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Resumo

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) sugere uma estreita relagdo entre o
cérebro e o intestino, e que o eixo cérebro-intestino € o que liga o cérebro e o
sistema gastrointestinal. Nesta revisao, exploramos as aproximacgodes de saberes
da MTC e Medicina Moderna relacionado ao eixo cérebro-intestino, a qual
fornece novas perspectivas para a prevengdao e tratamento da osteartrite,
doengas metabdlicas, neurogénese, doenga de Alzheimer, acidente vascular
cerebral isquémico e insOnia, por meio da MTC em que fornecemos uma visao
dos efeitos potenciais da MTC com o uso de medicamentos e fitoterapicos para

a saude do eixo cérebro-intestino.
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Abstract

Traditional Chinese Medicine (TCM) suggests a close relationship between the
brain and the gut, and that the brain-gut axis is what connects the brain and the
gastrointestinal system. In this review, we explore the approaches of TCM and
Modern Medicine knowledge related to the brain-gut axis, which provides new
perspectives for the prevention and treatment of osteoarthritis, metabolic
diseases, neurogenesis, Alzheimer's disease, ischemic stroke, and insomnia,
through of TCM in which we provide an overview of the potential effects of TCM

with the use of medicines and herbs for the health of the gut-brain axis.

Keywords: Traditional Chinese medicine. Complementary Therapies. Brain-Gut

Axis. Nutrition.

Introdugao

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) é considerada um sistema terapéutico
complexo e coeso que se constitui a partir de uma teoria da saude e do
adoecimento, de sistemas explicativos e morfolégicos do funcionamento do
organismo, bem como um conjunto de praticas diagnoésticas e terapéuticas’. Sua
origem data de 5.000 anos a.C., sendo que suas primeiras codificacdes escritas
datam de pér volta de 500 a.C.

A MTC se baseia na teoria dos meridianos, canais de energia (Qi), energia vital,
algo que diferencia a vida da morte, viver é ter energia vital em todas as partes
do corpo, morrer é perder essa energia vital. Nesta perspectiva, entende-se que
a doenga resulta do conflito entre a energia vital e os fatores internos e externos?.
Considera-se fatores externos como: vento, frio, calor, secura, vento-calor, calor
de verdo e umidade combinados com fatores internos, como emog¢des, sono,
preocupacodes, que fazem parte da vida humana, a forma como este individuo
se cuida, ou seja, seus habitos e rotina, predispéem a condi¢des de retomada
da homeostase com facilidade, mantendo-se saudavel ou a ser acometido por

um desequilibrio desta condigao de autorregulagéo, que chamamos de doenga®.



A MTC sugere uma estreita relagdo entre o cérebro e o intestino, e que o eixo
cérebro-intestino é o que liga o cérebro e o sistema gastrointestinal*. O cérebro
e o sistema gastrointestinal dependem um do outro na fisiologia e também se
influenciam na patologia. A fungao fisioldgica normal do cérebro depende da
nutricdo do Qi e do sangue, enquanto a produg¢ao de Qi e do sangue depende
em grande parte dos intestinos delgado e grosso. Na constipagao, os alimentos
nao podem ser digeridos, absorvidos e excretados normalmente, influenciando
a geracgéao, transformagéo e movimento do Qi e do sangue. Como consequéncia,
o Qi cerebral e o sangue sédo deficientes, levando a confusdo cerebral e
subsequentes sintomas cerebrais mais graves, como vertigem e até derrame®.
Bilhdes de microrganismos habitam o corpo humano (“microbiota”), incluindo
bactérias, arquea, fungos, virus e protozoarios. Eles e seus genes
(“microbioma”) estdo envolvidos em diferentes fungbdes bioldgicas, algumas
delas essenciais para nossa sobrevivénciAb. em particular, a microbiota que vive
no trato digestivo é composta por mais de 10* microrganismos de 300 a 3.000

espécies diferentes, que codificam 200 vezes o nimero de genes humanos’.

Eixo cérebro-intestino na Medicina Tradicional Chinesa

Na visdo da MTC cérebro e os intestinos estdo intimamente ligados. Zhang
Jingyue disse: "Ha temperamento nos cinco 6érgéos internos, e o qi dos cinco
orgaos internos também esta no bago e no estbmago”. "Suwen. Liujie Zangxiang
Theory" diz: "O Qi nasce em harmonia, os fluidos corporais se complementam e
o espirito é autogerado." A base material que fornece as atividades mentais do
corpo humano € o gi, o sangue e os fluidos corporais metabolizados pelo baco e
estbmago. O bago e o estdbmago vivem juntos no aquecedor medio e s&o
conectados por uma membrana. O bago e o estdmago sdo a base adquirida, a
fonte do Qi e da bioquimica do sangue. O bago e o estbmago cooperam entre si
para completar as funcdes fisioldgicas do corpo humano para receber, digerir,
absorver e distribuir alimentos. O bago governa o transporte e a transformacéo,
0 estbmago governa a recepgdo e o intestino delgado governa o liquido, o
intestino grosso governa o fluido corporal, os micronutrientes absorvidos sao
transmitidos através do baco, e os pulmdes sédo ventilados e descidos para

percorrer todo o corpo, nutrindo a esséncia e, entdo, beneficiando o cérebro?.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vertigo

Li Shizhen apontou claramente no "Compéndio de Matéria Médica" que "o
cérebro é o lar do espirito primordial"; discutiu " a porta da alma também ¢é o
enviado dos cinco 6rgaos internos" através a teoria dos cinco érgaos internos e
descobriu que a fungao intestinal € regulada pelo cérebro, que esta exatamente
de acordo com a interagao cérebro-intestino da medicina ocidental. O coracao
esconde os deuses e governa os deuses. "Suwen. Linglan Secret Classics" diz:
"O coragao é o oficial do monarca." O coragao e o intestino delgado estao por
fora e por dentro, e o cérebro e os intestinos pertencem ao sistema nervoso
generalizado. O canal governador pode governar o meridiano yang de todo o
corpo. O cérebro reside no cranio e o intestino reside no abdémen®. De acordo
com a lei dos meridianos, os seis meridianos yang das maos e dos pés se
encontram na cabecga e o Qi circula por todo o corpo para se conectar com o
cérebro e intestinos. Na teoria da medicina tradicional chinesa, o cérebro e os
intestinos se comunicam entre si e formam a interacdo cérebro-intestino; na
medicina ocidental, a regulagao bidirecional do cérebro e dos intestinos forma o
eixo cérebro-intestino'©.

Eixo cérebro-intestino € uma "via de mao dupla" que pode transmitir informacdes
entre o cérebro e o intestino através de moléculas de sinalizacdo derivadas do
nervo vago, neurénios aferentes da medula espinhal, mediadores imunoldgicos,

neurdnios autdnomos e fatores neuroenddcrinos:

Eixo cérebro-intestino na medicina moderna

Na década de 1880, William James e Carl Lange introduziram pela primeira vez
o conceito de que a comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso central
(SNC) e os org3os intestinais desempenha um papel na regulagdo emocional2.
Quarenta anos depois, a ideia de que o cérebro desempenha um papel
importante na regulacao da fungcao Gastrointestinal foi desenvolvida por Walter
Cannon'3. O eixo cérebro-intestino ¢ definido como a comunicagao bidirecional
entre o sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso entérico (SNE) que
liga as areas emocionais e cognitivas do cérebro com as fungdes intestinais mais
externas. Essa comunicagao compreende o SNC (cérebro e medula espinhal), o
sistema nervoso auténomo (SNA), o SNE e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA),



Trés vias principais configuram esse eixo: a via nervosa, a via

neuroendocrina e a via imune.

Via Nervosa

O intestino ¢é inervado pelos ramos hepatico e celiaco do nervo
vago. Dependendo de sua localizagao e tipo, os aferentes vagais detectam uma
variedade de estimulos mecanicos (estiramento, tensdo) e quimicos
(subprodutos bacterianos, hormonios intestinais, neurotransmissores)'s. O nervo
vago € o décimo nervo craniano e o mais longo do corpo, com extensas
conexdes e redes com o6rgaos periféricos. O vago exerce agdes anti-
inflamatodrias via nucleo motor dorsal medular. A modulacédo vagal da acao dos
macrofagos € um fator importante para a inflamagdo na doenga inflamatoria
intestinal (DII)'6. O nervo vago desempenha um papel importante na regulagéo
do humor. Exemplos disso sdo o uso terapéutico da estimulagdo do nervo vago
na depressao refrataria e na dor cronica provavelmente'” associada a uma
modulagao da liberagado de catecolaminas em regides cerebrais relacionadas a
ansiedade e a depress&o'® demonstrando que o microbioma intestinal tem a
capacidade de modular as respostas emocionais e comportamentais do
hospedeiro, agindo sobre os aferentes vagais.

Outra importante rede de neurdnios situada entre a microbiota e o hospedeiro é
configurada pelo sistema nervoso entérico (SNE), que é composto pelo plexo
mioentérico e submucoso. O SNE se comunica com o SNC por meio de
neurénios aferentes com informagdes sensoriais que seguem as rotas espinhal
e vagal, e é responsavel pela coordenacdo das fungdes intestinais, como
motilidade e movimento de fluidos'. A maturagéo e as fungdes do SNE parecem
ser influenciadas pelo microbioma intestinal. As vias pelas quais 0 microbioma
intestinal desempenha um papel no SNE ainda n&o foram esclarecidas.

Outros neurotransmissores, como o glutamato (GLU) e o &acido gama-

aminobutirico (GABA), também séo sintetizados pela microbiota intestinal?%-2!.



Via neuroenddcrina

O microbioma intestinal € essencial no desenvolvimento e funcdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), que representa o ponto crucial da
transmiss&o neuroendocrina e do sistema de resposta ao estresse?2.

O microbioma intestinal modula a secregédo de peptideos gastrointestinais que
mediam as fungdes metabdlicas relacionadas a homeostase energética, como
insulina, leptina, grelina, familia do neuropeptideo Y (NPY) e peptideo
semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)%. Disturbios microbianos induzem
resisténcia a insulina, que é aliviada apds a restauragdo microbiana®*. A familia
NPY consiste em diferentes neuropeptideos envolvidos na homeostase
energética, humor e respostas ao estresse O microbioma intestinal reconhece
os NPYs e modula sua sintese e secregio?®.

O microbioma intestinal produz acidos graxos de cadeia curta (SCFAs),
particularmente butirato, acido propiénico e acetato, derivados principalmente da
degradacao de fibras e sacarideos nao digeridos. Eles servem como importantes
combustiveis mitocondriais, particularmente sob condi¢cées de inflamacgao, fome

e esforco fisico?®.

Via Imune

O desenvolvimento e a integridade da barreira intestinal e da barreira
hematoencefalica (BHE) dependem do microbioma intestinal. As alteragcbées do
microbioma intestinal diminuem a expressao das Tight Junctions (TJs), expondo
ambos os 6rgaos a biomacromoléculas e microorganismos e desencadeando o
processo de neuroinflamagéo?’.

O microbioma intestinal regula a diferenciagdo e maturagao de imundécitos inatos,
como macrofagos, células linféides inatas e células dendriticas. Macréfagos
altamente especializados que residem no tecido do SNC constituem a micrdglia,
que representa 5 a 15% do total de células cerebrais. A microglia desempenha
um papel importante na neurogénese e na formagdo dos circuitos neuronais,
tendo implicagdes para o desenvolvimento posterior das fungdes cognitivas e do
comportamento social?®. Durante os estagios posteriores de desenvolvimento e
a idade adulta, esse tecido adota uma fungao predominantemente imune,
ativando cascatas de sinalizagdo pré ou anti-inflamatéria, dependendo da

natureza do impulso. o microbioma intestinal influencia o recrutamento de



mondcitos "traficantes" da periferia para o cérebro?®. Este recrutamento parece
ser mediado pelo TNF-a e revertido pela administracdo de probidticos em
estudos pré-clinicos®. Os receptores de acidos graxos livres 2 (FFAR 2), que
sao receptores acoplados a proteina G localizados em linfocitos periféricos,
também podem estar envolvidos nesse trafico. Isso forneceria suporte adicional
para a implicagdo do microbioma intestinal, ja que os SCFAs sao ligantes
naturais para os FFARs?'. A imunidade adquirida se desenvolve e amadurece
durante a exposi¢ao a microbiota intestinal.

Os membros simpaticos e parassimpaticos do sistema autbnomo participam das
vias aferentes (nervo vago para o SNC) e eferentes (SNC para o SNE)*2. A
glandula pituitaria adrenal hipotalamica é conhecida por ter papeéis nas respostas
adaptativas a varios estressores e € um componente do sistema limbico que é
crucial nos processos emocionais e de memoria3. Os estressores, juntamente
com niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, induzem a liberacao do fator
liberador de corticotropina (CRF) do hipotalamo que ativa esse sistema. A
liberagao do hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipdfise leva a secrecao
de cortisol pelas gléandulas adrenais. O cortisol € um horménio do estresse
crucial que interage com varios 6rgaos, incluindo o cérebro. Portanto, as
atividades das células efetoras funcionais intestinais, como células imunes,
células neuronais entéricas, células musculares lisas, células intersticiais de
Cajal e células enterocromafins sdo afetadas tanto por linhas neuronais quanto
por horménios34. Além disso, essas células sido influenciadas pela microbiota

intestinal®.

Eixo cérebro-intestino, disbiose da mibrobiota intestinal e dieta

A disbiose da microbiota intestinal pode ter um papel crucial no eixo intestino-
cérebro, que € uma comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso central e
o sistema nervoso entérico. A dieta pode afetar a composi¢cao da microbiota,
afetando a funcionalidade do eixo intestino-cérebro. A restauracdo do
microbioma intestinal pode ser feita por meio de probidticos, prebidticos,
simbidticos ou outros meios dietéticos. Composta por trilhdes de microrganismos
simbidticos, a microbiota intestinal € um elemento essencial para a manutencao

da saude do hospedeiro3.



Este ecossistema microbiano consiste principalmente de bactérias, das quais a
maioria sdo anaerobios estritos, e também de fungos e virus. Os quatro filos
principais em adultos consistem em Bacteroidetes (~48%) e Firmicutes (~51%),
que constituem a maior propor¢do, bem como Proteobacteria e Actinobacteria,
que sdo encontrados em quantidades relativamente baixas (1%)3’.

Alteracdes na composi¢cao da microbiota intestinal, causadas por mudangas na
dieta, exposicao a antibioticos e infecgdes, levam a perda da homeostase, que
esta implicada no desenvolvimento de varias doengas em humanos, como
cancer colorretal, sindrome metabdlica, obesidade, alergias, doenga inflamatéria
intestinal (DIl), diabetes tipo 2, insuficiéncia cardiaca e disturbios
neurodegenerativos®®.

Evidéncias recentes apontam para uma ligagdo causal entre patdégenos e
alteragdes na composigado da microbiota intestinal, juntamente com alteragdes
inflamatorias em varios tecidos e 6rgaos, incluindo tecido cerebral®®. Portanto,
0s microbios intestinais podem alterar os niveis de metabdlitos relacionados a
neurotransmissores, afetando a comunicagao intestino-cérebro e/ou alterando a

funcao cerebral.

Método

Esta revisdo narrativa foi realizada em bases de dados eletronicas e busca
manual em periddicos entre os meses de junho de mar¢co a maio de 2023.

Os critérios de elegibilidade dos artigos foram caracterizados como: ser um artigo
original de pesquisa que utilizou a MTC, utilizando o sistema de relato:
Populagdo, Intertevengado, Controle e O desfecho (PICO); ser um artigo de
revisdo que utilizou a MTC; ser um ensaio clinico randomizado ou estudo clinico
randomizado controlado em humano publicado em revista indexada, que
comparou intervengdes no eixo cérebro-intestino com um grupo controle placebo
e/ou outros grupos que receberam outro tipo de intervencdo, sem restricido da
idade e duragdo do tratamento. Os textos completos elegiveis em inglés,
portugués ou espanhol foram considerados para revisdo. Teses e dissertagdes

nao foram incluidos.



Estratégia de busca dos artigos

A busca eletrbnica foi conduzida nas seguintes bases de dados:
Medline/PubMed, Cochrane Wiley e SciELO. A sele¢cdo dos descritores
utilizados no processo de reviséo foi efetuada mediante consulta aos termos do
Medical Subject Headings (MESh) e descritores de assunto em ciéncias da
saude (DECs) da BIREME. A estratégia de busca utilizada foi desenvolvida
utilizando os descritores MESh e adaptadas para outras bases de dados
recorrendo-se aos operadores logicos “AND”, “OR”, e “AND NOT” para a
combinacdo dos descritores e termos utilizados para o rastreamento das
publica¢des (Quadro 1). Nao houve restricao por ano de publicagéo.

Quadro 1 — Estratégia de busca desenvolvida para a selecdo dos estudos disponiveis no

Medline (via PubMed) relacionados a medicina tradicional chinesa e eixo cérebro-intestino.

(Traditional Chinese medicine brain-gut axis) AND "Medicine, Chinese
Traditional"[Mesh] (Traditional Chinese medicine brain-gut axis) OR "Medicine,
Chinese Traditional"[Mesh] (Traditional Chinese medicine brain-gut axis) AND NOT
"Medicine, Chinese Traditional"[Mesh]

Para SciELO a estratégia de busca utilizada foi desenvolvida com os descritores:
Traditional Chinese medicine and brain-gut axis, com o filtro tipo de literatura
artigo. Os mesmos descritores foram utilizados na COCHRANE: Traditional

Chinese medicine, brain-gut axis como estratégia de busca.

Selegao dos artigos

Uma analise inicial foi realizada com base nos titulos e resumos dos artigos que
preenchiam os critérios de inclusdo ou que nao permitiam se ter certeza de que
deveriam ser excluidos. ApGs a analise dos titulos e resumos, todos os artigos
selecionados foram obtidos na integra e posteriormente examinados de acordo
com os critérios de inclusdo estabelecidos. Todos os processos de selegéo e
avaliacdo de artigos foram realizados por pares independentes (G.G.P e
M.S.L.M). Nao houve caso de duvida ou discordéncia. N&do houve caso de
identificacdo de mais de uma publicacdo de um mesmo estudo.

Apos a definicdo de quais estudos seriam incluidos da base de dados eletrdnica,

foram realizadas buscas pelo nome do primeiro autor dos artigos selecionados,



visando localizar outras publicagdes que preenchessem os critérios de inclusio.

Nao foram encontradas novas publicacdes.

Extracdo dos dados
Para a extracdo dos dados, elaborou-se uma planilha eletrénica na qual foram
registradas informagdes sobre: autores, pais, ano, titulo, delineamento do

estudo, intervengdes, desfecho.

Resultados

Foram identificados 506 artigos. Apos leitura do titulo e resumo, excluiu-se 497
artigos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo. Diversos foram os motivos
para exclusdo dos 497 artigos: Ausencia da relacdo do eixo cérebro-intestino
com a medicina tradicional chinesa, tema relacionado a fitoterapia, doencas
psiquicas e Taiji. Totalizando 9 artigos para elegibilidade, destes 3 artigos néo
foram possiveis recuperamos por meio eletronico, resultando em 6 artigos em
textos completos para inclusdo desta revisdo narrativa. Na Figura 1, um
fluxograma resume o resultado obtido. A seguir, cada um dos seis artigos sera

brevemente apresentado.



Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e sele¢ao dos estudos sobre o eixo cérebro-
intestino na medicina tradicional chinesa e medicina moderna. Sao Paulo, 2023.
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FENG, W., et al.; 20234
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Autores Pais | Ano | Objetivo Delineamento | Intervengdes/ Achados | Desfecho
do estudo
WU, Yr., et al.4° China | 2019 | Identificar a relagao Revisao Receptor TLR4 pode afetar | A flora intestinal € um
patolégica entre flora Narrativa microbiota intestinal do fator importante no
intestinal e osteoartrite paciente podendo diagndstico e
(OA) e mecanismo de impulsionar a ocorréncia intervencao de OA. Com
intervencdo da Medicina de colite ulcerativa. OA base nos fundamentos
Chinesa (MC) esta associada com da MC acredita-se ser
reducdo de bacteroidetes e | possivel melhorar os
brucelose bactérias critérios diagnosticos da
OA estudando a relagao
entre a constituicdo da
teoria da MC e a flora
intestinal
ZHANG, HY, et al.*! China | 2020 | Analisar os mecanismos Revisao Revisao sistematica de 33 | Os achados sugerem
terapéuticos da medicina | Sistematica artigos com o uso de que 0s mecanismos

tradicional chinesa (MTC)
para melhorar doengas
metabolicas (DMs) via
microbiota intestinal

fitoterapicos da MTC com
analise dos multiplos
mecanismos que envolvem
a regulacéo da microbiota
intestinal na melhoria dos
MDs.

terapéuticos da MTC em
DMs estao associados a
capacidade da
microbiota intestinal de
mediar as atividades
antidiabéticas,
antiobesidade e anti-
hiperlipidémicas das
formulacbes de
fitoterapicos da MTC




ZHANG C., et al.#2 China | 2022 | Discorrer sobre a Revisao A microbiota intestinal Levantou-se hipoteses
neurogénese mediada Sistematica pode afetar as células- sobre as caracteristicas
pela microbiota intestinal e tronco neurais (NSCs) do eixo microbiota-
as estratégias de através de vias vagais, intestino-cérebro com
pesquisa da medicina imunes, quimicas e outras | base em filos
tradicional chinesa vias. Foi comprovado que | bacterianos, incluindo

medicamentos e metabdlitos da
fitoterapicos da MTC microbiota e vias

afetam a proliferacao e neuronais e imunes, ao
diferenciacdo de NSCs e mesmo tempo em que
pode regular a abundancia | fornecemos uma visao

e 0s metabdlitos dos efeitos potenciais da
produzidos por MTC na neurogénese
microorganismos adulta, regulando a
intestinais microbiota intestinal

DENG, C., et al.* China | 2022 | Investigar a contribuicao Revisao Disturbio hormonal de A MTC tem vantagens
da medicina tradicional Narrativa longo prazo pode ter um terapéuticas unicas no

chinesa na regulagéo da
neuroendocrinologia no
tratamento da doenca de
Alzheimer (DA)

efeito prejudicial direto no
cérebro, produzindo uma
patologia semelhante a DA
e resultando em declinio
cognitivo, prejudicando o
metabolismo neuronal, a
plasticidade e a
sobrevivéncia

tratamento da
intervencgao precoce de
disturbios
neuroenddécrinos
relacionados a DA e na
prevencao do declinio
cognitivo




ZHAI, Z., et al.*4 China | 2023 | Analisar o progresso da Revisao Medicamentos e Resumo dos
medicina tradicional Narrativa prescricoes da MTC medicamentos e
chinesa no tratamento do exercem seus efeitos prescricdes chineses
AVC isquémico através do terapéuticos melhorando a | que desempenham um
eixo intestino-cérebro microbiota intestinal e papel terapéutico na
regulando a secrecao de isquemia cerebral
horménios gastrointestinais | através da regulagao do
eixo cérebro-intestino e
descreveu os
mecanismos
correspondentes
FENG, W., et al.®® China | 2023 | Examinar se a medicina Revisao Um namero crescente de No entanto, a maioria
tradicional chinesa pode sistematica estudos confirmou que desses estudos é

tratar a insbnia regulando
a microbiota intestinal

medicamentos e
fitoterapicos da MTC
podem ser usados com
sucesso para tratar a
insOnia, regulando a
microbiota intestinal

baseada em
experimentos com
animais e carece de
verificagdo em ensaios
clinicos

Quadro 2 — Caraterizacdo dos seis artigos que atenderam os critérios de inclusdo para revisdo narrativa sobre as aproximacdes dos saberes do eixo

cérebro-intestino na medicina tradicional chinesa e medicina moderna. Sdo Paulo, 2023.




Discussao

Wu, Yr., et al.®® (2019), apontam que disturbios da flora intestinal estdo
intimamente relacionados com os receptores toll-like (TLRs), sendo que o
receptor TLR4 pode desempenhar um papel bidirecional e regulatério, afetando
a ocorréncia de colite ulcerativa e as alteragdes no intestino flora de pacientes
com colite ulcerativa que contribuem para a Osteoartrite. Fatores inflamatérios
gerados por lipopolissacarideos bacterianos desempenham um papel na inibigao
da degeneragao dos condrocitos através do TLR, porém, o mecanismo de agéo
especifico ainda €& pouco claro. O estudo levanta a hipotese de que a
Osteoartrite esta associada a com reducdo de bacteroidetes e brucelose
bactérias na microbiota instestinal, com base nas teorias do eixo cérebro-
intestino, dos peptideos intestino-cérebro, e as interagdes intestino-cérebro com
a teoria da Medicina Tradicional Chinesa de Shen (Rim) - medula éssea na
geragdo e armazenamento de sangue no tenddo de Gan (Figado), a flora
intestinal interage entre si e influenciam uns aos outros através da rede intestino-
cérebro e regulacdo bidirecional. No entanto, o artigo ndo esclarece quais
recursos da MTC poderiam ser uteis nos pacientes com osteortrite por esta
perspectiva de integragao de saberes, sugerindo novos estudos.

A revisdo de Zhang, HY, et al.*' (2020), demonstra os mecanismos potenciais
dos medicamentos e fitoterapicos da MTC envolvidos na melhoria dos MDs e na
regulagdo da microbiota intestinal. A revisdo indicou que os medicamentos e
fitoterapicos da MTC aumentaram a abundancia de probidticosbactérias como
bactérias que degradam mucina para modular a integridade intestinal e a fungao
de barreira, bactérias produtoras de SCFA para melhorar o metabolismo e a
inflamacé&o do hospedeiro e bactérias com atividade de hidrolase de sais biliares
para acelerar a excrecdo de BA. Além disso, os medicamentos e fitoterapicos da
MTC podem diminuir a abundancia de bactérias patogénicas produtoras de LPS,
que induzem endotoxemia metabdlica e inflamagcdo. Além disso, os
medicamentos e fitoterapicos da MTC também podem ajudar a regular o eixo
intestino-cérebro, elevando os niveis de GLP-1 por meio da estimulacdo das
células L intestinais. Tomados em conjunto, esses achados sugerem que 0s
mecanismos terapéuticos dos medicamentos e fitoterapicos da MTC em DMs

estao associados a capacidade da microbiota intestinal de mediar as atividades



antidiabéticas, antiobesidade e anti-hiperlipidémicas das formulacbes de
medicamentos e fitoterapicos da MTC.

A terceira revisdo incluida nesta pesquisa, realizada por Zhang C., et al.*?,
(2022), tem a intencdo de explorar a relagdo da neurogénese com a microbiota
intestinal associada as estratégias de pesquisa da medicina tradicional chinesa.
A neurogénese adulta é o processo de diferenciagao de células-tronco neurais
(NSCs) em neurdnios e células gliais em certas areas do cérebro adulto. Defeitos
na neurogénese podem levar a doengas neurodegenerativas, transtornos
mentais e outras doengas. Esse processo é regulado direcionalmente por fatores
de transcrigdo, pelas vias Wnt e Notch, pela matriz extracelular e por varios
fatores de crescimento. Fatores externos como estresse, exercicio fisico, dieta,
medicamentos, etc., afetam a neurogénese e a microbiota intestinal. A
microbiota intestinal pode afetar os NSCs através de vias vagais, imunes e
quimicas e outras vias. O artigo apresenta os resultados da revisao sistematica
de Zhang, HY, et al.*' (2020), e aponta que a conexao entre a neurogénese e 0
trato gastrointestinal pode levar a estratégias para tratar doengas do SNC,
visando as interagdes intestino-cérebro.

Segundo, DENG, C., et al.*® (2022), a incidéncia da doenca de Alzheimer (DA)
esporadica esta aumentando nos ultimos anos. Estudos tém mostrado que, além
de algumas anormalidades genéticas, a maioria dos pacientes com DA tem um
histérico de exposicdo prolongada a fatores de risco. Fatores de risco
neuroenddcrinos tém se mostrado fortemente associados a DA. O disturbio
hormonal de longo prazo pode ter um efeito prejudicial direto no cérebro,
produzindo uma patologia semelhante a DA e resultando em declinio cognitivo,
prejudicando o metabolismo neuronal, a plasticidade e a sobrevivéncia.
Medicamentos e fitoterapicos da MTC podem regular o complexo processo de
disturbios enddcrinos e melhorar as anormalidades metabdlicas, bem como a
neuroinflamacao resultante e o dano oxidativo por meio de uma variedade de
vias. A MTC tem vantagens terapéuticas unicas no tratamento da intervengao
precoce de disturbios neuroendécrinos relacionados a DA e na prevencao do
declinio cognitivo. Primeiro, a MTC pode levar em consideragao
simultaneamente multiplas patologias da DA no sistema nervoso e orgaos
periféricos por meio de agdo multialvo. Segundo, o uso de ingredientes naturais

na MTC provou ser mais seguro. Atualmente, a medicina ocidental, indica



medicamentos como Donepezil, lisdamina, galantamina e memantina, em
pacientes com DA e geralmente apresentam efeitos colaterais. No entanto,
nenhum deles € recomendado para a prevengao do declinio cognitivo em
pacientes em estagio inicial. Em contra partida, muitas prescricdbes da MTC,
incluindo a decoccédo Liuwei Dihuang, a decoccéo de Xuefu Zhuyu e muitas
outras receitas mencionadas no artigo sdo aplicadas ha milhares de anos na
China. Com o desenvolvimento da medicina moderna, mais estudos médicos
baseados em evidéncias mostraram seguranga satisfatéria e beneficios
terapéuticos dessas ervas. No processo de coleta de dados, vemos novamente
um artigo de revisdo que recorre aos achados de Zhang, HY, et al.*' (2020), que
alguns ingredientes ativos de medicamentos tradicionais chineses, como
ginseng, dendrobium, EGCG, silibinina, berberina, curcumina, genisteina e
assim por diante, podem regular varias vias neuroendocrinas. No entanto, a
maioria desses estudos ndao pode explicar totalmente se os efeitos dessas
drogas nos receptores hormonais podem cobrir totalmente seus efeitos, e mais
experimentos sido necessarios.

O artigo de revisao realizado por Zhai, Z., et al.** (2023), analisa o progresso da
medicina tradicional chinesa (MTC) no tratamento do aciddente vascular cerebral
(AVC) isquémico através do eixo intestino-cérebro. O inicio do AVC cerebral é
acompanhado por disbiose da microbiota intestinal, disfuncdo da barreira
hematoencefalica (BHE), hiperliberacdo de citocinas e alteragbes na
permeabilidade intestinal, que podem levar a inflamacdo ou disturbio
imunoldgico, realimentando o cérebro através do eixo intestino-cérebro, que ¢é
um elo e mecanismo importante no tratamento da MTC para isquemia. Os
medicamentos e fitoterapicos da MTC podem promover o peristaltismo intestinal
e a secrecao hormonal regulando a composigao da microbiota intestinal e os
niveis de horménios gastrointestinais, protegendo o epitélio da mucosa e
diminuindo a colonizagao de patdégenos, eventualmente reduzindo a leséo apos
o AVC isquémico. Endossando que sob a perspectiva da medicina tradicional
chinesa, estudos sobre as alteragdes dos hormdnios gastrointestinais e da
microbiota intestinal a partir das perspectivas do eixo intestino-cérebro podem
fornecer evidéncias para o tratamento de doencgas cerebrais.

Segundo, FENG, W., et al.*® (2023), a MTC tem sido usada para tratar a insonia

por mais de 2000 anos. Numerosas ervas unicas e féormulas da MTC com



eficacia para melhorar o sono foram listadas em textos médicos ao longo da
histéria. Em 205 a.C, Zhang Zhongjing criou uma série de prescricdbes bem
conhecidas, incluindo Suan Zao Ren Tang, que ainda é usado para curar a
insénia. A MTC pode efetivamente melhorar o sono sem efeitos colaterais ou
dependéncia quando usada como medicamento para tratar a insOnia persistente.
Tem um impacto surpreendente a longo prazo e esta recebendo atencao
crescente. Direcionar a microbiota intestinal no tratamento da insénia € um modo
de tratamento muito promissor, pois ainda carece de esclarecimentos do
mecanismo molecular através do qual a MTC e os medicamentos compostos
interagem com a microbiota intestinal, a identificagdo dos alvos de sua agao na
insénia e a triagem de compostos da MTC que afetam as bactérias relacionadas
a insénia podem oferecer uma nova maneira de tratar a insénia.

O intestino humano é exposto a varios microrganismos patogénicos e comensais
como uma faca de dois gumes. Enquanto o sistema imunoldgico intestinal puder
discriminar entre as atividades benéficas e patogénicas desses microbios e
provocar a resposta apropriada, o hospedeiro humano continuara a colher os
resultados fisiologicos positivos dessa interagdo entre os microbios intestinais e
o sistema imunoldgico. No entanto, se o equilibrio microbiano intestinal for
perturbado, a regulagdo homeostatica sera gravemente afetada, levando a
manifestagédo de respostas imunes?.

A dieta € um fator ambiental e de estilo de vida imperativo para manter a
homeostase intestinal e a regulagdo imunoldgica, que pode influenciar o
microbioma, por meio de alteragcdes na permeabilidade epitelial do intestino, com
consequente alteracdo da absorgédo de nutrientes: isso potencializa o risco de
circulacao de toxinas e peptideos bacterianos, com posterior estado inflamatério
crbnico e ativacdo de vias neurais, alterando a atividade do SNC*’. A dieta tem
um papel central na composi¢ao da microbiota, e variagdes no regime alimentar

envolvem, de fato, mudancas na populagdo comensal intestinal*8.

Conclusao
Os medicamentos e fitoterapicos da medicina tradicional chinesa (MTC) tem
vantagens unicas para a saude do eixo cérebro-intestino, a MTC utiliza uma

abordagem de tratamento multialvos que pode prevenir os impactos terapéuticos



desfavoraveis de alguns tratamentos da medicina ocidental e o enfraquecimento
do efeito do medicamento. Como vimos nesta revisdo as aproximacgdes de
saberes da MTC e Medicina Moderna relacionado ao eixo cérebro-intestino, a
qual fornece novas perspectivas para a prevengao e tratamento da osteartrite,
doengas metabdlicas, neurogénese, doenga de Alzheimer, acidente vascular
cerebral e insbnia. Embora, as pesquisas cientificas sobre o uso dos
medicamentos e fitoterapicos aumentem a cada ano, muitas ainda sao feitas com
animais, e a maioria desses estudos ndo podem explicar totalmente os efeitos
desses medicamentos e fitoterapicos, sendo necessarios mais pesquisas e

investimentos.
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