOTTI et al; 2015)

Em estudo realizado com camundongos sem germes, 0S mesmos apresentam
anomalia no desenvolvimento do trato gastrointestinal que pode ser revertida pela
reconstrucdo da microbiota intestinal, propondo um papel no desenvolvimento pos-
natal do sistema nervoso entérico (SNE). Esse periodo também é critico para o
desenvolvimento do SNC, levando a sugestao, baseada em modelos experimentais,
de que a microbiota intestinal pode ser um fator importante que participa do
desenvolvimento de processos cognitivos, emocionais e comportamentais logo apés o
nascimento. (YARANDI et al; 2016).

Um estudo abrangendo mais de 100.000 criancas constatou que aquelas com
diagnostico de TEA tiveram maior prevaléncia de problemas intestinais relatados
pela m&e, como, constipacao intestinal, diarreia, intolerancia ou alergias alimentares,
quando comparadas com criangas com desenvolvimento normal de 6 a 36 meses de
idade. Embora a génese dessas comunicac¢des nao esteja completamente elucidada,
guestiona-se que a disbiose referente aos problemas intestinais descritos exerca
influéncia no neurodesenvolvimento, visto que tais associacdes ja foram evidenciadas
na literatura. (ZORZO; 2017). Do mesmo modo, na resposta ao stress, o impacto do
microbioma tem sido estudado. A evidéncia inicial apoia um eixo microbioma intestino-
cérebro e vem de comparacdes de comportamento entre camundongos livres de
germes e colonizados. (COLLINS; KASSAM; BERCIK ;2013)

Em pesquisa com camundongos adultos livres de germes, a exposicao a um
leve estresse de restricao induziu uma resposta exacerbada na liberacdo de hormdnio
adrenocorticotréfico e corticosterona em comparacao com ratos de controle com uma
composicao normal da microbiota e sem patdgenos especificos: Foi confirmado ainda,
que a reversibilidade é dependente da idade do animal no momento da intervencgéao,
posto que animais idosos ndo alteram seu status de resposta ao stress apés inoculacéo
dos mesmos probidticos, mostrando que a plasticidade da regulacéo neural acontece
em uma janela critica no inicio da vida, durante a qual a colonizacdo deve ocorrer
para o desenvolvimento normal do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA). (CRYAN;
DINAN; 2012).

No periodo que compreende entre os 18 e os 36 meses de idade é que o
microbioma intestinal sofre a sua ultima grande alteracédo, sendo esta gradual ao longo
do tempo por influéncia da dieta sélida mais variada, comecando-se a assemelhar aos
poucos ao microbioma estavel do adulto. (BERGSTROM et al; 2014).
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Figura 1: Caminhos envolvidos na comunicagéo bidirecional entre a microbiota intestinal e o
cérebro. (CRYAN; DINAN, 2012).

Fonte: Adaptado de Nature Reviews Neuroscience volume13, paginas701 - 712 (2012).

3.2 Microbioma intestinal e a Relacao com o Parto Cesareo/Vaginal/Pré-Termo/A

Termo

O intestino do neonato é avaliado como estéril em condicbes de nascimento,
apesar de estudos recentes em relacdo ao microbioma da placenta e do Utero
desafiarem esta hipétese. (AAGAARD et al;2014).

Considera-se que a sucessao do microbioma inicial adquirido pelo recém-
nascido depende da forma como nasce, imediatamente ap6s o parto, visto que o
microbioma de bebés nascidos por parto vaginal se assemelha ao microbioma vaginal
e intestinal da mae, ao passo que bebés nascidos por parto cesareo possuem um
microbioma analogo ao que geralmente se encontra na pele da méae ou no ambiente
hospitalar. (BIASUCCI et al; 2010). A colonizagéo do trato-gastrointestinal (TGI) humano
inicia ao nascimento, imediatamente apds o parto ele é rapidamente colonizado. A
colonizagédo acontece devido a passagem pelo canal vaginal do neonato, que nessa
passagem vem sendo exposto aos microrganismos colonizadores da mucosa vaginal
materna. Durante os primeiros anos de vida da criangca 0s microrganismos que
colonizam o TGI possuem uma composicao variavel e ap6s os 2 e 3 anos de idade
comeca a ser estavel, sendo comparada com a de um adulto. (BULL; PLUMMER;
2014).

Em estudo longitudinal com amostra fecal revelou-se a notavel persisténcia
de mudancgas na entrega da microbiota intestinal dos 4 meses até 2 anos de idade,
incluindo perda de riqueza bacteriana e diversidade em bebés nascidos por parto
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cesareo. As implicagcbes na heranga da microbiota divergem e permanecem em
grande parte desconhecidas, porém, outro estudo revelou uma associacdo entre
sucessivas cesarianas e obesidade nos descendentes. Além disso, enquanto o feto
foi considerado estéril neste estudo, a colonizacdo microbiana fetal, conforme descrito
acima, pode estar preparando o cenario para a homeostase microbiana intestinal ou
disbiose antes da entrega da microbiota da mae para o feto. (ROMANO-KEELER,;
WEITKAMP; 2014).

Em outro estudo foram analisadas amostras de fezes de 10 criancgas pré-termo,
onde constatou que o microbioma ndo possui Bifidobacterium e Lactobacillus de
maneira que 0os mesmos correspondem a dois dos principais géneros de bactérias
presentes no intestino de recém-nascidos a termo. (BARRETT et al; 2012).

CRECRGE=2Y %

Pre—r[a!:al Nascimento F‘os—r:latal
(estéril) (colonizado)

& & & & G

Figura 2. Desenvolvimento do Microbioma.

Fonte: Adaptado de GRENHAM et al; 2011).

3.3 Microbioma e Amamentacao

Pondera-se que a amamentacé&o pode diminuir os riscos de asma, obesidade,
infeccao, sindrome metabdlica e diabetes, entre outras doengas em comparagao com
a alimentagao com férmula. (MADAN et al; 2016).

A manipulacdo da microbiota de bebés alimentados com formula através
da suplementagcdo probidtica resultaram em protecdo contra algumas doencas,
comparaveis aquela observada para bebés amamentados. Existe desequilibrio em
componentes bioativos, macronutrientes, citocinas, enzimas, proteinas e fatores
imunoldgicos entre leite prematuro e a termo e leite de maes que dao a luz por parto
vaginal e cesariana. Além disso, o conteudo energético difere no leite dependendo do
sexo do recém-nascido, com leite materno de mées que dao a luz filhos contendo mais
gordura do que no nascimento de filhas. (URBANIAK et al; 2016).

Nos primeiros dias de vida do neonato, seu microbioma intestinal & pouco
diversificado e bastante instavel, tornando-se progressivamente mais estavel com a
introducéo do leite materno ou artificial. A populacéo microbiana é bastante diferente
dependendo do tipo de dieta — o microbioma das criancas alimentadas com leite
materno é menos diversificado, contudo, mais estavel que o das criancas alimentadas
exclusivamente com leite artificial. (SCHWARTZ et al; 2012). Em recém-nascidos
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verifica-se poucas ou quase nenhuma espécie de bactérias em sua microbiota. Ja nos
adultos a microbiota contém cerca de centenas de diferentes espécies de bactérias
formando um complexo ecossistema. O momento do parto ja comeca a influenciar
a colonizacao do TGl e também a lactacdo tem papel importante na colonizagao.
(SANTOS;2016).

41 CONSIDERACOES FINAIS

Sumarizou-se o0 conhecimento ascendente da contribuicdo da microbiota
intestinal no fornecimento de uma nova abordagem para tratar distirbios do eixo
intestino-cerebral. Essas ponderacdes expandem importantes subsidios ndo somente
acerca do papel do microbioma no comportamento, mas também do impacto de uma
intervencéo terapéutica no controle do stress e de todas as doencas relacionadas a
esta resposta organica.

Os resultados favoraveis de estudos utilizando transplante de microbioma fecal
e implante de microbioma através de probibticos tém demonstrado o inicio de um
caminho promissor acerca da utilizacdo desta terapéutica em humanos. O uso de
probidticos e prebidticos em bebés de parto cesareo e bebés prematuros ja esta sendo
prescrito como medida de colonizagdo substituta na prevencéo e minimizagdo de
doencas imunomediadas entretanto, estudos ainda necessitam ser delineados a fim
de assegurar sua eficacia em longo prazo.
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