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The relationship between gut microbiota and cognitive function
La relacion entre la microbiota intestinal y la funcién cognitiva
Giovanna Marassi Florentino!, Ramon Fraga de Souza Limat.

RESUMO

Objetivo: Identificar situagdes e patologias que atuam na interagdo da microbiota intestinal e na funcéo
cognitiva e com isso responder se ha formas viaveis capazes de beneficiar essa relagdo, ou métodos de
prevencéo dos desfechos futuros de tais doengas. Métodos: Foi conduzida uma busca sistematica nas
bases de dados Portal Regional da Biblioteca Virtual em Sadde (BVS) e a National Library of Medicine
(PubMed), realizados entre os anos de 2019 a 2024, cujo os descritores foram “Cognitive Functions”;
“microbiome intestinal”’, utilizando o operador booleano “AND”. Resultados: A amostra final foi composta
por 25 artigos, cuja maioria mostrou resultados positivos de alimentos utilizados com a finalidade de atuar
no microbioma intestinal com desfecho aceitavel na fung&o cognitiva, além de mudancas no estilo de vida
em pacientes com patologias que comprometem o sistema cognitivo, também foi possivel evidenciar
doencas que se desenvolviam com o declinio cognitivo e consequente prejuizo na composi¢cdo da
microbiota intestinal. Consideracdes finais: Nos estudos abordados, as patologias mostravam relagdo com
alteracdes intestinais, seja na permeabilidade, seja na quantidade e espécies que compfe a microbiota e
também foi possivel determinar tipos de alimentos/probioticos, procedimentos e a pratica de atividade fisica
como fatores viaveis a intera¢éo do eixo intestino-cérebro.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, Fun¢do cognitiva, Eixo encéfalo-intestino.

ABSTRACT

Objective: To identify situations and pathologies that affect the interaction of intestinal microbiota and
cognitive function and thus answer whether there are viable ways to benefit this relationship, or methods of
preventing future outcomes of such diseases. Methods: A systematic search was conducted in the Regional
Portal of the Virtual Health Library (VHL) and the National Library of Medicine (PubMed) databases, carried
out between the years 2019 and 2024, whose descriptors were “Cognitive Functions”; “intestinal
microbiome”, using the Boolean operator “AND”. Results: The final sample consisted of 25 articles, the
majority of which showed positive results from foods used with the purpose of acting on the intestinal
microbiome with an acceptable outcome in cognitive function, in addition to lifestyle changes in patients with
pathologies that compromise the cognitive system. , it was also possible to highlight diseases that developed
with cognitive decline and consequent damage to the composition of the intestinal microbiota. Final
considerations: In the studies covered, the pathologies showed a relationship with intestinal changes,
whether in permeability or in the quantity and species that make up the microbiota and it was also possible to
determine types of food/probiotics, procedures and the practice of physical activity as viable factors for gut-
brain axis interaction.

Keywords: Intestinal microbiota, Cognitive function, Brain-gut axis.

RESUMEN

Objetivo: Identificar situaciones y patologias que afectan la interaccién de la microbiota intestinal y la
funcidn cognitiva y asi responder si existen formas viables de beneficiar esta relacion, os métodos para
prevenir resultados futuros de dichas enfermedades. Métodos: Se realizé una busqueda sisteméatica en el
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Portal Regional de las bases de datos de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y de la Biblioteca Nacional de
Medicina (PubMed), realizada entre los afios 2019 y 2024, cuyos descriptores fueron “Funciones
Cognitivas”; “microbioma intestinal”, utilizando el operador booleano “Y”. Resultados: La muestra final
estuvo conformada por 25 articulos, la mayoria de los cuales mostraron resultados positivos de alimentos
utilizados con el propésito de actuar sobre el microbioma intestinal con un resultado aceptable en la funcién
cognitiva, ademas de cambios en el estilo de vida en pacientes con patologias que comprometen el sistema
cognitivo. system., también fue posible resaltar enfermedades que se desarrollaron con deterioro cognitivo y
el consiguiente dafio a la composicion de la microbiota intestinal. Consideraciones finales: En los estudios
abordados las patologias mostraron relacion con cambios intestinales, ya sea en la permeabilidad o en la
cantidad y especies que componen la microbiota y también se pudo determinar tipos de
alimentos/probiéticos, procedimientos y practica de ejercicios fisicos. actividad como factores viables para la
interaccion del eje intestino-cerebro.

Palabras clave: Microbiota intestinal, Funcién cognitiva, Eje cerebro-intestino.

INTRODUCAO

A microbiota intestinal compde o intestino humano, que é capaz de abrigar trilhdes de bactérias. Esse
verdadeiro ecossistema integra a homeostase corporal, a partir disso quando ha algum distarbio do
microbioma intestinal a saude do individuo pode sofrer influéncia. A relagdo de simbiose é mantida entre os
individuos saudaveis, que possuem uma microbiota relativamente estavel (ZORZO RA, 2022). A relagéo
feita entre o intestino e o cérebro forma um complexo de vias neurais e ganglios, relacionando o sistema
nervoso entérico, o sistema nervoso central e o sistema nervoso autbnomo, além disso, abrange também as
vias neurais aferentes e eferentes, o sistema imune e o sistema enddcrino (ZORZO RA, 2022).

Recentemente, foi registrado que a microbiota intestinal pode interferir no funcionamento do eixo
intestino-cérebro e modificar fungbes cerebrais e até mesmo o comportamento do individuo. Essa
descoberta foi possivel devido a diversos estudos realizados com animais (geralmente, camundongos) livres
de germes, animais tratados com probiéticos, prebidticos ou antibiéticos e transplante de capsula fecal. O
eixo intestino-cérebro, atualmente, possui extrema relevancia para a compreensdo de comportamentos e
doencas mentais e psiquiatricas.

A microbiota intestinal possui a capacidade de influenciar ndo sé os circuitos neurais, mas também
situacdes comportamentais associados com uma resposta estressora, e patologias como a depresséo estdo
relacionados com mudancas na microbiota (Souzedo FB, et al, 2020). Dessa maneira, € notavel que
doencas mentais podem cursar com a perda da autonomia e independéncia, o que acaba favorecendo para
os riscos de mortalidade. Perdas cognitivas e 0 comprometimento da memoéria fazem parte dos problemas
mais comuns na populacéo idosa, por exemplo (GURIAN MBF et al, 2012).

O eixo bidirecional intestino-cérebro é a relacdo simbiética entre o hospedeiro e a microbiota intestinal,
esse compilado resulta em efeitos a longo alcance sistémicos, capazes de influenciar comandos cerebrais,
ou seja, a microbiota intestinal consegue atuar no funcionamento do cérebro e em contra partida os
comandos vindos do cérebro também séo realizados sobre o trato gastrointestinal. Certo trabalho foi capaz
de mostrar que existem fatores mediadores complexos, como neurotransmissores, inflamacéo e alteracéo
do sistema imunologico ligado ao sistema gastrointestinal, 0 que pode ocasionar em altera¢des cognitivas
(KHINE WWT et al, 2020).

As escolhas alimentares e pratica de atividade fisica sdo grandes fatores que influenciam na qualidade
de vida, no bem-estar fisico e mental durante. Outro estudo foi capaz de comprovar que a dieta e 0s
nutrientes que nela sdo encontrados acabam afetando em muitas func¢des biolégicas do organismo,
incluindo o sistema cerebral. Portanto, muitas pesquisas estdo sendo realizadas com a finalidade de
explicar melhor essa interacdo entre o intestino composto pela rica microbiota e os comandos cerebrais,
como quando utilizados probidticos que visam melhorar a funcdo cognitiva em pacientes que ja possuem
alguma alteracdo, ou até mesmo na prevencao de desfechos futuros (KIM CS et al, 2020).Nesse contexto, 0
atual estudo teve como objetivo a analise de situacbes e doencas que de certa forma atuassem na
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interagdo da microbiota intestinal e na funcdo cognitiva e diante disso destacando maneiras Uteis de
beneficiar essa relagéo.

METODOS

Trata-se de um estudo de caracteristica qualitativa uma vez que possui a coleta direta de dados e o
pesquisador como o principal instrumento, além disso, é também um estudo retrospectivo e transversal
realizado através de uma revisdo integrativa da literatura (Pereira AS et al, 2018). Com o objetivo de
selecionar os artigos foram utilizadas as bases de dados: o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e a National Library of Medicine (PubMed). Para a busca dos artigos foi considerado os descritores
“Cognitive Functions” e “microbiome intestinal”, utilizando o operador booleano “AND” (Souza MT, Silva MD,
Carvalho R, 2010).

A revisdo de literatura foi realizada mediante as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo
dos critérios de elegibilidade; definicdo dos pardmetros de inclusdo e excluséo; andlise das publicacdes nas
bases de dados; verificacdo das informag8es encontradas; andlise dos estudos encontrados e exposicao
dos resultados (Pereira AS et al, 2018) .Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos 5 anos
(2019-2024); nos idiomas inglés, portugués, chinés; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo
ensaio clinico, estudo clinico randomizado controlado, estudo observacional. Foram excluidos os artigos
fora do tema abordado, artigos cujos estudos ndo foram concluidos, artigos repetidos e que apresentavam
qualquer tipo de conflito de interesse, estudos em andamento e estudos rejeitados.

RESULTADOS

Apéds as buscas realizadas nas bases de dados foram encontrados 1263 artigos, dos quais 791 artigos
na base de dados PubMed e 472 artigos na base de dados BVs. Foram analisados os resultados e
aplicados os critérios de inclusédo e excluséo, sendo assim selecionados 8 artigos no PubMed, e 17 artigos
no BVs, conforme exposto no fluxograma da (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos
artigos para revisao integrativa.

Total de Artigos: 1.292

Critérios de
inclusdo: artigos
publicados entre

2019 a 2024.

1.033 estudos

potencialmente

relevantes.
Critérios de
inclusdo: artigos
completos e
gratuitos.

806 estudos
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levantes. —
relevantes Critérios de

inclusdo: ensaio
clinico, ensaio
clinico controlado e
estudo
observacional.

85 estudos
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relevantes

Critérios de exclusdo: artigos
repetidos, artigos pagos, estudos
realizados em animais, fuga ao
tema, estudos inconclusivos, revisdo
sistematica, conflito de interesse

| 25 artigos selecionados. |

Fonte: Florentino, GM, 2024.
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O Quadro 1 apresenta os artigos incluidos na amostra final, destacando o titulo dos artigos, os autores
e ano de publicacdo, além do tipo de estudo, objetivos e conclus@es, introduzidos nos principais
resultados.

Quadro 1 - Artigos selecionados para esta revisdo integrativa.

N Nome do autor e ano Principais conclusdes

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi identificar a relagdo dos
probidticos na cognicdo e no humor em idosos. Dessa maneira, foi
1 Kim CS, et al. (2021) comprovado os beneficios da suplementagdo de probidticos na
saude cognitiva e mental em idosos saudaveis com alteracdes na
composicao da microbiota intestinal.

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de reverter ou retardar o
comprometimento cognitivo leve nas fases iniciais através da
estimulacdo. Dessa forma, conseguiram identificar que quando
estimulada a fung¢é@o cognitiva em pacientes com declinio leve a
microbiota intestinal também modificou, demonstrando assim que
certas atitudes benéficas a fungdo cognitiva acaba contribuindo
também para uma microbiota mais saudavel.

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi explorar a relagao entre dieta,
microbiota gastrointestinal e cogni¢cdo em idosos sem morbidades.
Dessa forma, concluiu-se que dietas ricas em vegetais foram
capazes de alterar a microbiota de forma positiva além de ser
identificadas espécies anti-inflamatérias no trato gastrointestinal,
porém o estudo ndo evidenciou a relagdo desse habito com a
cognicéo.

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de investigas se ao introduzir
a dieta do mediterraneo em pessoas idosas haveria reducdo da
fragilidade e alteragdo na microbiota intestinal. Dessa forma, o
4 Ghosh, Tarini Shankar | estudo foi capaz de mostrar essa relagdo e provar que com uma
et al. (2020) dieta mais saudavel os idosos teriam um envelhecimento mais
saudavel.

Ensaio clinico. Com o objetivo de analisar o potencial terapéutico do
uso de probidtico e ocitocina em pacientes com Transtorno do
5 Kong, Xue-Jun et al. Espectro Autista (TEA) foi possivel concluir que essa associacao foi
(2021) capaz de atuar de forma positiva sobre o eixo intestino-cérebro,
contribuindo para o tratamento.

Ensaio clinico. Teve como objetivo analisar os efeitos da ingestdo de
rifaximina (antibiético ndo absorvivel) por 7 dias na conectividade
funcional do cérebro (fc) usando magnetoencefalografia, concluindo
que o uso do antibiético foi capaz de influenciar na microbiota e
prejudicar o eixo intestino-cérebro, afetando a fungdo cognitiva.
Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de analisar em pacientes
obesos tratados com inulina prebidtica a possivel ligacdo entre as
7 Leyrolle, Quentin et al. | alteragBes da microbiota e seu efeito nos parametros psicolégicos
(2021) (humor e cognigdo). Encontraram como resultado beneficios do uso
de inulina quanto aos parametros emocionais e a flexibilidade
cognitiva.

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de analisar a eficacia e
seguranca da soja fermentada com Lactobacillus plantarum C29
(DW2009) como suplemento nutricional para aprimoramento
cognitivo e os resultados comprovaram a melhora na funcao
cognitiva em individuos portadores de comprometimento cognitivo
leve.

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de explorar os efeitos do
Cereboost® na cogni¢cdo e no humor e apresentou como resultados
efeitos importantes na funcao cognitiva e no humor, além disso,
apresentou caracteristicas sugestivas de uma possivel ligagdo com

Khine, Wei Wei Thwe et
al. (2020)

van Soest, Annick P M
et al. (2020)

6 Sometti, Davide et al.
(2021)

8 Hwang, Yun-Ha et al.
(2019)

9 Bell, Lynne et al. (2022)
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alterag6es do microbioma intestinal e modulagéo da acetilcolina.

10

Reiter, Alexandra et al.
(2020)

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi analisar os efeitos dos
probiéticos na expressdo de genes de inflamacédo e a partir disso
concluiram que ha necessidade de mais estudos para se chegar a
um resultado mais fiel, embora afirmam a relacdo positiva do
probidtico na microbiota intestinal.

11

Bajaj, Jasmohan S et al.
(2019)

Ensaio clinico. O objetivo deste estudo foi determinar o efeito do
transplante microbiano fecal no eixo intestino-cérebro em relagédo ao
placebo e sua associacdo com encefalopatia. Foi possivel concluir
gue a funcao microbiana intestinal na cirrose é positivamente afetada
pelo transplante, com melhora da inflamacéo e da cognicao.

12

Medawar, Evelyn et al.
(2024)

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de testar os efeitos da fibra
prebiética em altas doses nas escolhas alimentares relacionadas a
recompensa. Dessa forma, concluiram que a intervencao prebidtica
atenuou a ativagdo cerebral associada a recompensa durante a
tomada de decisbes, paralelamente a mudancas na microbiota
intestinal.

13

Dalile, Boushra et al.
(2020)

Ensaio clinico. O objetivo do estudo foi de analisar os possiveis
efeitos da administragdo de mistura rica em &cidos graxos nas
respostas psicossociais em tarefas de estresse e medo em homens
saudaveis. Dessa forma, os resultados encontrados demonstraram
que a substancia administrada no célon modulam a reatividade do
eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal ao estresse psicossocial, apoiando
assim o seu papel hipotético na comunicacdo microbiota-intestino-
cérebro.

14

Wattanathorn,
Jintanaporn et al. (2023)

Ensaio clinico controlado. O objetivo desse estudo foi de determinar
o efeito do consumo de oito semanas de uma sopa funcional rica em
antocianina na funcdo cognitiva e na secura ocular em voluntarios
saudaveis no final da idade adulta. Dessa forma, concluiram que
substéncias ricas em antocianina podem ser um promissores para
melhorar distirbios relacionados a idade, como cognicéo.

15

Zhu, Yuping et al.
(2023)

Ensaio clinico controlado. O objetivo do estudo foi de relacionar o
treinamento fisico aerdbico em pacientes dependentes de
metanfetamina (MA) e dessa forma identificar se h4 impacto na
microbiota intestinal e consequentemente na fungéo cognitiva. Dessa
forma, concluiram que oito semanas de treinamento fisico aerdbico
exercem um efeito benéfico na funcdo cognitiva entre individuos
dependentes de metanfetamina, particularmente nos dominios da
memoria de trabalho. O exercicio fisico aerdbico induz alteragdes na
composicdo da microbiota intestinal, favorecendo o aumento de
bactérias benéficas

16

Fei, Yuzhe et al.
(2023)

Ensaio clinico controlado. O objetivo do estudo foi analisar possiveis
efeitos da suplementacdo de probidticos em  multiplos
comportamentos neurais em idosos com comprometimento cognitivo
leve. Dessa forma, concluiu-se que a intervencdo probidtica
melhorou varios comportamentos neurais, a qualidade do sono e
registrou  sintomas  gastrointestinais em  pacientes com
comprometimento cognitivo leve, além de que a intervengéo
aumentou a abundancia da flora intestinal e os niveis séricos de
fatores neurotréfico derivado do cérebro.

17

Haskell-Ramsay, Crystal
Fetal. (2023)

Ensaio clinico controlado. O objetivo do estudo foi examinar os
efeitos do consumo diario de nozes na fungdo cognitiva, humor e
espécies microbianas intestinais em adultos saudaveis e néo idosos.
Dessa forma, concluiu-se que ha efeito positivo da noz na cogni¢ao
apos, bem como uma regulacao positiva de uma taxa microbiana
associada a saude intestinal. Os efeitos parecem ser independentes
uns dos outros, mas é necessaria uma exploragdo mais aprofundada
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naqueles que sofrem de declinio cognitivo e/ou disbiose intestinal.

18

Liang, Xinxiu et al.
(2022)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi investigar as relacdes
da microbiota intestinal com o comprometimento da fung¢éo cognitiva
e estrutura cerebral levando em consideracdo as bases multibmicas
de trés populacées independentes. Dessa forma, concluiu-se que
caracteristicas microbianas intestinais especificas estédo ligadas ao
comprometimento cognitivo e a reducdo volumétrica do hipocampo,
0 que pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento
da deméncia.

19

Li, Ya-Mei et al. (2022)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi observar as
mudancas na composigdo da microbiota intestinal em individuos com
AVC gue apresentam comprometimento cognitivo dentro de um més
apos o AVC e analisar a correlagdo entre bactérias que apresentam
dissimilaridade e fungdes cognitivas e outros indicadores clinicos.
Dessa forma, concluiu-se que os pacientes com AVC portadores de
alteracdes na funcdo cognitiva em estagio inicial apresentaram
mudancas na composi¢do de sua microbiota intestinal, e as bactérias
que exibiam dissimilaridade foram correlacionadas, até certo ponto,
com a funcéo cognitiva.

20

Meyer, Katie et al.
(2022)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi identificar
associagfes da composicdo microbiana intestinal com medidas de
cognicao entre adultos de meia-idade. Dessa forma, concluiu-se que
a composicdo da comunidade microbiana, foi associada a todas as
medidas cognitivas na andlise ajustada por multiplas variaveis. Estes
dados contribuem para a possibilidade de que a microbiota intestinal
pode estar associada ao envelhecimento cognitivo.

21

Enaud, Raphaél et al.
(2021)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi investigar a
associacdo entre alteracdes na microbiota intestinal e na funcao
cognitiva apds a cirurgia bariatrica. Dessa forma, concluiu-se que
apos o procedimento os pacientes apresentaram um aumento da
quantidade de espécies na microbiota e junto com esse achado eles
observaram uma melhora nos testes realizados para avaliar a
memoria verbal e de trabalho.

22

Liu, Ping el al. (2019)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi identificar diferencas
no microbioma entre pacientes com doenca de Alzheimer, pacientes
com comprometimento cognitivo leve e os controles saudaveis de
cognicdo normal. Dessa forma, concluiu-se que a diversidade
microbiana fecal foi diminuida em pacientes com doenca do
Alzheimer em compara¢do com pacientes com comprometimento
cognitivo leve e cognicdo normal.

23

Gao, Wei etal. (2019)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi investigar a
possibilidade da microbiota influenciar os resultados cognitivos
através de diferentes redes funcionais em estado de repouso em
bebés. Dessa forma, concluiu-se que a diversidade do microbioma
intestinal esta relacionada com a integridade dos circuitos neurais
funcionais durante o desenvolvimento humano inicial.

24

Yang, Yongde et al.
(2021)

Estudo observacional. O objetivo do estudo foi investigas se ha
associagdo entre o uso de metanfetamina e uma microbiota
comprometida. Dessa forma, concluiu-se que individuos que fazem
uso da droga te a composicdo da microbiota modificada e como
consequéncia a funcéo cognitiva é afetada.

25

Reininghaus, Eva Z et
al. (2020)

Ensaio clinico controlado. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do
tratamento probidtico em individuos deprimidos. Dessa forma,
concluiu-se que o uso do probiotico associado a biotina por um
periodo de 4 semanas teve efeito benéfico no tratamento clinico de
pacientes internados com transtorno depressivo maior.

Fonte: Florentino, GM, 2024.
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DISCUSSAO

Diante dos resultados desse estudo, dos 25 artigos analisados somente quatro ndo apresentaram
conclusbes favoraveis. De acordo com o autor Van Soest APMV, et al. (2020), ao relacionar dieta,
microbiota gastrointestinal e cognigdo em idosos sem morbidades, foi possivel identificar que dietas ricas
em vegetais foram capazes de alterar a microbiota de forma positiva além de ser identificadas espécies anti-
inflamatérias no trato gastrointestinal, porém o estudo n&o evidenciou a relacdo desse habito com a
cognicao. Ja o estudo do autor Reiter A, et al. (2020), analisou os efeitos dos probiéticos na expressédo de
genes de inflamacdo porém identificaram a necessidade de haver mais estudos, os resultados
demonstrados sdo promissores, mas para investigar os beneficios das interacdes entre probioticos e
individuos deprimidos nédo foram suficientes.

Para o autor Kong X, et al. (2021), que tentou buscar uma relacdo da funcdo autonémica em pacientes
com Transtorno do Espectro Autista (TEA), conseguiu concluir que existe uma diferenca significativa entre a
microbiota intestinal de pacientes normais quando comparados a pacientes com TEA e ao associar
probidticos e ocitocinas identificaram beneficios no tratamento, porém ndo chegaram em uma concluséo
esperada.

Haskell-Ramsay CF, et al. (2023), em seu estudo sobre as nozes e a possivel relagdo com a microbiota
e a cognicdo em que durante 4 semanas examinou os efeitos do consumo diario de nozes na fungdo
cognitiva, humor, metabolismo e espécies microbianas intestinais em pacientes adultos com boa saude e
néo idosos. Ao final do estudo, concluiu que h& efeito positivo do alimento estudado na cogni¢do, bem como
uma regulagdo positiva de uma taxa microbiana associada a saude intestinal, porém os efeitos parecem ser
independentes uns dos outros, mas é necessaria uma exploracdo mais aprofundada naqueles que sofrem
de declinio cognitivo e/ou disbiose intestinal.

Apesar do artigo escrito por Haskell-Ramsay CF, et al. (2023) ter sido inconclusivo, ele foi capaz de
abordar pontos relevantes como o fato de que em varias patologias podemos identificar o comprometimento
cognitivo que vem sendo uma preocupacao crescente de satude em todo o mundo, principalmente a medida
qgue a populacdo envelhece. Até o momento ainda ndo ha tratamentos farmacéuticos eficazes e devido a
isso surge a necessidade de analisar os fatores de estilo de vida modificaveis, como a nutricdo, que pode
representar alvos cruciais na prevencdo do declinio cognitivo. Identificar estudos que relacionaram a
alimentagcdo com a melhora da funcdo € particularmente valioso uma vez que o tratamento pode ser
encontrado nos nutrientes, incluindo &cidos graxos insaturados, fibra alimentar, vitaminas, minerais, L-
arginina e compostos fendlicos; e dessa forma a mudanca dietética pode ser facilmente adotada pelos
consumidores.

J& os demais trabalhos conseguiram confirmar a interagcéo positiva do eixo intestino-cérebro, associando
0 uso de alimentos, mudanca no estilo de vida, patologias, cirurgias, medicamentos e a utilizagdo de drogas
como a metanfetamina e a rifampicina, tendo como explicacdo uma colecdo de microorganismos presente
no trato gastrointestinal, denominada por microbiota intestinal, que possui grande importancia para as
funcdes anatdmicas, fisioldgicas e imunoldgicas do hospedeiro (FEI Y, et al., 2023; WATTANATHOM J, et
al.,, 2023; KIM CS, et al.,, 2021). Outra caracteristica muito importante da microbiota intestinal é a sua
capacidade de transicdo significativa em sua composicdo e funcdo durante o envelhecimento e essas
alteracdes podem influenciar a salde e as doencas relacionadas a idade.

Recentemente, o conceito de eixo intestino-cérebro, referindo-se a uma relagédo bidirecional entre o
intestino e o cérebro, relacionou a microbiota intestinal a doencas neurodegenerativas como a doenca de
Alzheimer, a fragilidade em pacientes idosos e transtornos do humor, incluindo depresséo e ansiedade.
(LIU, P et al., 2019; GHOSH TS, et al., 2020; HWANG Y-H, et al., 2019).

A conexao entre intestino e cérebro envolve uma rede complexa de mediadores endocrinoldgicos,
imunolégicos e neurais, que tem sido considerado um alvo critico para a manipulacédo da salude do cérebro
e doengas neurodegenerativos (SOMETTI D, et al.,, 2021). Com base na relacdo comprovada entre o
microbioma, que compde o intestino, e o cérebro, a suplementacdo com probiotico, em individuos com
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alguma patologia que interfere na fung&o cognitiva como a doenca do Alzheimer, o transtorno depressivo
maior, a encefalopatia hepatica, TEA e ate mesmo em pacientes obesos com alteragdo no humor foi capaz
de evidenciar uma melhora além de mudanca no desfecho dessas doencas de forma a beneficiar os
pacientes (KONG XJ, et al., 2021; REININGHAUS EZ, et al., 2020; BELL L, et al., 2022; BAJAJ JS, et al.,
2019; LEYROLLE Q, et al., 2021).

Além de existirem os probiéticos que atuam de forma a trazer beneficios ao intestino, existem também
fatores que podem modificar a microbiota intestinal provocando um desequilibrio e dessa forma afetar o
sistema cognitivo, levando a alteracfes prejudiciais para muitas pessoas, um exemplo disso e que foi
confirmada por estudo é o uso do antibiético Rifaximina. Foi investigado os efeitos de 7 dias de tratamento
com o antibiético ndo absorvivel na conectividade cerebral funcional (fc) usando magnetoencefalografia.
Logo, comprovada a modulagdo da Rifaximina na conectividade funcional especifica de frequéncia que
pode envolver flexibilidade cognitiva e processamento de memoria (SOMETTI D, et al., 2021).

Para Li YM, et al. (2022), ao observar e explorar, durante um més as mudancas na composi¢do da
microbiota intestinal em pacientes com quadro de acidente vascular encefélico (AVE) e que apresentam
comprometimento cognitivo foi possivel correlacionar com a presenca de bactérias distintas das
habitualmente encontradas em microbiotas de pacientes que ndo apresentam o quadro, as bactérias que
exibiam dissimilaridade foram correlacionadas, até certo ponto, com a funcdo cognitiva e fatores de risco,
mostrando a importancia de introduzir no manejo algo que pudesse atuar na estrutura microbiana.

Segundo Enaud R, et al. (2021) apds a realizagdo de cirurgia bariatrica em pacientes obesos foi
evidenciado um aumento da quantidade de espécies na microbiota e junto com esse achado puderam
observar uma melhora nos testes realizados para avaliar a meméria verbal e de trabalho. Em pacientes
usuéarios de drogas também foi possivel identificar alteracfes significativas na composicdo da microbiota
intestinal em associagdo com mudancas nos padrdes cognitivos, porém ao atuar na mudanca do estilo de
vida desses pacientes, como a prética de atividade fisica, ao analisar novamente o microbioma intestinal
viu-se que novamente foi alterado de forma positivo, contribuindo e retardando o prejuizo na funcéo
cognitiva (ZHU Y, et al., 2023; YANG Y, et al., 2021).

No estudo de Gao W, et al. (2019), foi possivel mostrar a diversidade do microbioma intestinal que esta
relacionada com a integridade dos circuitos neurais funcionais durante o desenvolvimento humano inicial.
Existem grandes evidéncias cientificas sobre os efeitos da microbiota intestinal no cérebro, porém nenhum
achado definitivo de que o cérebro seja capaz de afetar algumas modificacdes no microbioma intestinal sob
0 que se entende por eixo bidirecional intestino-cérebro. Devido a essa inexisténcia da intervencdo de
remeédios e terapias para as fases iniciais do declinio cognitivo, o estudo de Khine WWT, et al. (2020)
objetivou trabalhar na estimulac@o cognitiva para reverter ou retardar a progressdo da patologia e dessa
maneira, pacientes idosos com diagnéstico de comprometimento cognitivo leve foram submetidos a um
ensaio clinico randomizado de forna consciente.

Nesse estudo, avaliagdes neuropsicolégicas, marcadores inflamatdrios e perfis da microbiota intestinal
foram analisados. Foi relatado que o comprometimento cognitivo teve melhora e pode ser associado a
alterac6es no perfil bacteriano intestinal. Além disso, pela primeira vez um estudo foi capaz de mostrar que
alterac6es nas diversas funcdes cognitivas entre pacientes idosos com declinio cognitivo leve levaram a
modificacdes correspondentes na abundéancia especifica da microbiota. Como por exemplo, Ruminococcus,
Coprococcus, Parabacteroides, Fusobacterium, Enterobacteriaceae, Ruminocococeae e a bactéria
Phascolarcto apareceram como indicadores de risco de comprometimento cognitovo leve.

Medawar E, et al. (2024) testaram os efeitos da ingesta de fibra prebittica em doses elevadas na tomada
de decisdes alimentares relacionadas a uma resposta de recompensa e dessa forma avaliaram os possiveis
potenciais marcadores microbianos e metabolicos.

O estudo foi realizado com 59 adultos jovens com sobrepeso sendo 19 mulheres entre a faixa estaria de
18-42 anos, indice de massa corporal 25-30 kg/m?, eles foram submetidos ao exame de ressonancia
magnética funcional antes e depois de 14 dias de ingesta suplementar de 30 g/dia do prebidtico inulina e
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placebo, respectivamente. Acidos graxos de cadeia curta, horménios gastrointestinais, glicose/lipidios e
marcadores inflamatorios foram analisados através do exame de sangue realizado em jejum. A microbiota
intestinal e os 4cidos graxos de cadeia curta foram medidos nas fezes. O estudo chegou ao resultado da
existéncia de uma intervencao prebiética que atenuou a ativagcdo cerebral relacionada a recompensa
durante a tomada de decisdes diante as refeicbes em sinergia com aS mudancas na microbiota intestinal.

Os acidos graxos de cadeia curta fazem parte do metabolismo das bactérias que habitam o intestino e
constituem os principais produtos da fermentacdo microbiana da fibra alimentar no célon, sdo muito
importantes na comunicacao microbiota-intestino-cérebro, pois também funcionam como fontes primarias de
energia para algumas células especificas do célon. Seus efeitos incluem atividades locais no célon, a
manutenc¢do da integridade da barreira intestinal, efeitos antiinflamatérios e anticarcinogénicos e além disso,
os acidos graxos de cadeia curta podem mediar a comunicacdo microbiana para o cérebro através de
multiplas vias.

Ao administrar acidos graxos de cadeia curta diretamente no colon durante 1 semana o estudo avaliou
os efeitos dos mesmos no funcionamento psicobiolégico e chegaram a conclusdo que através dessa
manipulagdo o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal sofreu uma alteragdo mostrando uma reatividade subjetiva
ao estresse psicossocial agudo, em comparagdo com o placebo. Também observaram que apds a
inoculacdo das capsulas nenhuma alteracdo nos niveis fecais de acidos graxos de cadeia curta seriam
encontrados nas fezes, uma vez que a substancia realmente foi absorvida pelo intestino (DALILE B, et al.,
2020).

O eixo microbioma-intestino-cérebro pode estar relacionado na progressdo do comprometimento
cognitivo associado a idade e em mudancas estruturais do cérebro e foi através de um estudo composto por
trés populacbes independentes que conseguiram provar a existéncia de caracteristicas microbianas
intestinais especificas que estédo intimamente ligadas ao comprometimento cognitivo e a reducéo do volume
do hipocampo, o que pode desempenhar um papel crucial para o desenvolvimento da deméncia em
pacientes mais velhos (LIANG X, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Perante os estudos analisados, a maioria trouxeram evidéncias capazes de afirmar a correlagdo causal
entre microbiota e o eixo cerebral quando associado algum probiético, prebiético, mudanca dos habitos
diarios, ou até mesmo com procedimentos, sejam eles cirargicos ou introducdo de substancia por via
intestinal, tanto em relacdo as doengas neurodegenerativas, como o transtorno do espectro autista, doenga
de Alzheimer, encefalopatia hepatica, pacientes obesos que realizaram bariatrica, ansiedade, transtorno
depressivo maior e a fungdes cognitivas como a memoaria e no rastreio cognitivo geral. Dessa forma, atuar
na microbiota intestinal de forma a manté-la saudavel seja através de tratamento com prébioticos,
realizacé@o da pratica de atividade fisica, reducao da obesidade, como os casos estudados no artigo sobre o
procedimento bariatrico, na valorizacdo de dietas como, por exemplo, a dieta do mediterrédneo, passa a ser
alvo de estudos com possivel efeito adjuvante, somado aos tratamentos convencionais para minimizar os
efeitos deletérios de tais enfermidades e melhorar a qualidade de vida das pessoas.
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