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RESUMO

Introdugédo: As doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, representam um
desafio significativo para a saude publica global devido a sua progressao debilitante. Evidéncias
recentes sugerem que o microbioma intestinal desempenha um papel crucial na regulagao da
homeostase cerebral e na patogénese dessas enfermidades por meio do eixo intestino-cérebro,
influenciando processos neuroinflamatdrios, metabdlicos e imunolégicos. Metodologia: Este
estudo realizou uma revisao bibliografica em bases cientificas como PubMed, Google Scholar e
SciELO, abrangendo publica¢Ges de 2015 a 2024. Os critérios de inclusdo focaram em estudos
sobre a relagao entre microbioma e doencgas neurodegenerativas, enquanto artigos irrelevantes
e revisdes sem dados primarios foram excluidos. Resultados e discussées: Os achados indicam
que a disbiose intestinal esta associada ao aumento da inflamacdo sistémica e ao
comprometimento da barreira hematoencefdlica, favorecendo a deposicdo de proteinas
patoldgicas, como B-amiloide no Alzheimer e alfa-sinucleina no Parkinson. A producdo reduzida
de metabdlitos neuroativos, como os 4d4cidos graxos de cadeia curta, compromete a
neuroprotecdo e pode acelerar a neurodegeneracgao. Intervencdes baseadas na modulacdo da
microbiota, como probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal, mostram potencial
terapéutico na redugdao da neuroinflamagao e na melhora dos sintomas dessas doengas.
Consideragoes finais: Conclui-se que a modulacdo do microbioma intestinal pode representar
uma estratégia promissora na prevengdo e no tratamento de doengas neurodegenerativas. No
entanto, mais estudos sdo necessarios para elucidar mecanismos especificos e estabelecer
diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.

Palavras-chave: Eixo Intestino-Cérebro, Inflamacdo Sistémica, Microbioma Intestinal,
Neurodegeneracdo, Terapias Microbiotas.
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The Impact of the Gut Microbiome on the Development and
Progression of Neurodegenerative Diseases, such as
Alzheimer's and Parkinson's.

ABSTRACT

Introduction: Neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's and Parkinson's, pose a
significant challenge to global public health due to their debilitating progression. Recent
evidence suggests that the gut microbiome plays a crucial role in regulating cerebral
homeostasis and the pathogenesis of these disorders through the gut-brain axis, influencing
neuroinflammatory, metabolic, and immunological processes. Methodology: This study
conducted a bibliographic review in scientific databases such as PubMed, Google Scholar, and
SciELO, covering publications from 2015 to 2024. The inclusion criteria focused on studies
examining the relationship between the microbiome and neurodegenerative diseases, while
irrelevant articles and reviews without primary data were excluded. Results and Discussions:
Findings indicate that gut dysbiosis is associated with increased systemic inflammation and
impairment of the blood-brain barrier, promoting the deposition of pathological proteins such
as B-amyloid in Alzheimer's and alpha-synuclein in Parkinson's. Reduced production of
neuroactive metabolites, such as short-chain fatty acids, compromises neuroprotection and
may accelerate neurodegeneration. Interventions based on microbiota modulation, such as
probiotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, show therapeutic potential in
reducing neuroinflammation and improving the symptoms of these diseases. Final
considerations: It is concluded that modulation of the gut microbiome may represent a
promising strategy for preventing and treating neurodegenerative diseases. However, further
studies are needed to elucidate specific mechanisms and establish evidence-based clinical
guidelines.

Keywords: Gut-Brain Axis, Systemic Inflammation, Gut Microbiome, Neurodegeneration,
Microbiota Therapies.
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INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, representam um
grande desafio para a satiide publica global devido ao seu impacto progressivo e
debilitante. Embora a fisiopatologia dessas doencas envolva multiplos fatores, evidéncias
crescentes sugerem que o microbioma intestinal desempenha um papel significativo na
regulacdo da homeostase cerebral e na progressao desses distirbios. O eixo intestino-
cérebro, mediado por mecanismos neuroinflamatérios, metabdlicos e imunoldgicos, tem
sido amplamente estudado como um possivel modulador da neurodegeneracdo (Park;

Gao, 2024).

O microbioma intestinal é composto por trilhdes de microrganismos que
desempenham fungdes essenciais no metabolismo de nutrientes, na modulacdo da
resposta imune e na producdo de metabdlitos neuroativos. A disbiose intestinal,
caracterizada pelo desequilibrio da microbiota, tem sido associada a um estado
inflamatério crénico que pode afetar o sistema nervoso central (SNC) e contribuir para a
patogénese de doengas neurodegenerativas. Estudos recentes apontam que alteragdes na
microbiota podem influenciar diretamente a deposi¢ao de proteinas patolégicas, como o
B-amiloide no Alzheimer e a alfa-sinucleina no Parkinson, além de afetar a

neurotransmissao e a integridade da barreira hematoencefalica (Caradonna et al., 2024).

Diante desse cendrio, compreender a interacdo entre o microbioma intestinal e as
doencas neurodegenerativas pode fornecer novas abordagens terapéuticas e estratégias de
prevencdo. A presente pesquisa visa analisar as evidéncias cientificas sobre a influéncia
do microbioma intestinal no desenvolvimento e progressao do Alzheimer e do Parkinson,
abordando mecanismos fisiopatoldgicos, impacto na inflamagdo sist€mica e possiveis

intervengoes terapéuticas baseadas na modulacdo da microbiota (Carapina et al., 2021).

METODOLOGIA

Para o estudo sobre "O Impacto do Microbioma Intestinal no Desenvolvimento e
Progressao de Doencas Neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson", foram
realizadas pesquisas online em bases de dados cientificas reconhecidas, como PubMed,

Google Scholar, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library
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Online (SciELO). As palavras-chave utilizadas foram selecionadas a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e incluiram termos como “Microbioma
Intestinal”, “Eixo Intestino-Cérebro”, “Doengas Neurodegenerativas”, “Alzheimer”,

“Parkinson” e “Disbiose”.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos foram: estudos originais que
abordavam diretamente a relacdo entre o microbioma intestinal e as doencas
neurodegenerativas; artigos com acesso integral ao conteido; e publicacdes no periodo
de 2015 a 2024. Os critérios de exclusdo incluiram: artigos publicados antes de 2015;
revisoes literdrias sem dados primadrios; e estudos que ndo se enquadraram no escopo do

trabalho ou apresentaram baixa qualidade metodoldgica.

O processo de selecdo dos artigos ocorreu em trés etapas: leitura dos titulos e
resumos para triagem inicial; leitura integral dos artigos selecionados para avaliar a
relevancia e a adequacgdo aos objetivos do estudo; e selecao final dos estudos que atendiam
aos critérios de inclusdo, considerando a qualidade metodolégica e a pertinéncia dos
achados. Os artigos selecionados foram analisados criticamente para extrair as

informagdes necessdrias a elaboragio do estudo.

A andlise dos dados focou em trés areas principais: influéncia do microbioma na
inflamacdo sisttmica e neuroinflamagdo, considerando a translocacdo de
lipopolissacarideos e a ativacdo da microglia; impacto dos metabdlitos microbianos,
como os acidos graxos de cadeia curta, na neuroprotecao e no funcionamento do sistema
nervoso central; e abordagens terapéuticas emergentes, incluindo intervencdes baseadas
na modulacdo da microbiota intestinal, como o uso de probidticos, prebidticos e

transplante de microbiota fecal.

A andlise teve como objetivo garantir a inclusdo de informagdes relevantes e
atualizadas, contribuindo para uma revisdo abrangente e fundamentada. Foram
destacados estudos que abordaram o impacto da disbiose na patogénese das doencgas
neurodegenerativas, bem como a eficidcia das estratégias terap€uticas baseadas na
restauracdo do equilibrio do microbioma intestinal. Também foram identificadas lacunas
na literatura, incluindo a necessidade de investigagdes adicionais sobre o papel das
intervencoes dietéticas na modulacdo da microbiota e na progressdo do Alzheimer e do

Parkinson.
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Para a sintese dos resultados, as informacdes foram organizadas em secoes
temdticas, incluindo "Microbioma Intestinal e Inflamacdo Sist€émica", "Metabdlitos
Microbianos e Neuroprotecdao" e "Intervengdes Terapéuticas Baseadas no Microbioma".
Essas secdes foram discutidas de forma comparativa, apontando as diferencas nas
manifestacdes neurodegenerativas associadas a disbiose intestinal e enfatizando a

importancia de uma abordagem integrada para a prevengao e tratamento dessas doencas.

Ademais, foi realizada uma revisao critica das diretrizes atuais e recomendacdes de
organismos internacionais sobre microbiota e sadde neuroldgica, a fim de embasar a
discussdo e propor melhorias nas praticas assistenciais. Este procedimento foi essencial
para assegurar que o estudo estivesse alinhado com as melhores préticas e diretrizes

internacionais mais recentes.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Pesquisas recentes indicam que o microbioma intestinal desempenha um papel
crucial na homeostase do sistema nervoso central (SNC) e pode influenciar
significativamente o desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Estudos
demonstram que a composi¢do da microbiota intestinal de pacientes com Alzheimer e
Parkinson difere significativamente da de individuos saudaveis. Uma revisao publicada
na Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry destaca que a
disbiose intestinal pode levar ao aumento da permeabilidade intestinal e inflamacao
sistémica, contribuindo para a patogénese do Alzheimer (Kustrimovic et al., 2024). Além
disso, metandlises sugerem que a presenca de bactérias pro-inflamatdrias, como
Escherichia coli, e a diminui¢do de microrganismos benéficos, como Lactobacillus e

Bifidobacterium, estdo associadas a progressao dessas doengas (Solanki et al., 2023)

A desbiose intestinal estd associada a um aumento na permeabilidade intestinal,
permitindo a translocac¢do de lipopolissacarideos (LPS) para a circulagdo sistémica. Isso
resulta em um estado de inflamagao cronica de baixo grau, implicado na patogénese tanto
do Alzheimer quanto do Parkinson. Estudos experimentais mostram que a ativacao
persistente da microglia, mediada por citocinas inflamatérias como TNF-a, IL-6 e IL-1p,

pode acelerar a deposicdo de B-amiloide no cérebro, promovendo neurodegeneracdo
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(Kalyan et al., 2022). Modelos animais demonstraram que ratos com desbiose induzida
apresentam déficits cognitivos significativos, reforcando o papel do eixo intestino-

cérebro na neurodegeneracao (Yang et al., 2024).

Os metabdlitos bacterianos, como os 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC),
desempenham um papel significativo na neuroprotecdo. Os AGCC, especialmente
butirato e propionato, sdo produzidos pela fermentagdo de fibras alimentares por bactérias
intestinais e possuem propriedades anti-inflamatorias e neuroprotetoras. Estudos sugerem
que individuos com doencas neurodegenerativas apresentam concentra¢des reduzidas
desses metabolitos, contribuindo para um ambiente inflamatério exacerbado no SNC.
Além disso, a redu¢cdao dos AGCC pode afetar a integridade da barreira hematoencefilica,
favorecendo a entrada de toxinas e patégenos no cérebro (Fock; Parnova, 2023). Ensaios
clinicos tém demonstrado que a administracdo exdgena de butirato pode melhorar a

funcdo cognitiva e reduzir a progressao da neurodegeneracdo (Fernando et al., 2020).

A microbiota intestinal influencia a produ¢cdo de neurotransmissores essenciais,
como serotonina, dopamina e dcido gama-aminobutirico (GABA). Aproximadamente
90% da serotonina corporal € produzida no intestino, e sua regulacdo depende diretamente
da composi¢ao da microbiota. Pacientes com Parkinson apresentam redu¢do na produgdo
de dopamina devido a neurodegeneracdo da substancia negra, e evidéncias apontam que
alteracdes na microbiota podem modular indiretamente essa producdo (Dicks, 2022).
Além disso, a presenca de Enterobacteriaceae tem sido correlacionada com sintomas
motores mais graves em pacientes parkinsonianos, sugerindo um possivel impacto na

progressao da doenca (Chan et al., 2022).

A modulagdo da microbiota intestinal surge como uma estratégia terapéutica
promissora para doencas neurodegenerativas. Estudos preliminares indicam que
intervencdes como prebidticos, probidticos e transplante de microbiota fecal podem
restaurar a homeostase do eixo intestino-cérebro e atenuar os sintomas das doengas. Por
exemplo, ensaios clinicos sugerem que a suplementacdo com Bifidobacterium e
Lactobacillus pode melhorar a funcdo cognitiva em pacientes com comprometimento
cognitivo leve (Park; Gao, 2024). No Parkinson, probidticos também demonstraram
efeitos positivos na reducdo da constipacao e melhora dos sintomas motores (Alexoudi et
al., 2023). Estudos adicionais indicam que a dieta cetogénica e a ingestdo de fibras podem

modular positivamente a microbiota, reduzindo a inflamacao e potencialmente retardando
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a progressao da neurodegeneracdo (Ayten; Bilici, 2024).

Embora as evidéncias sejam promissoras, ainda existem desafios na compreensao
da relacdo causal entre o microbioma intestinal e doengas neurodegenerativas. Estudos
futuros devem explorar mecanismos especificos pelos quais a microbiota influencia o
SNC, além de validar intervencdes terapéuticas em amostras mais amplas. A
padronizacdo das metodologias de andlise da microbiota serd essencial para garantir a
reprodutibilidade dos achados e possibilitar aplicacdes clinicas mais eficazes. Além disso,
a diversidade dos estudos e a variabilidade interindividual da microbiota representam
desafios para a implementacdo de terapias personalizadas baseadas na modulagdo
intestinal. O avanco em tecnologias dmicas, como a metagendmica e a metabolomica,
poderd proporcionar uma compreensdo mais profunda dessas interacdes e permitir

abordagens terapéuticas mais eficazes no futuro (Wu et al., 2024).
CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo analisou a influéncia do microbioma intestinal no
desenvolvimento e progressdo de doencas neurodegenerativas, com énfase no
Alzheimer e no Parkinson. As evidéncias demonstram que a disbiose intestinal pode
desencadear processos inflamatérios sistémicos, afetar a integridade da barreira
hematoencefdlica e modular a neuroinflamacdo, contribuindo para a
neurodegeneragao. Além disso, os metabdlitos microbianos, como os acidos graxos de
cadeia curta, desempenham um papel relevante na neuroprotecdo e na manutencdo da

homeostase cerebral.

A relacdo entre o eixo intestino-cérebro e as doencas neurodegenerativas abre
novas perspectivas terapéuticas, incluindo intervencdes dietéticas, suplementacdo com
probidticos e prebidticos, e o transplante de microbiota fecal. Embora os resultados de
estudos iniciais sejam promissores, ainda ha lacunas na literatura quanto a eficacia e
seguranca a longo prazo dessas abordagens. Dessa forma, a padronizacdo de
metodologias de estudo e o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados sdo

fundamentais para validar essas estratégias e possibilitar sua aplicacao clinica.

Além disso, futuras investigacdes devem explorar como fatores individuais, como
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genética, estilo de vida e exposi¢des ambientais, influenciam a interacdo entre o
microbioma e o SNC. A compreensdao desses aspectos podera contribuir para o
desenvolvimento de abordagens personalizadas para a prevencdo e o tratamento das

doengas neurodegenerativas.

Em suma, os achados deste estudo reforcam a importancia do microbioma
intestinal na saude neurolégica e sugerem que a modulagdo da microbiota pode
representar uma estratégia promissora para mitigar a progressao de doengas
neurodegenerativas. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar os

mecanismos subjacentes e estabelecer diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.
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