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RESUMO: Sabe-se que o eixo cérebro-intestino é composto por vias de comunicação 
bidirecionais que utilizam rotas como o sistema nervoso parassimpático, especialmente 
o nervo vago, o sistema circulatório, o sistema imune e o sistema neuroendócrino. A 
comunicação de duas vias entre o trato gastrointestinal e o cérebro desempenha um papel 
crucial na manutenção da homeostase e é regulada por meio de processos neurais do sistema 
nervoso entérico e central. Discute-se sobre a importância, e influência, que a microbiota 
entérica desempenha, tanto nesta via de sinalização tanto com o SNC, como com doenças 
mentais, neurodegenerativas, modulando aspectos imunológicos e vias ainda mais amplas. 
Nesta revisão compilou-se alguns dos aspectos importantes relacionados com esta via.
PALAVRAS CHAVE: Microbiota; Doenças Mentais; Eixo Intestino-Microbiota-Cérebro.

ABSTRACT: It is known that the brain-gut axis is composed of bidirectional communication 
pathways that use routes such as the parasympathetic nervous system, especially the vagus 
nerve, the circulatory system, the immune system and the neuroendocrine system. The two-
way communication between the GI tract and the brain plays a crucial role in maintaining 
homeostasis and is regulated through neural processes in the enteric and central nervous 
system. The importance and influence that the enteric microbiota plays is discussed, both in 
this signaling pathway both with the CNS and with mental and neurodegenerative diseases, 
modulating immunological aspects and even broader pathways. This review compiles some 
of the important aspects related to this route.
KEYWORDS: Microbiota; Mental ilnesess; Gut-Microbiota-Brain Axis.

EIXO SNC E INTESTINO
A interação entre o sistema nervoso central (SNC) e o intestino já é discutida, 

mesmo que com pouco alarde, desde meados do século XIX, até mesmo Charles Darwin 
observou que as secreções advindas do “canal alimentar”, e de outros órgãos, tinham 
sua composição afetada caso o indivíduo sofresse fortes emoções. Já em 1920, Walter 
Cannon, conhecido por seus estudos sobre a motilidade gastrointestinal, a atrelou a uma 
espécie de processamento cerebral, que seria capaz de modula-la (CRYAN; DINAN, 2012, 
MAYER, 2011). Atualmente as pesquisas que buscam relacionar a função cerebral com a 
intestinal, e vice versa, estão mais empenhadas em analisar os efeitos disso na fisiologia 
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do hospedeiro, se está ou não, envolvido em fisiopatologias que o mesmo possa vir a 
desenvolver, respostas ao estresse e no comportamento, possíveis tratamentos que ajam 
sobre ambas as vias, e sobre o papel da microbiota em tal via. 

O chamado eixo cérebro-intestino pode ser considerado uma via regulatória 
homeostática, é muito importante para muitas questões, sendo regulada, e controlada, 
em nível neural, hormonal e imunológico. Alterações neste sistema podem resultar em 
alterações na capacidade de resposta ao estresse e no comportamento em geral, sendo 
possível, inclusive, relacionar o índice de casos de estresse e ansiedade com distúrbios 
gastrointestinais, tais como distúrbio do intestino irritável (SII) e distúrbio inflamatório do 
intestino (DII) (CRYAN; MAHONY, 2011, CRYAN; DINAN, 2012, FÜLLING; DINAN; CRYAN, 
2019).

A partir de mediadores neuro-imuno-endócrinos é capaz de monitorar, e integrar, as 
funções intestinais, assim como vincular os centros cognitivos e emocionais do cérebro com 
mecanismos e funções do intestino, como promover a ativação imunológica, controlar a 
permeabilidade intestinal, o reflexo entérico e a sinalização enteroendócrina (CARABOTTI 
et al. 2015, CARLONI; RESCIGNO, 2023).

A comunicação do cérebro com as vísceras é feita por múltiplas vias paralelas, 
como pela produção de hormônios pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), reflexos 
advindos das vias monoaminérgicas descendentes e o eixo simpático-adrenal, além do 
sistema nervoso autônomo. A inervação simpática do trato gastrointestinal é, de maneira 
geral, inibitória, promovendo uma diminuição no trânsito do bolo alimentar/fecal, e de 
secreção, auxiliando, por sua vez, na absorção. Também está envolvido na modulação 
imune da mucosa (MAYER, 2011, FÜLLING; DINAN; CRYAN, 2019). 

O sistema nervoso entérico (SNE) é conhecido como segundo cérebro devido ao 
seu tamanho, complexidade e semelhança, quanto aos neurotransmissores e moléculas 
de sinalização, com o próprio cérebro.  É formado por um conjunto de gânglios neuronais 
localizados entre as camadas do intestino, seus neurônios são quimio e mecanossensíveis, 
o que possibilita que eles leiam sinais lumiais, a partir de células intermediárias da 
lâmina própria intestinal, e produzam uma resposta ao que está ocorrendo no sistema 
gastrointestinal, otimizando a função intestinal e mantendo a homeostase, frente à 
perturbações internas. Subpopulações de neurônios aferentes fornecem ao cérebro 
informações relacionadas ao intestino, demonstrando a direção acendente da via cérebro-
intestino (MARGOLIS; CRYAN; MAYER, 2021, MAYER, 2011, SILVA et. al 2022). 

Neurônios aferentes vagais possuem uma relação, por meio de terminais 
quimiossensíveis, com células enteroendócrinas, o que possibilita uma resposta destes 
a partir de neuropeptídeos liberados por essas células frente à eventos químicos e 
mecânicos lumiais. Diferentes células vagais podem ter sua sensibilidade alterada para 
peptídeos específicos, como é o exemplo de vias como da sensação de saciedade e de 
fome. Acredita-se que a expressão desses receptores específicos nos aferentes vagais 
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pode ser modelada, como por exemplo, a quantidade dos receptores envolvidos nos 
eventos descritos acima, podem estar relacionados com o estado nutricional e dieta do 
animal, mostrando certa plasticidade (MARGOLIS; CRYAN; MAYER, 2021, MAYER, 2011, 
FÜLLING; DINAN; CRYAN, 2019).

A via de sinalização endócrina e parácrina também é de grande importância na 
comunicação entre cérebro e intestino, é regida pelas células enteroendócrinas que, 
agrupadas, constituem o que pode ser considerado o maior órgão endócrino do corpo. A 
comunicação pode ser feita tanto através do SNE como por sinalização direta ao SNC. É 
interessante citar certa especificidade encontrada também, nessa via de sinalização, como 
por exemplo, devido à característica mutualística, que será discutida em mais detalhes na 
próxima seção, do organismo hospedeiro com os micróbios formadores da microbiota, as 
células imunológicas presentes no epitélio intestinal tem a capacidade de manter um certo 
reconhecimento com essas bactérias “benéficas”, e produzir uma resposta imunológica 
apenas frente à organismos estranhos (MARGOLIS; CRYAN; MAYER, 2021, MAYER, 
2011).

Outro mecanismo utilizado pelo sistema gastrointestinal para modular demais 
funções corporais é a barreira hematoencefálica, esta transporta seletivamente proteínas 
e/ou peptídeos, tanto na direção sangue-cérebro como vice versa, porém, hormônios 
secretados pelo intestino são capazes de afetar o transporte de alguns desses mediadores, 
assim como induzir a secreção, pela barreira hematoencefálica, tanto de substâncias 
atreladas a alimentação e o apetite, como óxido nítrico e citocinas (BANKS, 2008, CARLONI; 
RESCIGNO, 2023). 

MICROBIOTA
A evolução humana ocorreu de forma simbiótica com os microrganismos existentes 

no seu trato gastrintestinal, o que possibilitou a promoção de uma relação harmônica entre 
ambos. O que antes se achava ser uma relação de comensalismo, ou seja, com ganho por 
parte dos microrganismos sem interferir, nem positiva nem negativamente, no hospedeiro, 
agora é entendida como uma relação mutualística, ou seja, com ganho de ambas as partes 
(CRYAN; DINAN, 2012, GAULKE, 2018). Tanto é que uma série de atividades metabólicas 
no intestino é atribuída à microbiota, incluindo a síntese do complexo B e das vitaminas K, 
bem como o metabolismo de carcinógenos (BAILEY et al, 2011). 

Como resultado, o intestino humano abriga cerca de 10 vezes mais microrganismos 
do que o número de células que compõe o próprio corpo (CRYAN; DINAN, 2012, RHEE; 
POTHOULAKIS; MAYER, 2009). A microbiota entérica é formada, principalmente, por 
bactérias, totalizando uma média de 92,9% dos microrganismos encontrados em análises, 
porém pode incluir também vírus (5,8%), archaea (0,8%), fungos, protozoários e demais 
eucariotos somam cerca de 0,5% (ARUMUGAM et al. 2011). Devido à essa grande riqueza 
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e diversidade de organismos, a microbiota é considerado por muitos quase como um órgão 
externalizado encontrado dentro do corpo (SHARON et al. 2016).

A sua composição e atividade é relativamente estável, porém, pode ser modificada 
pela dieta do hospedeiro, dependendo se esta fornece, ou não, os nutrientes requeridos 
pelos microorganismos, pelo uso de antibióticos, principalmente por longos períodos, pela 
genética do hospedeiro e por fatores ambientais, tanto do local onde vive o hospedeiro 
como o ambiente intestinal mesmo. Diversos fatores podem provocar o seu desequilíbrio, 
chamado de disbiose, um deles é o uso crônico de álcool, que demonstra estar relacionado 
com um aumento da permeabilidade intestinal, o que pode contribuir com o desenvolvimento 
de diversas doenças somáticas, como obesidade, diabetes tipo 2, doenças inflamatórias 
intestinais e alergias, além de contribuir com o desenvolvimento de doenças formadas por 
microrganismos virulentos (RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009; LECLERCQ et al, 2014; 
KAMADA et al. 2013, SHARON et al. 2016). 

Apesar das variações que ocorrem normalmente na composição da microbiota 
individual de cada um, acredita-se que pode-se classificar os indivíduos quanto ao gênero 
bacteriano dominante compondo a sua microbiota, tal classificação é chamada de enterótipo, 
e pode ser Bacteroides spp., Prevotella spp. ou Ruminococcus spp. Tal designação, para 
humanos, foi proposta por Arumugam e colaboradores (2011), depois de realizar um estudo 
no qual avaliaram a microbiota, bem como o perfil filogenético, de indivíduos do Japão e 
dos Estados Unidos da América, e demonstrar uma correlação entre ambos, demostrando 
que, não apenas efeitos ambientais, mas genéticos de determinadas populações, como já 
dito anteriormente, são capazes de determinar o gênero da bactéria dominante formador da 
microbiota do hospedeiro, ditando, assim, seu enterótipo (ARUMUGAM et al, 2011). 

A microbiota, anteriormente chamada, erroneamente, de flora intestinal, tem uma 
grande importância na manutenção da homeostase corporal, atuando no controle da 
imunidade do hospedeiro e como barreira intestinal, atuando no controle de patógenos 
de forma direta, por meio da competição. Além de ser uma relação de benefício mútuo, 
a coevolução entre microbiota e hospedeiro trouxe aspectos muito intrínsecos para o 
organismo hospedeiro, no que nos referimos aqui, o humano. Entre esses aspectos se 
encontra a capacidade de comunicação bidirecional entre a microbiota intestinal e o sistema 
nervoso central, o que não foi colocado em voga até muito pouco tempo atrás (CRYAN; 
DINAN, 2012, RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).

Quando se fala sobre a interação bidirecional entre microbiota e cérebro é fácil 
pensar apenas no fato descendente da comunicação, ou seja, nas ações que o cérebro 
desempenha sobre o intestino. Como exemplo pode-se citar a capacidade do sistema 
nervoso autônomo (SNA) de modular a secreção de muco intestinal, interferindo na sua 
qualidade e quantidade, o que, por sua vez, está diretamente relacionado com a espessura 
do biofilme formado pela microbiota, uma vez que estes o ocupam como um habitat (LIU; 
HUH; SHAH, 2022, RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).



Medicina: competências técnica, científica e ética na área da saúde 2 Capítulo 14 156

 Porém, é ampla a gama de interações ascendentes sobre a via, ou seja, da 
microbiota sobre o cérebro. Um influencia amplamente descrita é sobre a neurogênese, 
em experimentos que utilizam cobaias livres de germes (GF) comparadas com controle, 
observou-se um aumento da neurogênese hipocampal dorsal nas fases iniciais da vida 
(OGBONNAYA et al. 2015), o que culminou em adultos com maiores volumes de hipocampo 
e amígdala, sem afetar o tamanho cerebral total, assim como dendritos com morfologia 
distinta e microglia com estados de desenvolvimento alterados (LUCZYNSKI et al. 2016). 
Em adultos foi observado o resultado inverso, com animais colonizados por microrganismos 
apresentando níveis maiores de neurogênese, e pode ser diminuído pelo consumo crônico 
de antibióticos (SHARON et al. 2016).

Assim como sinais enviados a partir das células intestinais, ao SNC, tem grande 
impacto em aspectos referentes à proteção do hospedeiro. Como, por exemplo, as 
defensinas, peptídeos antimicrobianos secretados pelas células de Paneth, e que possuem 
um papel importante contra doenças inflamatórias e infecciosas (LIU; HUH; SHAH, 2022, 
RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).

A microbiota também é capaz de modular o próprio meio onde vive, no caso, o 
trato gastrointestinal do hospedeiro, promovendo, por exemplo, a motilidade intestinal, 
como é descrito para bactérias Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus acidophilus, ou 
diminuí-lo, como o apresentado por espécies de Escherichia. O provável mecanismo 
pelo qual elas têm essa capacidade, de se comunicar com células de mamíferos, é por 
meio da secreção de produtos da sinalização inter-reino, assim chamados os produtos 
metabólicos e de sinalização secretados por elas, como ácidos graxos de cadeia curta 
ou peptídeos quimiotáticos, que são capazes de estimular o sistema nervosos entérico 
(RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).

Outro exemplo é a produção do autoindutor 3, molécula capaz de estimular os 
receptores α-2-adrenérgicos, o que possivelmente está relacionado com a capacidade de 
algumas espécies virulentas de inibir a produção de muco, dificultando para o hospedeiro 
se livrar delas. Da mesma forma, devido a essa semelhança nos sinalizadores produzidos, 
o receptor de membrana bacteriano QseC é ativado pela norepinefrina do hospedeiro. Vale 
ressaltar que tal comunicação ocorre, como já comentado, pela retransmissão de células 
transdutoras presentes na parede intestinal, como, por exemplo, a enterocromafim, ou 
pela interação direta com terminais nervosos, que, por sua vez, é facilitada pelo aumento 
de permeabilidade celular, o que ocorre normalmente frente à situações de estresse ou 
inflamação (LIU; HUH; SHAH, 2022, RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009).

As células enterocromafins secretam serotonina e peptídeos de sinalização, como, 
por exemplo, os hormônios liberador de corticotropina, estando relacionadas com a 
produção de cortisol e, consequentemente, com respostas ao estresse. Também secretam 
colecistocinina, relacionado com a sensação de saciedade e somatostatina, que regula, 
mesmo que indiretamente, a glicemia. Essa secreção é realizada em resposta a vários 
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estímulos, tanto fisiológicos, como centrais e patológicos, como fatores microbianos 
ou toxinas bacterianas. Um meio de comunicação importante referente às células 
enterocromafins está relacionado com a serotonina que ela é capaz de liberar. Fatores 
microbianos podem aumentar a secreção de serotonina, o que vai culminar no aumento da 
secreção de fluido e, assim, acelerar a taxa de transito do bolo fecal, inclusive, tais células 
são observadas de forma aumentada em animais GF. Tal via já foi observada, indiretamente, 
em estudos prévios utilizando camundongos, no qual altas taxas de serotonina podem ser 
positivamente relacionadas à um modelo de disfunção intestinal pós-infecciosa (CARLONI; 
RESCIGNO, 2023, LUCZYNSKI et al, 2016, RHEE; POTHOULAKIS; MAYER, 2009). 

INTESTINO E IMUNIDADE
O intestino humano interage fortemente com o organismo, de formas ativas e 

variáveis, oscilando a composição de sua microbiota e se mantendo em conjunto com 
as diversas bactérias que se proliferam na mesma, como já discutido, de forma breve, 
anteriormente. Estas constantes variáveis trazem um grande desafio quando se fala em 
imunidade do organismo humano, ao mesmo tempo em que a microbiota desempenha um 
importante papel na regulação da imunidade intestinal, expansão de tecidos e manutenção 
da resposta imune (GONÇALVES, 2014; SOMMER; BACKHED, 2013). 

De 70% a 80% de todas as células imunológicas do corpo são mantidas no tecido 
linfóide que é associado ao intestino. Tal cuidado é tido uma vez que apenas uma única 
camada de células epiteliais colunares separa o organismo de um dos maiores, e mais 
complexos, habitats microbianos, e mesmo que grande parte não seja formado por 
microrganismos patogênicos, estes são benéficos quando devidamente contidos no lúmen 
intestinal, onde devem permanecer (MAYER, 2011).

A regulação e manutenção da imunidade intestinal ocorre através dos componentes 
celulares imunitários, distribuídos nas Placas de Peyer, nódulos linfáticos mesentéricos, 
epitélio e lâmina própria. Esta regulação imunitária se dá pela associação entre a imunidade 
inata e a imunidade adaptativa, sendo a imunidade inata responsável pela resposta rápida 
aos estímulos, através da ação de células de defesa, como os neutrófilos, macrófagos, 
células Natural Killer, entre outras (CRUVINEL et al., 2010).

A resposta imune da microbiota intestinal é ativada por diversos mecanismos, sendo 
um deles, a presença de compostos como ácidos teicóicos e lipopolissacarídeo, ativando 
assim a resposta imune inata. O reconhecimento destes antígenos se dá pelos receptores 
Toll-like, que são receptores de reconhecimento de padrões e que desempenham um 
papel crucial ao reconhecer padrões moleculares associados a patógenos no intestino, 
diferenciando bactérias patogênicas de microrganismos comensais inofensivos (CRUVINEL 
et al., 2010; GONÇALVES, 2014; THAISS et al., 2014). 

 Além do reconhecimento de antígenos provenientes de microrganismos, a ação 
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da imunidade também se dá pelo aparecimento de respostas inflamatórias indesejáveis, 
como as respostas contra proteínas alimentares. Esta forma de sinalização de resposta 
imune pode ser evitada ou minimizada, uma possibilidade é pela indução de tolerância 
imunológica intestinal, para que estas respostas indesejáveis não venham a ocorrer. A 
indução de um quadro de inflamação pode ser benéfico para a microbiota intestinal, pois 
quando controlada, acaba desencadeando respostas imunológicas que contribuem para 
reforçar a barreira intestinal do organismo (GONÇALVES, 2014).

INTESTINO E DOENÇAS MENTAIS
Atualmente, possuímos conhecimentos acerca de como o desenvolvimento sem 

a presença de microorganismos afeta tanto o comportamento quanto a função cerebral 
(LUCZYNSKI et al, 2016). Por exemplo, segundo Souzedo e colaboradores (2020), ratos 
GF, quando submetidos a um evento estressante, demonstraram comportamentos de 
risco aumentado, hiperativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e redução do 
fator neurotrófico derivado do cérebro. Além disso, foi observado que camundongos GF 
apresentam modificações na expressão do 5-hidroxitriptamina (5-HT1A), e comprometimento 
na função da barreira hematoencefálica, juntamente com um aumento da mielinização no 
córtex pré-frontal (WRASE et al, 2006).

Indicações de estudos em modelos de roedores sugerem que o microbioma 
intestinal desempenha um papel nos comportamentos com características depressivas. A 
depressão muitas vezes está acompanhada por sintomas gastrointestinais, sendo relatado 
tais sintomas por cerca de 20% indivíduos (BRAVO et al, 2011; DESBONNET et al, 2010; 
MUSSELL et al, 2008; SHARON et al, 2016). 

Hipóteses relacionam a depressão, ou certos subconjuntos desse transtorno, 
com a função microglial, visto que frequentemente o início de depressão ocorre após 
episódios cerebrais inflamatórios intensos ou, após uma diminuição na função microglial. 
Em vista das evidências recentes que relacionam o microbioma à maturação e ativação 
da microglia, é plausível supor que o microbioma exerça influência sobre a depressão ao 
afetar o processo de maturação e ativação da microglia. Tanto é que a minociclina, um 
agente antibacteriano da classe das tetraciclinas, reconhecido por sua capacidade de inibir 
a ativação da microglia, demonstrou capacidade de reduzir comportamentos depressivos 
tanto em roedores quanto em seres humanos, sendo proposto como um antidepressivo 
potente (SHARON et al, 2016; YIRMIYA et al, 2015; ZHENG et al, 2015).

Segundo Sharon e colaboradores (2016), estudos demonstraram que a diversidade 
beta do microbioma intestinal em indivíduos diagnosticados com transtorno depressivo 
maior difere significativamente daquela presente em pessoas saudáveis, apresentando 
uma maior proporção de Actinobacteria e uma menor proporção de Bacteroidetes nas 
populações microbianas associadas ao transtorno. Isso pode estar atrelado ao caso de 
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que, frequentemente, a depressão vem acompanhada por mudanças na movimentação do 
cólon, o que, por sua vez, afeta a composição e estabilidade da microbiota intestinal, assim 
como a fisiologia e a morfologia do cólon. 

Da mesma forma, camundongos submetidos a modelos indutores de comportamento 
do tipo depressivo, como estresse crônico ou separação materna, observou-se reduções 
no gênero Bacteroides e aumento na populações do gênero Clostridium(DE PALMA et 
al, 2015; LACH et al, 2017; O’MAHONY et al, 2010).Isso é de interesse, uma vez que o 
gênero Clostridium frequentemente modula metabólitos do intestino, tais como triptofano, 
tirosina e fenilalanina. Estes metabólitos desempenham um papel crucial no metabolismo 
dos neurotransmissores em mamíferos, incluindo a serotonina, o que tem implicações 
significativas para a função do sistema nervoso entérico e central, tendo relevância para 
a sinalização da interação entre o intestino e o cérebro, assim como na fisiopatologia da 
depressão (DUNCAN et al, 2009; EL-ZAATARI et al, 2014; LACH et al, 2017). Além disso, 
algumas bactérias são capazes de secretar o neurotransmissor inibitório GABA, também 
envolvido nas respostas à estresse e depressão (CARLONI; RESCIGNO, 2023).

Condições relacionadas ao estresse também causam alterações na integridade 
da barreira intestinal, levando a um fenômeno conhecido como intestino permeável, que 
permite a passagem de produtos bacterianos do intestino para o corpo. Essa translocação 
de produtos bacterianos pode desencadear uma resposta pró-inflamatória influenciada pela 
microbiota, levando à uma ativação das células gliais e mastócitos, produção de interferon-γ, 
e até, à mudanças na morfologia epitelial (LACH et al. 2017, RHEE; POTHOULAKIS; 
MAYER, 2009).

 Da mesma forma, indivíduos com Transtorno do Espectro Autista (TEA) apresentam 
uma composição alterada da microbiota intestinal, com um aumento de espécies de 
Clostridia, bem como um aumento geral de bactérias anaeróbicas não formadoras de 
esporos e microaerófilas, quando comparados com indivíduos neurotípicos. Além disso, ou 
devido à isso, estes indivíduos frequentemente sofrem com problemas gastrointestinais, 
como aumento da permeabilidade intestinal e constipação, sendo observado maior 
incidência de doenças inflamatórias intestinais e doenças gastrointestinais (DE ANGELIS 
et al, 2013; SHARON et al,  2016).

Além disso, Sharon e colaboradores (2016) relatam a ausência de membros da 
comunidade probiótica, como a população bacteriana Prevotella, no intestino de indivíduos 
com TEA, sugerindo que o aumento do microbioma com micróbios específicos pode ter 
benefícios. 

Outra relação entre transtorno mental e microbiota pode ser observada em pacientes 
com esquizofrenia, sendo observado uma maior incidência de bactérias produtoras de 
ácido lático no microbioma orofaringe. De maneira interessante, também foi identificado 
um aumento significativo de um fago específico do gênero Lactobacillus em pacientes 
esquizofrênicos. Além disso, um estudo adicional revelou a presença de um microbioma 
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sanguíneo distinto em pessoas com esquizofrenia, comparando com indivíduos controle, 
com uma diversidade alfa e beta na composição microbiana sanguínea desses pacientes 
(KANG et al, 2013; SHARON et al, 2016).

Assim como indivíduos que sofrem com a doença de Parkinson (DP) demonstram 
diferenças significativas nas populações microbianas tanto nas amostras fecais quanto 
nas mucosas. As Prevotellaceae apresentam uma diminuição de abundância, enquanto 
as Lactobacilliaceae têm um aumento, quando comparadas com pessoas saudáveis 
(HASEGAWA et al, 2015; SCHEPERJANS et al, 2015; SHARON et al, 2016). Além disso, 
entre os pacientes com DP, aqueles que exibem a forma predominante de tremor mostram 
uma abundância relativamente menor de Enterobacteriaceae em comparação com aqueles 
que apresentam instabilidade postural e marcha mais severa (HASEGAWA et al, 2015;  
SHARON et al, 2016).

De fato, análises de biópsias intestinais de pacientes com DP mostram um aumento 
de Escherichia coli associada ao tecido, quando em comparação com indivíduos saudáveis, 
evidenciando a existência de uma comunidade microbiana intestinal alterada em pessoas 
diagnosticadas com doenças neurodegenerativas (FORSYTH et al, 2011; SHARON et al, 
2016). 

Nestes pacientes ocorre um aumento na permeabilidade intestinal, e a intensidade 
dessa elevação está diretamente correlacionada com a coloração intestinal da Escherichia 
coli, nitrotirosina, um indicador de oxidação de proteínas e da α-sinucleína. O estresse 
oxidativo gerado por macrófagos na parede lumial, devido a hiperpermeabilidade da 
parede do intestino, pode desempenhar um papel no acúmulo de  α-sinucleína na mucosa 
intestinal, e, considerando que a microbiota intestinal apresenta um impacto significativo no 
estresse oxidativo resultando da hiperpermeabilidade, é provável que a microbiota esteja 
diretamente ligada à patologia da α-sinucleína no sistema nervoso entérico da doença de 
Parkinson (FORSYTH et al 2011; KELLY et al, 2014; SAMPSON et al, 2014;  SUZUKI et 
al, 2018).

IMPACTO DA SAÚDE INTESTINAL EM OUTRAS VIAS
Além do eixo intestino-cérebro, outras vias podem ter correlação com a saúde 

intestinal. Estudos crescentes revelaram que a microbiota intestinal, além de afetar funções 
cerebrais por meio de vários mecanismos, como neuroendocrinologia e resposta imune, 
também possui grande relação com doenças crônicas e distúrbios gastrointestinais devido 
à excreção de metabólitos apontados como impulsionadores. 

Dentre as doenças crônicas afetadas em decorrência de alterações intestinais, a 
diabetes tipo 1 ganha destaque quando falamos em influência na patogênese, pois quando 
fatores como uma desregulação na microbiota intestinal, aumento da permeabilidade da 
mucosa e alteração da imunidade, se somam, acabam contribuindo para o aumento desta 
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patogênese (BOSI; MOLTENI; RADAELLI, 2006; VAARALA; ATKINSON; NEU, 2008). 
Estudos de Zhao et al. (2023), demonstram que a deficiência a longo prazo de alguns 
metabólitos, como o acetato, reduz os níveis de sinaptofisina no hipocampo, intensificando 
também o comprometimento cognitivo em animais diabéticos tipo 1 (MAYER, 2011; ZHAO 
et al. 2023).

Estudos observaram ainda uma relação do intestino com mecanismos de analgesia, 
mecanismos estes decorrentes do envolvimento das vias serotoninérgicas descendentes 
de modulação da dor (MAYER, 2011). As alterações na microbiota intestinal na infância 
também demonstraram influência no desenvolvimento de doenças, como doença atópica 
e distúrbios associados ao estilo de vida, assim como a diversidade bacteriana reduzida, 
demonstra relação com o risco de sensibilização alérgica, eosinofilia e rinite alérgica, 
podendo influenciar a maturação imune na infância (BISGAARD et al. 2011).

O microbioma intestinal sofre alterações significativas ao longo da vida, onde 
as mudanças associadas ao envelhecimento apresentam um nível considerável de 
comprometimento à saúde de idosos, aumentando assim o risco de doenças crônicas, 
inflamação, da permeabilidade intestinal, de disfunções cognitivas, entre outras alterações 
capazes de tornar a microbiota intestinal um meio propício para a proliferação de bactérias 
patogênicas (CAVALLI et al., 2011). Muitos fatores levam ao surgimento destas alterações, 
destacando-se os fatores alimentares, mudanças nos hábitos de vida e níveis de inflamação 
alterados. (SOEST, et al., 2020). Alguns estudos destacam ainda a relação de alterações 
no microbioma intestinal e função cerebral durante o envelhecimento, como no estudo 
realizado por Khine e colaboradores (2020), onde idosos com algum comprometimento 
cognitivo apresentaram um perfil de microbioma específico e característico.
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