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RESUMO

A microbiota intestinal € composta por micro-organismos que vivem em relacdes
comensais, simbidticas ou patolégicas com o hospedeiro, ela possui uma relagéo
bidirecional com o cérebro, chamado eixo intestino-microbiota-cérebro ou eixo
intestino-cérebro. Este estudo tem como objetivo analisar a relacéo bidirecional entre
a microbiota intestinal e o cérebro e como ambos possuem a capacidade de se
comunicar modulando o comportamento alimentar de um individuo. A compulséo
alimentar € um disturbio alimentar caracterizado pela ingestédo excessiva de alimentos,
ao comparar com individuos que nao apresentam esse transtorno, em um periodo de
2 horas acompanhada de sensacdao de culpa, descontrole, angustia e nojo. Entretanto,
esses episodios ndo sdo acompanhados de comportamentos compensatorios, como
a purgacdo, pratica excessiva de exercicios fisicos. Trata-se de uma pesquisa de
revisao bibliografica. Constatando que alteracdes na microbiota intestinal (a chamada
disbiose), podem modificar os metabdlitos produzidos pelo micro-organismos ali
presentes, esses metabolitos utilizam as vias do nervo vago e do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal para se comunicar com o sistema nervoso e assim modular a
ingestao de alimentos e a sensacao de fome e saciedade. As pesquisas e 0s estudos
sao recentes e escassos, impedindo a afirmagcao de que a disbiose da microbiota
intestinal € uma causa ou uma consequéncia da compulsao alimentar.

Palavras-chave: disbiose; distUrbio alimentar; microbiota intestinal.



ABSTRACT

The gut microbiota is composed of microorganisms that live in commensal, symbiotic
or pathological relationships with the host, it has a bidirectional relationship with the
brain, called the gut-microbiota-brain axis or gut-brain axis. This study aims to analyze
the bidirectional relationship between the gut microbiota and the brain and how both
have the ability to communicate by modulating an individual's eating behavior. Binge
eating is an eating disorder characterized by excessive food intake, when compared
to individuals who do not have this disorder, in a period of 2 hours accompanied by
feelings of guilt, lack of control, anguish and disgust. However, these episodes are not
accompanied by compensatory behaviors, such as purging, excessive physical
exercise. This is a literature review research. Noting that changes in the intestinal
microbiota (the so-called dysbiosis), can modify the metabolites produced by the
microorganisms present there, these metabolites use the vagus nerve pathways and
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis to communicate with the nervous system and
thus modulate food intake and the feeling of hunger and satiety. Research and studies
are recent and scarce, precluding the assertion that dysbiosis of the gut microbiota is
a cause or a consequence of binge eating.

Keywords: dysbiosis; eating disorder; gut microbiota.
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1 INTRODUCAO

A juncdo de todos 0s micro-organismos, principalmente bactérias que
colonizam o intestino do homem é chamado de microbiota. A microbiota intestinal é
caracterizada por uma comunidade ecoldgica composta por microrganismos como
fungos, bactérias e virus que vivem em relacbes comensais, simbidticas ou
patolégicas com o hospedeiro (JANG et al., 2020). E um ecossistema complexo e que
sofre influéncia inicialmente em decorréncia do tipo de parto, amamentacdo e
ambiente (ARANTES, 2020).

A microbiota possui diversas funcdes, exerce o papel de protecédo, impedindo
0 estabelecimento de bactérias patogénicas que geralmente sdo ocasionadas pelo
desequilibrio da microbiota, esta relacionada a ativacdo da defesa imunolégica, além
de contribuir nutricionalmente na digestéo e sintese de algumas vitaminas (PAIXAQ;
CASTRO, 20186).

A relacdo da microbiota com o comportamento alimentar vem sendo cada vez
mais estudada, por conta do impacto das bactérias intestinais na produ¢do hormonal
e na atividade que regula o apetite. Porém os estudos sobre a ligacdo entre o
Transtorno de Compulséo Alimentar Periddica (TCAP) e a microbiota intestinal ainda
séo escassos (ARANTES, 2020).

O Transtorno de Compulséo Alimentar Periddica € caracterizado pela sensacao
de culpa, vergonha e falta de controle logo ap6s episddios de ingestdo excessiva e
acima do considerado habitual para uma pessoa, em um periodo estipulado de até
duas horas (BLOC, 2019).

O término de um episédio de compulsdo alimentar é ainda incerto, pois
diferente dos demais transtornos alimentares, ndo possui um padrdao de
encerramento, como no caso da bulimia nervosa que tem como desfecho a purgacao
compensativa, por isso foi designado um periodo médio de duas horas (APA, 2014,
p. 350).

Para fim de diagndstico, esses episddios devem acontecer no minimo 2 vezes

na semana nos ultimos seis meses e nao deve haver comportamento compensatorio
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a fim de controle de peso. Como por exemplo purgacéo, uso de laxantes, restricao
alimentar (AZEVEDO; SANTOS; FONSECA, 2004).

Dados propostos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirmam que
2,6% da populacdo mundial sofre de Transtorno Compulsivo Alimentar. As maiores
taxas sao representadas pelo Brasil, onde 4,7% da populacao, principalmente entre
jovens de 14 a 18 anos, apresentam esse transtorno, representando quase o dobro
da média mundial (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION et al., 2014).

N&do ha um perfil definido para pacientes com TCAP, podendo ocorrer em
pessoas acima ou com peso hormal, porém a maioria possui uma longa historia de
tentativas frustrantes de seguir dietas restritivas. Sabe-se que o0 estresse esta
associado ao aumento de casos de compulséo alimentar, visto que o cortisol estimula
a ingestao alimentar excessiva (AZEVEDO; SANTOS; FONSECA, 2004).

O eixo microbiota - intestino - cérebro, conhecido também como eixo intestino-
cérebro, é uma comunicacao bidirecional da microbiota com o sistema nervoso central
(SNC), envolvendo também o sistema nervoso entérico (SNE) e o sistema nervoso
autdbnomo (SNA) (CASTRO, 2021). Além desses sistemas, as vias neurais aferentes
e eferentes, o sistema imune e endocrino intercelular fazem parte dessa comunicacao
(ZORZO, 2017).

A alimentacao participa desse processo influenciando na microbiota e na saude
do cérebro e podendo provocar mudancas nas cepas bacterianas, ou seja, 0s
alimentos consumidos modulam a microbiota intestinal e podem influenciar no

comportamento e na cognicdo (CASTRO, 2021).

Essa via intestino-cérebro interliga a microbiota com o centro da fome,
saciedade e homeostase energética modulando o comportamento alimentar. Afetando

a qualidade e quantidade do que é consumido (FERRARI, 2020).
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo avaliar na literatura, através de uma
revisdo, a relacdo bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro e como ambos
possuem a capacidade de se comunicar modulando o comportamento alimentar de

um individuo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Compreender o funcionamento da microbiota intestinal.
- Descrever a compulsédo alimentar frente a nutrigao.

- Analisar a relacdo eixo intestino-cérebro em casos de compulséo alimentar.
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3 JUSTIFICATIVA

O tema estudado é necessario, uma vez que os dados a respeito dos casos de
transtorno de compulsdo alimentar periddico sdo crescentes, sendo o disturbio
alimentar com maior prevaléncia mundial. Por isso, a necessidade de compreender
0S mecanismos pelos quais a microbiota intestinal e a compulsdo alimentar estao
interligadas. Sendo assim, espera-se atrair mais atencdo ao tema, induzindo
iniciativas a pesquisas de campo para uma conclusdao mais assertiva sobre essa

guestao.
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4 METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica considera evidéncias coletadas de estudos
previamente realizados explorando a tematica da relacdo bidirecional entre a
microbiota intestinal e o transtorno de compulsdo alimentar, bem como as vias
responsaveis pela comunicacao entre o eixo intestino-microbiota-cérebro. Além disso,
o estudo discute também o conceito de disbiose da microbiota intestinal em relacéo
as alteragBes no comportamento alimentar dos individuos e como o estresse pode

afetar a microbiota.

Para a realizacdo dessa pesquisa foi utilizado a base de dados PubMed, Scielo,
Google Scholar, além de livros de fisiologia e microbioma. As palavras-chave usadas,
isoladamente ou em associacdo, em portugués, espanhol e inglés, para identificar os
artigos, foram: transtorno alimentar periédico (Binge eating disorder), microbiota

intestinal (gut microbiome), eixo intestino-cérebro (gut-brain axis).

Para delimitar a busca, foram usados como critério de inclusdo: artigos originais
de pesquisa e de revisdo sobre o tema de interesse, em portugués, espanhol ou
inglés, publicados entre 2000 a 2021; e como critério de exclusdo: artigos que se
afastaram do tema em questdo, com abordagem tendendo mais para 0s aspectos

genéticos do transtorno alimentar.
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 MICROBIOTA INTESTINAL

Dentre todas as doencas existentes no mundo, as doencas infecciosas foram
durante anos as mais comuns nos paises desenvolvidos. Cdlera, sarampo, variola,
pélio, entre outras sdo exemplos de doencas que assolavam o planeta no inicio do
século XX, por conta dos habitos sociais. Apesar do desconhecimento, 0s
microrganismos eram 0s responsaveis pela disseminacao dessas doencas (COLLEN,
2016, p.35 a 39).

No final do século XIX acreditava-se na teoria do miasma ou “ar ruim”, que dizia
gue as infeccbes eram causadas pela exposicdo a névoas toxicas que se originavam
em matérias em decomposicdo ou na agua poluida e ndo pelos microrganismos, que
j& haviam sido descobertos 150 anos antes (COLLEN, 2016, p.41). Entretanto, em
1857 Louis Pasteur prop0és a teoria dos germes, a qual alegava que o0s
microrganismos eram os causadores de muitas doencas, sendo um ponto de partida
para a compreensdo da importancia dos micro-organismos para a saude humana
(VAZ, 2020).

Nos dias atuais, as doencas infecciosas ndo sdo mais ameacas agudas para a
saude, com a entrada do século XXI houve uma ascensdo das doencas cronicas,
como as doencgas autoimunes, obesidade, alergias, problemas digestivos e 0s
problemas de saiude mental. Embora a genética desempenhe um papel importante
nas doencas crbnicas, foi descoberto que o genoma humano com toda sua
complexidade apresenta apenas 20 mil genes - metade da quantidade de genes de
um pé de arroz - que ndo controlam o corpo sozinho, eles recebem o auxilio de
microrganismos presentes no corpo humano, mais especificamente no trato

gastrointestinal (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004).

O trato gastrointestinal € uma superficie composta por vilosidades, que realiza
comunicacdo e troca com 0 ambiente externo e interno, realiza fungdes sensoriais
receptoras, secretoras e mecanicas. Por meio do trato gastrointestinal que o individuo

realiza nutricdo, digestdo, fermentacdo, absor¢cdo de nutrientes e reconhecimento
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imunologico (GUARNER, 2007), pois ele é composto por uma comunidade de
micrébios, sendo eles bactérias, fungos, virus, protozoarios e arqueias que vivem em
comensalismo, onde tanto o hospedeiro (humano) quanto os microbios se beneficiam.

Essa comunidade d& origem a microbiota intestinal (FERRARI, 2020).

A microbiota € composta por mais de mil espécies de bactérias, sendo algumas
delas: o filo das Firmicutes, a mais numerosa (64%) com os géneros Lactobacillus,
Bacillus, Enterococcus, Ruminococcus e Clostridium, o filo das Bacteroidetes (23%)
com o0s géneros Bacteroides e Prevotella, o filo das Proteobacteria (8%) e
Acinetobacter (3%) com o género das Bifidobacterium (HERMAN; BAJAKA, 2021)
(CARBONE, 2021). Essas bactérias estdo distribuidas ao longo do trato
gastrointestinal, porém em menor quantidade no estdbmago e intestino delgado devido
ao suco gastrico (PAIXAO, 2016). Essa distribuicéo é heterogénea quando avaliada
a diversidade e quantidade (ARANTES, 2020).

Para fins do estudo do microbioma da microbiota intestinal eram utilizadas
como amostra as fezes, porém esse método ndo apresentava com precisdo a
composicdo pois essa colonizacdo varia de acordo com a regido do trato
gastrointestinal e a maior parte das bactérias intestinais sdo de natureza anaerobica
e nao crescem em meio de cultura, limitando os achados por esse tipo de estudo
(GUARNER, 2007). Com o tempo, os estudos do microbioma passaram a utilizar as
diferentes sequéncias de RNA para diferenciacdo das espécies. Atualmente, ao
associar as duas técnicas se obteve maior sucesso, permitindo um estudo com maior
detalhe (ARANTES, 2020).

A colonizac¢ao da microbiota intestinal € mediada por sitios de adesdo genéticos
que sao receptores de células presentes na mucosa intestinal, onde as diferentes
espécies de bactérias se conectam. Portanto, para a colonizacdo do intestino ocorrer
€ necessario que as bactérias se encaixem nesses sitios formando assim a microbiota
natural (PAIXAO, 2016), que é caracterizada por uma variabilidade interindividual, ou
seja, é diferente para cada individuo. Portanto ndo possui uma estrutura Gnica ou
ideal, sendo classificada como microbiota saudavel uma microbiota com grande
variabilidade (GENTILE; WEIR, 2018).

O desenvolvimento da microbiota intestinal ocorre imediatamente apos o

nascimento do individuo e ao longo da vida vai se moldando de acordo com o tipo de
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parto (normal ou cesarea), amamentacéo (aleitamento materno ou formula infantil),
introducdo alimentar, ambiente, uso de medicamentos em especial os antibidticos,
estilo de vida, genética, hbitos alimentares e culturais (RINNINELLA et al. 2018).
Quando o individuo completa 2 anos de idade sua microbiota atinge seu estado
maduro, todavia ela possui uma plasticidade o que permite uma modulacdo de sua
estrutura biolégica (GENTILE; WEIR, 2018), atraves de estimulos internos e externos,

como estilo de vida e escolhas alimentares (SINGH, 2017).

5.1.1 Funcgdes da microbiota intestinal

As bactérias presentes na microbiota intestinal exercem fungfes importantes
para a saude do hospedeiro como ac¢ao antibacteriana, imunomodulacéao e producao
de metabolitos alimentares (PAIXAO, 2016).

5.1.1.1 Fungé&o antibacteriana

A funcdo antibacteriana tem como objetivo promover uma resisténcia a
proliferacdo de microrganismos patogénicos por meio de: barreiras presentes na
mucosa como forma de protecdo dos sitios de adesdo impedindo a ligacdo e
colonizacdo (PAMPOLINI; MALHEIROS, 2011), competicdo por metabdlitos e
secrecdo de toxinas antimicrobianas (bacteriocinas) que inibem a proliferacédo de
agentes patdgenos (GUARNER, 2007).

5.1.1.2 Fungao imunomoduladora

A funcdo imunomoduladora do intestino ocorre através da interagdo da
microbiota natural com o epitélio intestinal. O sistema imune é complexo e no trato
gastrointestinal é responséavel pela resposta defensiva a agentes patolégicos que

possam influenciar no funcionamento do organismo, evitar uma resposta imune
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acentuada a antigenos alimentares, além de realizar a diferenciacdo de
microrganismos que vivem em simbiose e 0os que sdo maléficos e necessitam ser
eliminados (PAMPOLINI; MALHEIROS, 2011). As respostas geradas pelo sistema
imune podem ser inatas ou adquiridas, acontecendo em maior parte nos tecidos
linféides da mucosa (FRANCA, 2021).

No intestino podemos encontrar o GALT (gut associated lymphoid tissue) que
é o tecido linfoide vinculado a mucosa intestinal. Nessa regido encontramos células
capazes de reconhecer agentes patdgenos, essas células sdo providas de proteinas
gue reconhecem os padrées moleculares dos patégenos e assim ativam as células de
defesa que irdo se responsabilizar pela fagocitose dos antigenos liberando citocinas
a fim de atrair mais células de defesa para o local, desencadeando a resposta
imunologica inata. Esses mesmos fagocitos serdo responsaveis pela ativacdo da
resposta imunologica secundaria (adquirida), fornecendo assim uma resposta
imunoldgica precisa (FRANCA, 2021).

5.1.1.3 Produgédo de metabdlitos alimentares

A producdo de metabdlitos ocorre a partir da dieta, que é responsavel por
fornecer nutricdo tanto para o hospedeiro como para as bactérias do sistema
gastrointestinal. Os micro-organismos intestinais regulam o metabolismo de
elementos dietéticos que ndo foram digeridos pelo hospedeiro no intestino delgado,
esses alimentos tém o potencial de serem substratos para bactérias no célon,
produzindo energia a partir deles. Os principais substratos sdo: os carboidratos
dietéticos, incluindo amidos resistentes, fibras dietéticas (celulose, hemicelulose,
pectina e inulina), agcucares nao absorvidos e alcoois agucarados, assim como
proteinas dietéticas, e proteinas de enzimas pancreaticas. O catabolismo desses
substratos sdo responsaveis por produzir acidos graxos de cadeia curta (acetato,
propionato e butirato) e gases (diéxido de carbono, hidrogénio molecular e metano), a
degradacéo proteica também produz acidos graxos de cadeia ramificada, amonia,
sulfeto de hidrogénio, aminas e fendis (MONTALTO, 2009).
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Além disso, no intestino ocorre também a sintese de algumas vitaminas como
vitamina K e vitaminas do complexo B (especialmente B12, mas também B2, B6 e B9)
por intermédio das bactérias intestinais (MAYORGAS; SALAS, 2021).

5.1.2 Disbiose

Embora a microbiota intestinal humana ocasionalmente esteja suscetivel a
sofrer perturbacdes agudas, € provavel que a sua composi¢cao nao sofra alteracbes
relevantes pois apresenta uma plasticidade que permite com que ela retorne a
composicédo original. No entanto, quando exposta constantemente a uma variedade
de fatores de estresse provocados por estilos de vida modernos, tais como beber agua
clorada, consumir aditivos alimentares, e estar exposta a contaminantes como metais
pesados, pesticidas, antibibticos, poluentes organicos e micotoxinas, pode gerar uma
alteracdo na composi¢cdo da microbiota intestinal ao longo do tempo (ARNETH,
2018).

Essa alteracédo € denominada de disbiose intestinal: uma perturbacdo em uma
ecologia inicialmente equilibrada que pode prolongar, exacerbar ou induzir um efeito
prejudicial & saude. Essa disbiose do microbioma intestinal tém sido relacionadas a
diversas doencas como: esclerose mudltipla, cancer, diabetes, autismo, distlrbios
alimentares etc (LLOYD-PRICE; ABU-ALI; HUTTENHOWER, 2016).

A disbiose causa uma mudanca nas coloniza¢des da microbiota, essa alteracao
modula comportamentos cerebrais ligados ao consumo alimentar, pois acentua a
proliferacéo de espécies pro-inflamatoérias ou patogénicas (CASTRO et al, 2021), que
alteram a regulacdo de neurotransmissores e neuro-hormonios que possuem
correlagdo com controle de fome e saciedade (TORELLY, 2021), uma vez que
diversos neurotransmissores e neuro-horménios que estdo associados a esse
controle sédo produzidos por espécies comensais da microbiota intestinal (ARANTES,
2020).
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5.2 TRANSTORNO ALIMENTAR: COMPULSAO ALIEMENTAR

Um dos fatores que podem estimular essa alteracdo no estado normal da
microbiota intestinal € o estresse psicoldgico, por meio do eixo intestino-cérebro
(veremos com mais detalhe no proximo capitulo) que pode afetar o sistema nervoso
central e, como resultado, alterar o humor e comportamento do hospedeiro e afetar a
regulacéo do apetite e do peso corporal. Além disso, é possivel que essa disbiose
intestinal, contribua para fisiopatologia da compulséo alimentar e outros transtornos
alimentares, o que pode resultar em depresséo, disforia ou ansiedade (HERMAN;
BAJAKA, 2021).

A etiologia dos transtornos alimentares (TA) é multifatorial, pode ter relagédo
com fatores sociais, individuais e biolégicos (HERMAN; BAJAKA, 2021). Os nameros
de pessoas com transtornos alimentares vém crescendo devido a um aumento de
distorcbes da imagem corporal e da influéncia midiatica, sendo o0s principais
transtornos a bulimia nervosa (BN), anorexia nervosa (AN) e a compulsdo alimentar
periddica (SALOMAO, 2021).

Dentro desses fatores bioldgicos, além da predisposicdo genética, podemos
encontrar a agcdo de diversos neurotransmissores e hormonios, que regulam e
influenciam na fome e na saciedade diretamente ou indiretamente (através do
estresse, ansiedade) (HERMAN; BAJAKA, 2021). Alguns desses neurotransmissores
sao sintetizados ou sua liberacédo é influenciada pela microbiota intestinal, apontando
uma relacdo entre alteragbes da microbiota intestinal, a chamada disbiose, na
tendéncia do desenvolvimento ou acentuagao de transtornos alimentares (CARBONE,
2021).

5.2.1 Compulséao alimentar

De uma perspectiva neuroldgica, os episédios de compulsdo alimentar sédo
influenciados por hormonios e neurotransmissores, que tém uma influéncia negativa
no humor, como por exemplo o cortisol que € liberado durante o estresse psicolégico,

0 que tem um impacto no controle do apetite e da ingestdo alimentar (GLUCK, 2006).
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Em pacientes com compulsado alimentar a exposi¢cao ao estresse aumenta a tendéncia
de comer em excesso. Além de, alguns estudos confirmarem que em individuos que
apresentam esse disturbio o sistema de recompensa é mais fortemente ativado pelos
alimentos do que em pessoas que ndo apresentam, o0 que indica que, nas pessoas
com transtorno compulsivo alimentar periodico, a alimentacdo € um método muito

eficaz de compensacédo das emocdes negativas (HERMAN; BAJAKA, 2021).

Apesar de ser descrito por Stunkard (1959) nos anos 50 pela primeira vez, o
TCAP s0O entrou em uma categoria diagnostica em 1994, quando foi englobado ao
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) em seu apéndice B,
sendo indicado como um transtorno que necessitava de maiores estudos para sua
caracterizacao (AZEVEDO; SANTOS; FONSECA, 2004).

Atualmente o TCAP é um distarbio caracterizado por episédios de consumo
excessivo de alimentos até o individuo se sentir desconfortavelmente cheio em um
periodo de duas horas, ao comparar com o consumo alimentar de pessoas que nao
possuem esse disturbio durante esse mesmo periodo de tempo (a quantificacdo dessa
ingestdo excessiva ainda é um desafio) (ERSKINE; WHITEFORD, 2018) (BLOC,
2019). Esses episdédios devem ocorrer com uma frequéncia de duas vezes na semana
dentro de um periodo de seis meses em que ndo sdo acompanhados de
comportamentos compensatorios: purgacao, exercicios fisicos em excesso, abuso de
cafeina ou uso de drogas tais como a cocaina, dietas sem acompanhamento
nutricional, longos periodos de jejum como nos casos de anorexia e bulimia visando
a perda ou manutencéo de peso (CORTEZ; ARAUJO; RIBEIRO, 2011).

Entretanto, esses episddios afloram sentimentos e emoc¢Bes como culpa,
ansiedade, angustia, vergonha, nojo, descontrole e depressdo, afetando assim
negativamente a saude e qualidade de vida do individuo (ERSKINE; WHITEFORD,
2018) (BLOC, 2019). Um comedor compulsivo é caracterizado por elementos
subjetivos que abrangem a sensacéo da perda de controle e elementos objetivos que
representam o consumo alimentar (AZEVEDO; SANTOS; FONSECA, 2004).

O TCAP ¢ o disturbio alimentar mais recorrente, e € um problema de saude
publica em grande parte dos paises (GUERDJIKOVA, 2017). Na populagéo geral sua
prevaléncia € de 2%, e foi avaliado em um estudo que dentre um grupo de

adolescentes que estavam em busca de tratamento para emagrecer, 30%
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apresentavam compulsdo alimentar (APPOLINARIO; CLAUDINO, 2000). De acordo
com dados do Manual de Diagndstico e Estatistica das Doencas Mentais (DSM-V) a
prevaléncia da compulsdo alimentar € mais comum em pessoas que visam a perda
de peso, e € equivalente tanto para mulheres das minorias raciais e étnicas quanto
para mulheres brancas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION et al. 2014).

Quando comparada com outros transtornos a prevaléncia da compulsao
alimentar em mulheres é de 3,5%, enquanto em outros distlrbios como a anorexia e
a bulimia nervosa é de 0,9% e 1,5% respectivamente. No sexo masculino a
prevaléncia de TCAP é de 2,0%, enquanto a anorexia € de 0,3% e a bulimia de 0,5%.
Além disso, mesmo somado os valores de prevaléncia da anorexia e da bulimia em
cada sexo a compulsdo alimentar supera esses valores, sendo o distarbio mais
comum e recorrente (GUERDJIKOVA, 2017).

E um distlrbio alimentar comum entre obesos, porém nem todo paciente que
sofre do transtorno da compulséo alimentar sofre de excesso de peso (ARANTES,
2020). O comedor compulsivo com obesidade € uma subcategoria dentre a populagéo
obesa. Estudos apontam que obesos compulsivos ingerem mais alimento do que
aqueles que séo obesos ndo compulsivos, e esse distlrbio é também recorrente em
pessoas que buscam a anos dietas e possuem um histérico de tentativas fracassadas
de perda de peso e de controle da ingestdo de alimentos (AZEVEDO; SANTOS;
FONSECA, 2004).

O aumento da taxa de incidéncia dos disturbios alimentares esté relacionado
com a industrializacdo, globalizacdo e ocidentalizacdo das regifes. O Brasil se
destaca com maior prevaléncia de casos de compulséo alimentar peridédica ao longo
da vida, com uma taxa de 4,7%, quando comparados com paises da América Latina
como México com 1,6%, e Coldmbia com 0,9% (KOLAR et al, 2016).

Embora a causa da compulséo alimentar ndo seja compreendida por completo,
existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento desse disturbio que podem
ser divididos em: sociais, individuais (incluindo psicol6gicos) e biolégicos (incluindo
genéticos) (SHAHYAD et al, 2018). Um fator de risco fundamental para os distUrbios
alimentares é o modelo de influéncia tripartite que avalia a influéncia dos pais, dos

companheiros e dos meios de comunicacdo social que favorecem a insatisfacao
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corporal (por meio da internalizacdo e a comparacao social de padrdes inalcancaveis)
(SILVA; MAROCO; CAMPOS, 2019).

5.2.2 Composicao da microbiota intestinal e compulséo alimentar

A composicdo da microbiota intestinal saudavel estd relacionada com a
producdo de neurotransmissores e neuro-horménios. Quando ha um desbalango
nessa composicdo toda cascata de producdo € alterada, influenciando no
funcionamento adequado do controle cerebral da fome e saciedade, podendo auxiliar
no desenvolvimento de episédios de compulsdo alimentar (RHEE et al., 2009)
(CRYAN et al., 2012).

Um estudo realizado com 25 pacientes do sexo feminino portadoras de
Anorexia Nervosa, em que foi analisado o sequenciamento do RNAr 16S e 23S, foram
divididos em dois subgrupos: Anorexia Nervosa restritiva (n=14) e Anorexia Nervosa
do tipo compulsiva (h=11), e um grupo controle com 21 pacientes. Foi observado que
comparando com os individuos controle, os pacientes com Anorexia Nervosa
Compulsiva apresentaram niveis de Clostridium leptum, B. fragilis, e Streptococcus
spp. menores (Morita et al., 2015).

Outro estudo, realizado em pacientes obesos dos sexos feminino e masculino
de 3 hospitais universitarios da Bélgica foram divididos em 2 grupos, um apresentando
compulsdo alimentar (n=42) e o outro sem a presenca desse distlrbio alimentar
(n=59). Ao comparar a composicdo da microbiota intestinal entre esses dois grupos,
foi observado um aumento nos niveis de Anaerostipes, enquanto 0s niveis de

Akkermansia e Intestinimonas estavam reduzidos (LEYROLLE et al., 2021).

Com relacdo ao aumento das Anaerostipes, sugere que esse género
bacteriano pode desempenhar um papel na modulagcdo do comportamento do
individuo. A Akkermansia é responsavel por produzir acidos graxos de cadeia curta,
que contribuem para a regulacdo da imunidade, e peptideos intestinais envolvidos no
comportamento da ingestao alimentar, quando reduzida pode gerar uma mudancga no
comportamento alimentar. As Instetinimonas se apresentavam reduzidas, podendo

prejudicar a producdo dos acidos graxos de cadeia curta que sdo metabdlitos
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extremamente importantes na manutencao da funcéo intestinal (LEYROLLE et al.,
2021).

5.3 EIXO INTESTINO-CEREBRO

O intestino apresenta um papel importante na regulacdo das respostas
homeostéaticas e das ndo-homeostéaticas, isso porque, esse 6rgdo apresenta seu
préprio sistema nervoso conhecido como sistema nervoso entérico. Devido a sua rede
de comunicacado direta com o sistema nervoso central, que liga os sinais intestinais
por meio do nervo vago a centros cognitivos e de recompensa no cérebro, modulando
desta forma as respostas comportamentais. Essa rede é conhecida como eixo
intestino-cérebro, que € um eixo bidirecional que pode ser afetado por fatores
presentes na vida cotidiana como o estresse fisico, ambiental e/ou psicologico

(LANDEIRO, 2016).

Aprofundando nesse eixo existe um segmento denominado de eixo microbiota-
intestino-cérebro, uma vez que 0S micro-organismos presentes na microbiota
intestinal possuem a capacidade de interagir com o sistema neuroenddécrino do
hospedeiro, sistema nervoso entérico, sistema autdnomo e o eixo hipotadlamo-hipéfise-
adrenal e influenciar a resposta do cérebro, e assim modificar o comportamento do
hospedeiro. Essa interacdo € mediada pela producdo de metabdlitos alimentares
pelos micro-organismos simbidticos presentes na microbiota, sendo eles os acidos
graxos de cadeia curta, os acidos graxos conjugados, e seus metabolitos neuro ativos

como a serotonina, e 0 GABA (GARCIA-CABRERIZO et al. 2021).

5.3.1 Nervo vago

O nervo vago é uma via modulatéria extremamente importante na comunicacéo
entre a microbiota e o cérebro, em que as fibras nervosas do nervo vagal aferente
estdo em contato por toda parede digestiva, mas ndo apresentam comunicacao com

a barreira do epitélio intestinal. Portanto, elas respondem apenas a sinais microbianos
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indiretos, como 0s neurotransmissores, ou acidos graxos de cadeia curta (LIMA et al.
2017).

Existem duas maneiras pelas quais essas substancias atravessam a barreira e
sinalizam o nervo vago: difundindo através da parede epitelial, ou por meio da
interacdo com as células enteroenddcrinas. Além disso, nas fibras presentes no nervo
vago sao encontrados receptores especificos de hormdnios gastrointestinais, como a
colecistocinina (CCK), peptideo-1 tipo glucagon (GLP-1), peptideo YY (PYY) e grelina,
gue utilizam esse nervo para transmitir sinais ao SNC. Evidenciando também o papel
modulador do comportamento do hospedeiro através dos micro-organismos presentes

na microbiota do trato digestivo por meio do nervo vago (SILVA, 2019).

5.3.2 Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA)

O eixo Hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA) é composto por um conjunto
complexo de vias e interacfes entre o hipotalamo, a glandula hipofise e as glandulas
suprarrenais, ele é responsavel por regular os sistemas homeostaticos do corpo -
como o sistema imune, sistema metabdlico, emoc¢des e humor - e € o principal
coordenador na funcao de controlar a resposta ao estresse. Esse eixo funciona a partir
da liberacdo do hormoénio liberador de corticotrofina (CRF) e vasopressina do
hipotalamo que ird estimular a glandula hipoéfise a liberar o horménio corticotrofina ou
adrenocorticotréfico (ACTH) que ird agir na adrenal. A glandula adrenal secretara
hormdnios glicocorticoides como o cortisol. O estresse gera um aumento na liberagao
de ACTH hiper estimulando essa via, e, portanto, aumentando o cortisol (ALLEN;
SHARMA, 2018).

Embora existam varios fatores que estimulem o comer compulsivo, um deles é
0 estresse, tanto como resultado de pressfes psicossociais ou disturbios psiquicos e
fisicos. O cortisol é o principal glicocorticoide produzido pelo cortex suprarrenal, ele
regula a secrecdo de ACTH por meio de um mecanismo de feedback inibindo o eixo
HPA de forma direta, e quando aumentado cronicamente esse hormoénio tem funcéo
excitatoria, como: mudanca no recrutamento na rede de resposta ao estresse a partir

da elevacdo do CRF; aumento da ingestdo de comidas agradaveis, e da atividade
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compulsiva prazerosa (ingestao de gorduras, acucar). Esses mecanismos influenciam
na modulacdo do comportamento alimentar, e também no armazenamento de energia
(BUENO; GOUVEA, 2011).

Ao associar o eixo HPA e a microbiota intestinal € possivel observar uma
correlacéo bidirecional entre eles (BHARWANI et al. 2016), em que o estresse pode
alterar a composicéo da microbiota intestinal (causando uma disbiose), assim como a
microbiota pode influenciar as respostas desse eixo (FRANKIENSZTAJN; ELLIOTT;
KOREN, 2020). Essa modulac¢éo intestinal do eixo HPA ocorre por meio do sistema
imune e da producdo de metabdlitos bacterianos como o0s acidos graxos de cadeia
curta e 0s neurotransmissores, gerando uma resposta no hospedeiro que contribui
para o desenvolvimento de distlrbios no SNC (REA; DINAN; CRYAN, 2016).

5.3.3 Neurotransmissores, neuromoduladores e horménios

Esses metabdlitos produzidos pelos micro-organismos presentes na microbiota
podem modular diretamente ou indiretamente o SNC e afetar o SNA. Algumas cepas
bacterianas influenciam a secrecao hormonal intestinal, e o nervo vago assimila essas
alteracOes causadas por neurotransmissores, neuromoduladores e horménios como:
serotonina (5-TH), &cido gama-aminobutirico (GABA), leptina, grelina, dopamina (DA),
noradrenalina (NA), colecistocinina (CCK), NPY (CORTEZ; ARAUJO; RIBEIRO,
2011), GLP1, PYY e atua mediando nos aspectos fisiol6gicos (apetite, saciedade,
estresse e humor) através das vias neuroenddcrinas hipotalamicas (NOVELLE,
2021).

A producao de neurotransmissores se da atraves da disponibilidade de seus
precursores, que em sua grande maioria contém aminas biogénicas formadas a partir
de tirosina, histidina e triptofano (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011), triptofano esse
que é sintetizado por bactérias presentes na microbiota intestinal, onde sua producéo

€ dependente da qualidade das bactérias existentes (CASTRO et al, 2021).

5.3.3.1 Serotonina
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Embora seja um neurotransmissor amplamente utilizado por todo corpo, 95%
da serotonina € produzida no trato gastrointestinal. Dentro desse percentual, cerca de
90% sao produzidas pelas células enterocromafinas (VEDOVATO et al. 2014) - tipo
de células epiteliais intestinais especializadas em produzir serotonina (5-HT) em
resposta a microbiota intestinal, estimulacdo mecéanica, e metabdlitos (BELLONO et
al.,, 2017) - pode ser produzida por Streptococcus, Escherichia, Enterococcus
(ARANTES, 2020) e 10% ¢é produzida nos neurbnios entéricos (BELLONO et al.,
2017).

Esse neurotransmissor € um metabodlito do amino&cido triptofano e esta
associado a regulacdo da mobilidade intestinal, no humor, no sono, no apetite, na
regulacéo do ciclo circadiano, liberacdo de hormonios, temperatura corporal, apetite e
no comportamento dos individuos (CASTRO et al, 2021). Sendo assim, altera¢des nos
niveis de serotonina acabam desregulando diversas atividades do nosso corpo,
podendo gerar ansiedade, depresséo, fadiga e atenuacéo do apetite. Baixos niveis de
serotonina estdo associados ao consumo e preferéncia a alimentos doces e refinados,
quando comparado a niveis equilibrados esse consumo é controlado pela saciedade
do individuo (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011).

O controle da fome e saciedade pela serotonina se da por meio de receptores
que controlam a reducao da ingestédo alimentar através da liberacdo de antagbnicos
da serotonina, como quipazina, meta-clorofenilpiperazina e d-norfenfluramina. Além
disso, a serotonina possui acao inibitéria e reguladora de atividades psiquicas, sua
grande influéncia nas atividades cerebrais pode inibir ou estimular o acido gama-
aminobutirico (GABA) (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011).

5.3.3.2 Acido gama-aminobutirico (GABA)

O acido gama-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibitério do
Sistema Nervoso Central, ele é responsavel por modular acdes fisiologicas e
psicolégicas, e possui receptores por toda extensdo do corpo dos hospedeiros
(MEDEIROS; COSTA, 2020). Atualmente, foi observado a relagdo entre a alteragéo
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na neurotransmissdo gabaérgica e diversos distarbios do SNC, como: disturbios
comportamentais e disturbios relacionados ao SNE como nas fun¢des de motilidade
intestinal, esvaziamento gastrico, nocicepcdo e secrecdo acida. Algumas das
bactérias presentes na microbiota sdo capazes de produzir esse neurotransmissor,

como organismos do género Bifidobacterium e Lactobacillus (STRANDWITZ, 2018).

Além disso, o neurotransmissor GABA tem sido indicado como um inibidor da
ingestdo de alimentos no hipotalamo lateral. Ele atua como um sitio de integracéo de
mecanismos de controle de comportamento alimentar, uma vez que o hipotalamo
lateral possui conexbes em diversas areas do cérebro, tanto intra como extras
hipotalamicas. Estudos indicam que em ratos saciados o blogueio de receptores de
GABA na regido do hipotalamo lateral gera fome. Entretanto, a ativacao cronica dos
receptores especificos do tipo A do GABA gera uma diminui¢ao na ingestao alimentar,
que consequentemente ocasiona uma perda de peso. Com rela¢do ao comportamento
motivado e a dependéncia, os neurbnios dopaminérgicos encontrados no hipotalamo
ventro-tegmentar sdo responsaveis por realizar a modulagdo desses comportamentos
(CORTEZ; ARAUJO; RIBEIRO, 2011).

5.3.3.3 Leptina

A leptina € um hormdnio peptidico secretado pelo tecido adiposo, responsavel
por regular a ingestédo de alimentos através da sinalizacao hipotalamica da saciedade,
e a taxa metabodlica, além de possuir um papel importante na patogénese de
transtornos alimentares (HERMSDORFF; VIEIRA; MONTEIRO, 2006).

No hipotalamo e na area tegmentar ventral existem receptores de leptina que
podem auxiliar na regulacédo do comportamento alimentar. Essa regulacdo se da por
dois fatores, através dos metabdlitos produzidos pelas bactérias presentes na
microbiota intestinal, que estimulam as células enteroenddcrinas a secretarem
peptideos como a leptina, que ao sinalizar o hipotalamo reduz a descarga de
dopamina que induz a diminuicdo da ingestdo alimentar (CORTEZ; ARAUJO;
RIBEIRO, 2011). Além de por meio do mimetismo molecular atuar na sintese de

aminoacidos homoélogos aos neuropeptideos endégenos que atuam diretamente na
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regulacdo da ingestdo alimentar. Reiterando que a composicdo e diversidade do
microbioma presente no trato gastrointestinal pode ser responsavel por alteracdes no
comportamento e na ingest&o alimentar do hospedeiro (GARCIA-CABRERIZO et al.
2021).

5.3.3.4 Grelina

A grelina € um hormdnio peptidico orexigénico produzido por células presentes
no tecido estomacal e secretada em menor quantidade pelo intestino, hipotalamo,
hipofise e outros tecidos (POLINSKA; MATOWICKA-KARNA; KEMONA, 2011). Esse
horménio aumenta durante periodos de jejum, ou seja, periodos pré-prandial
indicando ao Sistema Nervoso Central através da ativacdo hipotalamica a
necessidade de ingerir alimentos (CORTEZ; ARAUJO; RIBEIRO, 2011).

E um horménio conhecido como iniciador de refeicdo e esta associado ao
esvaziamento gastrico (POLINSKA; MATOWICKA-KARNA; KEMONA, 2011), pois
influencia nos movimentos peristalticos, na secrecéo de enzimas digestivas e ativacao
de funcdes pancreaticas (HALPERN; RODRIGUES; COSTA, 2004). Ademais, a
grelina atua sobre o sistema de recompensa aumentando a sensagao de recompensa
alimentar, além de modular a escolha e preferéncia sobre os alimentos (GARCIA-
CABRERIZO et al. 2021).

5.3.3.5 Dopamina e Noradrenalina

A dopamina é a catecolamina mais presente no cérebro, sendo um dos
principais neurotransmissores no comportamento compensador, na microbiota os
géneros Bacillus e Serratia sdo responsaveis por sua producéo (RIBEIRO; SANTOS,
2013). A via mesolimbica € uma via dopaminérgica que ao ativar o sistema de
recompensa cerebral estimula comportamentos gratificantes, como a alimentagao
(KAUFMANN et al, 2021).
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Alguns comportamentos como comer compulsivamente, geram uma liberacao
de dopamina na regido mesolimbica reforcando uma sensacao de bem-estar e prazer
através de comportamento compensatorios que suprem a hipofungdo do horménio
dopamina (KAUFMANN et al, 2021).

A noradrenalina é um neurotransmissor envolvido no comportamento,
cognicao, memoria, aprendizagem e atencgédo, é conhecido principalmente pela funcéo
excitatoria em situacdes de acdo e alerta. Na microbiota a noradrenalina ou
norepinefrina pode ser sintetizada pelos géneros Escherichia, Bacillus e
Saccharomyces (RIBEIRO; SANTOS, 2013). Estudos demonstram gue pacientes com
transtornos alimentares possuem uma reducdo nos niveis de noradrenalina no
sistema nervoso central e periférico, tendo em vista que esse neurotransmissor
participa de regulacdes neuroenddcrinas, a noradrenalina estimula a ingestao
alimentar através da ativagcdo de receptores a-noradrenérgicos periventriculares,
podendo assim estar relacionada ao comportamento alimentar compulsivo
(SILVEIRA, 2004).

5.3.3.6 Colecistocinina (CCK)

A colecistocinina (CCK) € um hormonio peptidico gastrointestinal produzido por
células enddcrinas intestinais. Age no trato gastrointestinal e em areas especificas do
cérebro. No sistema nervoso se localiza junto com a dopamina nos neurdnios
(SERQUIZ, 2012) e pode incidir no hipotalamo ventromedial influenciando na
sensacdo de saciedade e restringindo a ingestédo alimentar (CORTEZ; ARAUJO;
RIBEIRO, 2011).

5.3.3.7 Neuropeptideo Y (NPY)

O neuropeptideo Y (NPY) é um neurotransmissor que causa o estimulo da
alimentacdao, ele responde as alteracfes na energia, diminuindo apés a realimentacao
e aumentando com o jejum. (SCHNEEBERGER; GOMIS; CLARET, 2014).
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Independente do consumo alimentar, quando ha o aumento do ténus do NPY ocorre
uma reducédo do gasto de energia, causando uma diminuicdo na producao de calor a
partir da gordura marrom, atenuando a atividade do nervo simpético, e reduzindo a
atividade do eixo da tireoide (WYNNE et al, 2005).

Além disso, estudos realizados com ratos demonstraram que a partir da injecao
do peptideo NPY no cérebro desses animais, gerou um efeito acentuado sobre o
estimulo alimentar. Essa substancia se apresenta em quantidades aumentadas no
fluido cérebro-espinhal em pacientes que possuem bulimia, a qual é caracterizada por
periodos de compulsdo alimentar acompanhados de comportamentos
compensatorios. Junto a isso, a liberacdo de acetilcolina esta associada ao aumento
do NPY no hipocampo, responsavel por ativar fun¢des limbicas, que estdo associadas
com disturbios de compulsdo alimentar, como a meméria e reforco da memoaria
(CORTEZ; ARAUJO; RIBEIRO, 2011).

5.3.3.8 Peptideo tirosina tirosina (PYY)

O peptideo tirosina tirosina (PYY) é um hormdnio peptidico intestinal secretado
pelas células enddcrinas L, predominantemente na porcao distal do intestino delgado
e grosso. Esse horménio é conhecido como “finalizador de refeicdo”, sendo sua

liberacdo proporcional a quantidade de calorias ingeridas (WYNNE et al, 2005).

Os niveis de PYY atingem seu &pice apds a refeicdo, alcancando um platé apés
1-2 horas e permanecem aumentados por até 6 horas. A composicdo da refeicédo
também influencia a sua liberacdo, quanto maior a ingestdo de gordura, mais altos
sao os niveis de PYY. Quando os niveis de PYY, CCK e grelina estéo alterados, como
resposta a ingestdo de alimentos, podem apresentar um papel importante na
perpetuacdo do comportamento pds compulsdo alimentar em pacientes com
disturbios alimentares, como na bulimia e transtorno de compulsédo alimentar (SMITKA
et al, 2021).

5.3.3.9 Peptideo-1 tipo glucagon (GLP-1)
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O peptideo-1 tipo glucagon € um hormonio, que apresenta efeito de incretina,
produzido nas células enteroenddcrinas especificas do intestino delgado distal e no
cérebro, e é secretado pelas células L intestinais. Ele age de maneira semelhante ao
PYY, em que durante periodos de jejum os niveis de GLP1 séo baixos, e periodos
pés-prandial esses niveis aumentam (SCHNEEBERGER; GOMIS; CLARET, 2014).

Esse hormdnio é responsavel também por outras fungdes importantes como o
controle da ingestéo alimentar e da secrecao de insulina, e € modulado pela microbiota
intestinal. A supressédo do apetite pode ser mediada por duas vias (com papel
periférico e central): a partir dos aferentes vagais locais e pelo mecanismo de feedback
intestino-cérebro (GOMES; HOFFMANN; MOTA, 2018). Estudos sugerem que 0
GLP1 possui possivel eficacia em promover saciedade e na relacdo do comer
compulsivo associado a uma percepcdo deficiente da saciedade, além disso os
receptores agonistas desse horménio podem abrandar a recompensa alimentar
antecipada, uma vez que se acredita que o transtorno alimentar periddico pode estar
conectado a uma maior sensibilidade a recompensa alimentar (MCELROY et al,
2018).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A relagdo entre o eixo intestino-cérebro e patologias € amplamente estudada
h& anos, relacionando-os com as mais diversas doencas como doencgas autoimunes,
doencas mentais e até disturbios alimentares como anorexia nervosa, bulimia e
compulséo alimentar periédica. Embora seja de conhecimento que as interacdes entre
a microbiota intestinal e o sistema nervoso estejam envolvidos na patofisiologia dos
distarbios alimentares, os estudos ainda estdo comecando a questionar 0s
mecanismos pelos quais esses sistemas estédo interligados, como de fato a microbiota

sinaliza o cérebro a fim de regular e alterar o comportamento alimentar.

Uma hipotese observada nos estudos sobre como esses mecanismos afetam
0 sistema nervoso, com mais especificidade no distarbio de compulsdo alimentar
periddica, é o eixo intestino-microbiota-cérebro que modula o Sistema Nervoso
através dos metabdlitos produzidos pelos micro-organismos presentes na microbiota
intestinal. Muitos neurotransmissores e hormonios (ou analogos) sdo produzidos por
bactérias presentes na microbiota e suas producdes sdo conduzidas de acordo com
a composi¢ao do microbioma que é moldado e alterado principalmente de acordo com
alimentacao e estilo de vida. Esses metabdlitos agem no cérebro por meio de algumas

vias, como a do Nervo Vago, e o eixo Hipotalamo-hipo6fise-adrenal.

Além disso, outro ponto importante € que a grande maioria dos estudos sobre
essa temética ainda sao realizados em animais, que séo basicos na compreensao dos
mecanismos moleculares, portanto ainda sdo necessarios mais estudos que abordem
com maior profundidade o tema e que use o corpo humano como objeto de estudo.
Com isso, nao se pode afirmar que a dishiose da microbiota intestinal € uma causa ou

uma consequéncia da compulsao alimentar.
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