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RESUMO

A relacao entre microbiota intestinal e sistema nervoso central tem
emergido como importante campo de investigacao na
compreensao das doencas neurodegenerativas, especialmente
doenca de Alzheimer e doenca de Parkinson. O presente estudo
analisa, por meio de revisao sistematizada qualitativa da literatura
com sintese narrativa, as evidéncias disponiveis sobre a participacao
do eixo microbiota-intestino-cérebro na neurodegeneracao e suas
possiveis implicacdes terapéuticas. Foram examinados estudos
humanos, revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos
referentes a composicao da microbiota, integridade da barreira
intestinal, metabdlitos microbianos, acidos graxos de cadeia curta,
metabolismo do triptofano, lipopolissacarideos, neuroinflamacao e
agregacao proteica. Na doenca de Parkinson, os estudos identificam
alteracdes relativamente reproduziveis em determinados grupos
microbianos e reducao de microrganismos produtores de acidos
graxos de cadeia curta, embora exista relevante heterogeneidade
geografica e metodoldgica. A hipdtese de propagacao de a-
sinucleina do sistema nervoso entérico para o cérebro apresenta
suporte experimental e é compativel com um possivel subtipo
“body-first”, mas nao deve ser generalizada a todos os pacientes. Na
doenca de Alzheimer, alteracdes da microbiota também sao
identificadas, porém metanalises recentes demonstram
inconsisténcia quanto a diversidade microbiana e consideravel
influéncia de regidao, dieta, idade e comorbidades. Ensaios com
probidticos sugerem beneficio mais consistente sobre sintomas
gastrointestinais na doenca de Parkinson do que sobre progressao
neuroldgica, enquanto resultados cognitivos na doenca de
Alzheimer permanecem baseados em poucos estudos pequenos e
heterogéneos. Transplante de microbiota fecal e intervencoes

dietéticas apresentam interesse cientifico, mas nao possuem



evidéncia suficiente para serem recomendados como terapias
modificadoras das doencas neurodegenerativas. Conclui-se que a
microbiota participa de uma rede bidirecional envolvendo
metabolismo, imunidade e funcao neural, porém a transicao entre
associacao microbioldégica e causalidade clinica permanece
incompleta. Estratégias futuras deverao priorizar estudos
longitudinais, metagendémica funcional, metabolémica, controle
rigoroso de fatores de confusao e identificacao de endodtipos
microbioldgicos capazes de orientar intervencdes individualizadas.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; eixo intestino-cérebro;
neurodegeneracao; inflamacao; probidticos;, doenca de Alzheimer,

doenca de Parkinson.

ABSTRACT

The relationship between the gut microbiota and the central
nervous system has emerged as an important field of investigation
for understanding neurodegenerative diseases, particularly
Alzheimer's disease and Parkinson’s disease. This study analyzes,
through a qualitative systematic literature review with narrative
synthesis, available evidence regarding the role of the microbiota-
gut-brain axis in neurodegeneration and its potential therapeutic
implications. Human studies, systematic reviews, meta-analyses, and
clinical trials addressing microbiota composition, intestinal barrier
integrity, microbial metabolites, short-chain fatty acids, tryptophan
metabolism, lipopolysaccharides, neuroinflalmmation, and
pathological protein aggregation were examined. In Parkinson’s
disease, studies identify relatively reproducible alterations in
selected microbial groups and reduced abundance of short-chain
fatty acid-producing microorganisms, although substantial
geographical and methodological heterogeneity remains. The

hypothesis of a-synuclein propagation from the enteric nervous



system to the brain is supported by experimental evidence and may
be compatible with a “body-first” subtype, but it should not be
generalized to all patients. In Alzheimer's disease, microbiota
alterations have also been described, but recent meta-analyses
reveal inconsistent findings regarding microbial diversity and
substantial influences of geography, diet, age, and comorbidities.
Probiotic trials provide more consistent evidence for improvement
of gastrointestinal symptoms in Parkinson's disease than for
neurological disease modification, whereas cognitive outcomes in
Alzheimer's disease remain based on a small and heterogeneous
clinical evidence base. Fecal microbiota transplantation and dietary
interventions are scientifically promising but currently lack sufficient
evidence to be recommended as disease-modifying therapies for
neurodegenerative disorders. The microbiota appears to participate
in a bidirectional network involving metabolism, immunity, and
neural function; however, the transition from microbiological
association to clinical causality remains incomplete. Future
strategies should prioritize longitudinal studies, functional
metagenomics, metabolomics, rigorous control of confounding
variables, and identification of microbiological endotypes capable of
guiding individualized interventions.

Keywords: Gut microbiota; gut-brain axis; neurodegeneration;
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1. INTRODUCAO

O trato gastrointestinal humano abriga uma comunidade
extremamente diversificada de bactérias, arqueias, fungos, virus e
outros microrganismos que mantém relagdes permanentes com o
hospedeiro e participa de processos metabdlicos, imunoldgicos e

estruturais essenciais a homeostase. O conjunto formado pelos



microrganismos €& denominado microbiota, enquanto o termo
microbioma pode ser empregado em sentido mais abrangente para
incluir seus genes, produtos metabdlicos e contexto ecoldgico.
Durante muito tempo, essas comunidades foram estudadas
predominantemente a partir de sua participacao em doencas
gastrointestinais, infeccdes e metabolismo nutricional. O
desenvolvimento de técnicas de sequenciamento, metagendmica e
metaboldmica, entretanto, permitiu identificar associacdes entre a
composicao intestinal e condicdes aparentemente distantes do
intestino, incluindo doencas metabdlicas, inflamatdrias e
neuroldgicas. A partir dessas observacdes, consolidou-se o conceito
de eixo microbiota-intestino-cérebro, entendido como um sistema
de comunicacao bidirecional no qual sinais neurais, imunes,
metabdlicos e endodcrinos conectam o trato gastrointestinal ao

sistema nervoso central.

A palavra “eixo” pode induzir a uma falsa impressao de uma unica
rota linear entre intestino e cérebro. Na realidade, o fenbmeno
corresponde a uma rede composta por diferentes caminhos. O
sistema nervoso entérico comunica-se com o sistema nervoso
central por vias autondmicas, incluindo o nervo vago; metabdlitos
produzidos ou modificados por microrganismos podem alcancar a
circulacdo e atuar sobre células imunes e tecidos periféricos;
componentes da microbiota interferem na integridade da barreira
intestinal; hormonios e peptideos enteroenddcrinos respondem ao
conteudo luminal; e alteracdes imunoldgicas periféricas podem
repercutir sobre a barreira hematoencefalica, microglia e outros
componentes do sistema nervoso. Acidos graxos de cadeia curta,
derivados do metabolismo de fibras alimentares, metabodlitos do
triptofano, acidos biliares secundarios e produtos bacterianos como

lipopolissacarideos figuram entre os mediadores mais estudados



dessa comunicacao. Revisdes contemporaneas enfatizam que esses
metabdlitos possuem capacidade de influenciar imunidade e
homeostase neural, mas seus efeitos dependem de concentracao,

compartimento, contexto metabdlico e doenca estudada.

O interesse pelo eixo intestino-cérebro aumentou particularmente
no campo das doencas neurodegenerativas. A doenca de Alzheimer
(DA), principal causa de deméncia, e a doenca de Parkinson (DP),
uma das doencas neurodegenerativas mais prevalentes,
apresentam alteracdes sistémicas que nao se restringem ao tecido
cerebral. Na DP, manifestacdées gastrointestinais, sobretudo
constipacao, podem anteceder em anos a sindrome motora,
enquanto alteracdes do sistema nervoso entérico e da microbiota
sao identificadas ja em estagios precoces. Na DA, fatores
metabdlicos, imunologicos e cardiovasculares influenciam o risco e a
progressao, e estudos recentes passaram a investigar se alteracdes
intestinais poderiam modificar neuroinflamacao, metabolismo
amiloide, funcao microglial e integridade da barreira
hematoencefalica. Entretanto, a existéncia de uma associacao entre
determinada composicao microbiana e uma doenc¢a nao prova que
a microbiota seja sua causa. A propria neurodegeneracao pode
modificar alimentacao, mobilidade, transito intestinal,
medicamentos utilizados e habitos diarios, e todos esses fatores

alteram a microbiota.

Essa dificuldade é central para interpretar a literatura. Pessoas com
doenca de Parkinson apresentam frequentemente constipacao e
transito gastrointestinal mais lento; utilizam levodopa e outros
medicamentos;, podem modificar a dieta apds o diagndstico e
apresentar reducao da atividade fisica. Pessoas com Alzheimer

frequentemente sdao idosas, apresentam multimorbidade,



modificacdes alimentares, polifarmacia e diferentes condicdes de
institucionalizacao e dependéncia funcional. Cada uma dessas
varidveis possui capacidade de modificar o ecossistema intestinal
independentemente da doenca neuroldgica. Portanto, diferencas
microbianas observadas em estudos transversais podem
representar causa, consequéncia, marcador da doenca ou uma

combinagao dessas possibilidades.

A heterogeneidade metodoldgica acrescenta outro obstaculo.
Estudos baseados em sequenciamento do gene 16S rRNA nao
fornecem exatamente a mesma informacao de investigacdes de
metagendmica shotgun. Diferentes regides do gene, métodos de
extracao, plataformas de sequenciamento, bancos taxonémicos e
pipelines bioinformaticos podem alterar quais microrganismos sao
identificados. Além disso, a microbiota possui forte influéncia
geografica e cultural, relacionada a dieta, medicamentos, ambiente
e estilo de vida. Uma bactéria encontrada em maior abundancia em
pacientes de determinado pais pode nao apresentar o mesmo

padrao em outra populacao.

Esse problema estda demonstrado diretamente na doenca de
Alzheimer. Uma metanalise publicada em 2023 identificou
alteracdes microbianas e aparente redug¢ao de riqueza no espectro
Alzheimer, mas demonstrou que o comportamento de Bacteroides
variava de maneira oposta conforme a regiao: maior abundancia em
coortes norte-americanas € menor abundancia em coortes chinesas.
Uma metandlise de 2024 também encontrou diferencas de
diversidade e composicao, mas registrou variacao geografica para
géneros como Bacteroides, Bifidobacterium e Alistipes. Mais
recentemente, uma metanalise publicada em 2026, abrangendo 23

estudos, 698 individuos com Alzheimer, 485 com comprometimento



cognitivo leve e 1060 controles cognitivamente normais, nao
encontrou diferenca robusta na diversidade alfa entre os grupos,
indicando que medidas globais de diversidade provavelmente

possuem pouca utilidade como biomarcadores clinicos isolados.

Na doenca de Parkinson, alguns padrdes parecem mais
reproduzivels, sobretudo a reducao de determinados
mMicrorganismos associados a producao de acidos graxos de cadeia
curta, como membros de Faecalibacterium, Roseburia e familias
relacionadas. Uma revisao sistematica de coortes publicada em 2025
identificou alteracdes tanto nas fases iniciais quanto ao longo da
progressao e descreveu reducao de géneros produtores de acidos
graxos de cadeia curta e aumento de alguns taxons associados a
perfis pro-inflamatoérios. Os autores, entretanto, destacaram que
ainda nao é possivel definir de maneira definitiva o papel causal
dessas alteracdes na progressao. Uma grande metanalise baseada
em aprendizado de maquina, utilizando 4.489 amostras,
acrescentou uma observacao importante: modelos de microbioma
conseguiam discriminar pacientes e controles razoavelmente bem
dentro de um estudo, mas seu desempenho caia quando aplicados
a coortes externas. A area sob a curva média foi de 71,9% dentro dos
estudos e apenas 61% na generalizacdao entre estudos,
demonstrando que assinaturas microbioldgicas locais nao sao

automaticamente transportaveis para outras populacdes.

A discussao sobre causalidade tornou-se particularmente intensa na
doenca de Parkinson por causa da hipdtese “gut-first”. Modelos
experimentais demonstram que formas patoldgicas de a-sinucleina
introduzidas ou induzidas no sistema gastrointestinal podem
propagar-se por conexdes neurais até estruturas do tronco

encefalico, e alguns experimentos mostraram que a interrupcao do



nervo vago reduz essa propagacao. Contudo, esses resultados
provém majoritariamente de modelos animais e nao significam que
todos os casos humanos de Parkinson se iniciem no intestino. A
literatura atual favorece um modelo mais heterogéneo, no qual
podem existir fenotipos “body-first”, com envolvimento autonémico
e periférico precoce, e fenodtipos “brain-first”, em que a patologia se
inicia predominantemente no sistema nervoso central. Revisdes
recentes consideram essa distincao biologicamente plausivel e
apoiada por dados clinicos e de imagem, mas reconhecem que a
origem exata da patologia ainda permanece incompletamente

esclarecida.

Na doenca de Alzheimer, o argumento de causalidade é ainda
menos estabelecido. Modelos experimentais sugerem que produtos
bacterianos, metabdlitos e alteracdes da permeabilidade intestinal
podem modular inflamacao sistémica e atividade microglial,
influenciando potencialmente processos associados a amiloide-3 e
tau. Entretanto, grande parte das evidéncias mecanisticas deriva de
animais, e estudos humanos permanecem majoritariamente
observacionais. Uma revisao sistematica de 2025 destacou a
presenca de disbiose em estudos humanos, com perda de alguns
produtores de acidos graxos de cadeia curta e enriguecimento de
taxons potencialmente pro-inflamatdrios, mas concluiu que a
demonstracao causal continua limitada e que sao necessarios

estudos longitudinais e intervencdes randomizadas.

Essa distancia entre associacao e causalidade é especialmente
importante quando se discutem intervencdes. Probidticos,
prebidticos, mudancas dietéticas e transplante de microbiota fecal
sao frequentemente apresentados em divulgacao como possiveis

tratamentos da neurodegeneracao. A literatura clinica, entretanto,



exige uma interpretacao muito mais cuidadosa. Em Parkinson,
probidticos apresentam evidéncia relativamente consistente para
melhora da constipacao, mas isso nao prova qgue reduzam a
progressao dopaminérgica. No ensaio randomizado de Tan et al,
realizado com 72 pacientes, a administracao de probidticos
multicepas durante quatro semanas aumentou significativamente o
ndmero de evacuacdes espontaneas e melhorou medidas de
consisténcia das fezes e qualidade de vida relacionada a
constipacao. A calprotectina fecal, entretanto, nao apresentou
mudanca significativa, e o estudo nao foi desenhado para

demonstrar neuroprotecgao.

Intervencdes mais intensas, como o transplante de microbiota fecal
(TMF), mostram resultados ainda contraditérios. Em um ensaio
randomizado finlandés publicado no JAMA Neurology em 2024, 48
pacientes foram randomizados para TMF ou placebo e
acompanhados durante 12 meses. O desfecho primario nao diferiu
entre 0s grupos aos seis meses, e eventos gastrointestinais foram
significativamente mais frequentes com TMF. Apesar de alteracdes
mais acentuadas na microbiota dos receptores, a interven¢cao nao
produziu melhora clinica relevante. Outro ensaio fase 2 publicado no
mesmo ano apresentou resultados mais favoraveis em
determinados desfechos motores apds TMF, demonstrando que o
campo ainda nao possui consisténcia suficiente para recomendar
essa abordagem como tratamento de rotina da doenca de

Parkinson.

Na doenca de Alzheimer, probidticos apresentam sinais preliminares
de beneficio cognitivo, mas a base de evidéncias é pequena. Uma
metanalise publicada em 2025 selecionou apenas quatro ensaios

duplo-cegos, totalizando 251 pacientes idosos com Alzheimer, e



encontrou melhora cognitiva agregada em comparagao com
placebo. Entretanto, a heterogeneidade foi elevada, com 1?2 de 79,16%,
e diferentes formulacdes, doses e graus de doenca contribuiram
para a variabilidade. Os proprios autores concluiram que ensaios
maiores e padronizados sao necessarios antes de estabelecer

protocolos clinicos.

Esses achados tornam necessario reformular o modo como a
influéncia da microbiota é apresentada. A afirmacao de que “a
microbiota controla a progressao neurolégica” extrapola a evidéncia
disponivel. O que pode ser sustentado atualmente é que a
microbiota se associa a estados metabdlicos e imunoldgicos capazes
de influenciar mecanismos relevantes para neurodegeneracao e que
modifica-la produz alguns efeitos clinicos, particularmente
gastrointestinais. Demonstrar que uma intervencao intestinal
realmente retarda perda neuronal, depdsito proteico ou progressao
cognitiva exige estudos de longa duragao, biomarcadores

adequados e comparadores rigorosos.

Diante desse cenario, o presente estudo analisa a seguinte questao
norteadora: quais evidéncias sustentam a participacao da
microbiota intestinal nos mecanismos e na progressiao da
doenca de Alzheimer e da doenca de Parkinson, e em que
medida interveng¢des direcionadas ao eixo intestino-cérebro
apresentam eficacia clinica suficientemente consistente para
serem consideradas estratégias preventivas ou terapéuticas? O
objetivo geral consiste em analisar criticamente as relacdes entre
microbiota intestinal, metabolismo, imunidade e neurodegeneracao.
Especificamente, busca-se examinar as evidéncias de disbiose nas
duas doencas, discutir mecanismos mediados por barreira intestinal,

acidos graxos de cadeia curta, metabolitos do triptofano e



endotoxinas, avaliar a hipdtese intestino-a-sinucleina na doenca de
Parkinson, analisar a possivel influéncia microbioldgica sobre
neuroinflamacao e patologia amiloide na doenca de Alzheimer e
revisar as evidéncias clinicas referentes a probidticos, prebidticos,

dieta e transplante de microbiota fecal.

2. METODOLOGIA

O presente artigo foi desenvolvido como revisao sistematizada
qualitativa da literatura com sintese narrativa. A terminologia foi
escolhida deliberadamente para preservar rigor metodoldgico:
embora a busca tenha sido orientada por questao previamente
delimitada, critérios explicitos de elegibilidade e priorizacao
hierarquica das evidéncias, nao foi construido artificialmente um
fluxograma PRISMA com quantidades de registros, duplicatas e
exclusdes sem exportacao bibliografica formal e rastreamento
individual desses registros. A estratégia adotada permite uma
revisao ampla e critica das evidéncias disponiveis, mas nao pretende
simular uma metanalise propria nem um processo de selecao

guantitativa que nao tenha sido registrado prospectivamente.

A busca bibliografica utilizou o PubMed/MEDLINE como fonte
biomédica principal, complementada pelo rastreamento de estudos
originais citados em revisdes sistematicas e metanalises recentes. A
atualizacao bibliografica alcancou agosto de 2026. Foram utilizadas
combinacdes de termos como “gut microbiota”, “gut microbiome”,
“microbiota-gut-brain axis”, “Alzheimer disease”, “Parkinson disease”,
“neurodegeneration”, “short-chain fatty acids”, “butyrate”,
“tryptophan”, “kynurenine”, “lipopolysaccharide”, “Intestinal

permeability”, “alpha-synuclein”, “probiotics”, “prebiotics”,



“synbiotics”, “fecal microbiota transplantation”, “diet” e “cognitive

impairment”.

Foram priorizados estudos humanos publicados nos uUltimos anos,
especialmente revisdes sistematicas, metanalises, ensaios clinicos
randomizados e investigacdes longitudinais. Estudos experimentais
foram utilizados para discutir plausibilidade mecanistica quando
permitiam compreender vias como propagacao de a-sinucleina,
influéncia de metabdlitos sobre micrdglia ou efeito de microbiota
transplantada em modelos animais. Entretanto, esses resultados nao
foram apresentados como prova de eficacia em seres humanos. Essa
distincdao é essencial porque a manipulacdo experimental de
microbiota em animais geneticamente semelhantes e mantidos em
ambientes altamente controlados nao reproduz integralmente a

complexidade ecoldgica e clinica das populacdes humanas.

Na doenca de Parkinson, foram incluidos estudos que compararam
composicao e funcdao da microbiota de pacientes e controles,
coortes que relacionaram microbioma a sintomas ou progressao e
ensaios de probidticos, prebidticos e TMF. Na doenca de Alzheimer,
foram incluidas investigacbes de pacientes com Alzheimer,
comprometimento cognitivo leve ou espectro cognitivo quando os
resultados permitiam analisar possiveis mudancas ao longo da
progressao. Estudos exclusivamente relacionados a outras causas de

deméncia foram excluidos da sintese principal.

A avaliacao dos resultados levou em consideragao fatores de
confusao particularmente importantes para pesquisas
microbioldgicas: idade, regiao geografica, dieta, tabagismo,
obesidade, medicamentos, antibidticos recentes, inibidores da

bomba de prétons, metformina, laxativos, transito intestinal,



constipacao, atividade fisica e estagio da doenca. Esses fatores sao
relevantes porque todos possuem capacidade independente de
alterar a microbiota, podendo gerar uma associagcao espuria entre

determinada bactéria e a condicao neuroldgica.

Outro aspecto considerado foi a diferenca entre desfechos
intermediarios e desfechos clinicos. Uma intervencao capaz de
aumentar Bifidobacterium, alterar concentracdo fecal de butirato
ou elevar diversidade bacteriana demonstra modificacao
microbiolégica, mas nao necessariamente modificacdao da
neurodegeneracao. Para que uma terapia seja considerada
modificadora da doenca, seriam necessarios dados consistentes de
progressao clinica ou biomarcadores neurodegenerativos ao longo
do tempo. Essa distincao foi utilizada para interpretar criticamente

estudos de probidticos, dieta e TMF.

A sintese foi organizada em quatro niveis. O primeiro avaliou a
consisténcia das alteracdes observacionais da microbiota. O
segundo examinou mecanismos capazes de conectar intestino e
cérebro. O terceiro investigou evidéncias de causalidade, incluindo
estudos longitudinais, intervencao e modelos experimentais. O
qguarto concentrou-se nos resultados clinicos de estratégias

destinadas a modificar o ecossistema intestinal.

3. REFERENCIAL TEORICO: O EIXO ICROBIOTA-INTESTINO-
CEREBRO E A NEURODEGENERAGAO

3.1. Comunicacdao Neural, Imunolégica e Metabdlica Entre

Intestino e Cérebro

A interacao entre intestino e cérebro ocorre em duas direcdes. O

sistema nervoso central modifica motilidade gastrointestinal,



secrecOes, perfusao e permeabilidade por meio dos sistemas
autondmico e neuroenddocrino; simultaneamente, sinais originados
no trato gastrointestinal podem alcancar o cérebro por mecanismos
neurais, circulatdérios e imunes. Essa bidirecionalidade &
indispensavel para evitar a interpretacao equivocada de que
qualquer alteragcao intestinal encontrada em uma doenca
neurolégica necessariamente tenha precedido e causado a
enfermidade. Uma doenca cerebral pode modificar a fisiologia
intestinal, e a mudanca intestinal pode subsequentemente retroagir

sobre o organismo, formando um circuito de influéncia mutua.

O nervo vago constitui uma das rotas mais estudadas porgque possui
terminacdes capazes de detectar alteracdes fisioldgicas e transmitir
sinais do trato gastrointestinal para estruturas do tronco encefalico.
A atividade vagal também participa da regulacao imune por
mMecanismos nheuroimunes. Entretanto, a comunicacao nao depende
da passagem direta de bactérias para o cérebro. Em condicdes
fisiologicas, os microrganismos permanecem predominantemente
confinados ao lUmen intestinal. Seus efeitos sistémicos ocorrem em
grande medida através de produtos metabdlicos, interacao com

epitélio e modificacao das células imunes.

A barreira intestinal desempenha papel central nesse processo. O
epitélio gastrointestinal € unido por complexos de juncdes celulares
e recoberto por muco, imunoglobulinas e outros mecanismos de
defesa. Dieta, infeccdes, inflamacao, medicamentos e composicao
microbiana podem alterar a integridade dessa estrutura. Um
aumento patoldégico de permeabilidade pode facilitar maior contato
entre produtos bacterianos e o sistema imune, mas o conceito

|11

popular de “intestino permeavel” precisa ser utilizado com precisao.

Nao existe um diagnodstico clinico unico e universal de “leaky gut”



capaz de explicar diferentes doencas neurodegenerativas, e

medidas experimentais de permeabilidade variam entre estudos.

O sistema imune constitui a segunda grande interface. Produtos
microbianos podem modificar células da mucosa e populacoes
circulantes, enquanto metabdlitos derivados da fermentacao de
fioras participam da diferenciacao e atividade de células
reguladoras. Alteracbes periféricas podem, por diferentes
mecanismos, modificar a atividade de células microgliais. Em
modelos animais, a auséncia ou modificacao da microbiota interfere
no desenvolvimento e funcionamento da microglia, demonstrando
que existe comunicacao funcional entre ecologia intestinal e
imunidade cerebral. Em seres humanos, entretanto, identificar a
contribuicao especifica de uma bactéria para determinado estado

microglial € muito mais dificil.

A terceira interface € metabdlica. Os acidos graxos de cadeia curta —
acetato, propionato e butirato — sao produtos importantes da
fermentacao bacteriana de fibras e exercem efeitos sobre células
epiteliais, metabolismo energético, barreira intestinal e imunidade.
O butirato constitui fonte energética para colondcitos e apresenta
diferentes propriedades regulatérias. Contudo, é inadequado
classifica-lo universalmente como “neuroprotetor”. O efeito de
qgualquer metabdlito depende da dose, local e contexto patoldgico.
Inclusive na doenca de Parkinson existem modelos experimentais
Nos quais acidos graxos de cadeia curta produziram efeitos
diferentes conforme o sistema utilizado. Por isso, reducdes fecais
encontradas em pacientes sao biologicamente interessantes, mas

ainda nao constituem indicacao automatica de suplementacao.



O metabolismo do triptofano fornece outro exemplo da
complexidade. Esse aminoacido pode ser utilizado pelo hospedeiro
em vias relacionadas a serotonina e quinurenina ou metabolizado
por microrganismos em diferentes derivados inddlicos. Os produtos
resultantes podem atuar sobre receptores imunolégicos e
metabdlicos. O equilibrio entre essas vias pode influenciar
neuroinflamacao, mas concentracdes fecais, séricas e cerebrais nao
sao equivalentes. Revisbes recentes sobre Alzheimer enfatizam
justamente que metabdlitos microbianos devem ser investigados
funcionalmente, em vez de inferir efeitos somente a partir da

presenca de determinadas bactérias.

Esse ponto leva a uma mudanca importante na pesquisa
contemporanea. Estudos iniciais perguntavam predominantemente
‘gquais bactérias estao aumentadas ou diminuidas?”. A abordagem
mais atual pergunta “quais genes, vias metabdlicas e produtos
funcionais estao diferentes?”. Duas comunidades taxonomicamente
distintas podem exercer funcdes metabdlicas semelhantes,
enquanto uma mesma espécie pode apresentar cepas com
propriedades diferentes. A metagendbmica funcional e a
metaboldmica provavelmente fornecerdao marcadores mais

relevantes do que listas isoladas de géneros bacterianos.

3.2. Microbiota, Inflamacao e Proteostase

Uma das hipdteses que conectam microbiota e neurodegeneracao
envolve a capacidade de produtos bacterianos de modificar
inflamacao sistémica e central. Lipopolissacarideos derivados de
bactérias gram-negativas representam um exemplo
frequentemente investigado. Em modelos experimentais, exposi¢cao

a LPS ativa respostas imunes intensas e pode aumentar



neuroinflamacao. Entretanto, nao é correto inferir que a maior
abundancia intestinal de uma determinada bactéria gram-negativa
signifique automaticamente maior exposicao cerebral a LPS. A
integridade da barreira intestinal, capacidade de detoxificacao,
estado metabdlico do hospedeiro e inUmeras outras variaveis

influenciam essa relacao.

Produtos bacterianos com propriedades amiloidogénicas, como
curli, também sdo investigados por possivel interacao com proteinas
humanas propensas a agregacao. Modelos experimentais sugerem
qgue estruturas amiloides bacterianas podem estimular respostas
imunes ou fendmenos de agregacao cruzada. Essa hipotese é
biologicamente interessante para Alzheimer e Parkinson, doencas
caracterizadas por alteracdes proteicas, mas  continua
predominantemente experimental. Nao ha atualmente evidéncia
clinica suficiente para afirmar gue um determinado amiloide
bacteriano seja causa direta de depdsito de amiloide-B ou a-

sinucleina em seres humanos.

A influéncia sobre proteostase também pode ocorrer indiretamente.
Inflamacao persistente e estresse oxidativo alteram sistemas
celulares responsaveis por dobramento, degradacao e reciclagem de
proteinas. Assim, microbiota e agregacao proteica nao precisam
estar relacionadas por uma ligacao fisica direta para interagir
biologicamente. Um ambiente Iintestinal capaz de aumentar
inflamacao periférica pode influenciar células do sistema nervoso

por diversas etapas intermediarias.

Na doenca de Alzheimer, a hipdtese mais plausivel ndo é a de que
bactérias intestinais simplesmente “produzam Alzheimer”, mas a de

gue produtos do microbioma possam modificar um terreno



biolégico composto por envelhecimento, genética, metabolismo
vascular, imunidade e processos amiloide-tau. A presenca de APOE
€4, por exemplo, representa um forte determinante bioldégico que
Nnao é substituido pelo microbioma. A microbiota, quando relevante,

provavelmente atua como um modulador dentro dessa rede.

O mesmo principio € aplicavel a doenca de Parkinson. Mesmo que
existam pacientes nos quais eventos periféricos participem
precocemente da sinucleinopatia, fatores genéticos, ambientais e
centrais continuam relevantes. A hipotese “gut-first” deve ser
compreendida como possivel trajetdoria  bioldgica de um

subconjunto e ndao como explicacao universal.

4. DOENCA DE PARKINSON: DISBIOSE, A-SINUCLEINA E O
MODELO BODY-FIRST

A doenca de Parkinson apresenta alguns dos argumentos mais
fortes para participacao precoce do eixo intestino-cérebro,
sobretudo pela frequéncia e precocidade das alteracdes
gastrointestinais. Constipacao pode anteceder a manifestacao
motora por anos, e alteracdes autondmicas integram a fase
prodromica de muitos pacientes. Ainda assim, a constipagao nao €
especifica da doenca e possui elevada frequéncia na populacao
geral, especialmente entre idosos. Sua utilidade como elemento
fisiopatoldgico aumenta quando combinada a outros marcadores e

fenotipos, e nao quando utilizada isoladamente.

Os primeiros estudos microbioldgicos identificaram diferencas entre
pacientes e controles, e metanalises posteriores demonstraram
alguns padrdées relativamente consistentes. Uma sintese de 15

estudos relatou menor abundancia de Prevotellaceae,



Faecalibacterium e Lachnospiraceae em individuos com DP.
Estudos posteriores confirmaram repetidamente alteracdes em
produtores de acidos graxos de cadeia curta, embora nem todos os
taxons apresentem direcao uniforme. A revisao de coortes de Peters
et al., publicada em 2025, descreveu reducao de Faecalibacterium e
Roseburia, ao lado de alteracdes em Akkermansia, Collinsella e
outras populacdes, mas reconheceu que as relagcdées com progressao

permanecem incompletamente esclarecidas.

A interpretacao de Akkermansia ilustra particularmente bem o risco
de classificar bactérias como simplesmente “boas” ou “ruins’”. A
espécie Akkermansia muciniphila é frequentemente associada, em
estudos metabdlicos, a propriedades favoraveis a barreira intestinal.
Entretanto, seu aumento € relatado de forma recorrente em
algumas coortes de Parkinson. Isso nao significa que a bactéria
cause DP. Sua maior abundancia pode refletir disponibilidade
alterada de mucina, constipacao, dieta, medicamentos ou
adaptacao ao ecossistema intestinal modificado. O mesmo taxon

pode ter significado diferente em ecossistemas diferentes.

A constipacao representa um dos principais fatores de confusao
nesse campo. Quanto maior o tempo de transito intestinal, maior a
oportunidade de crescimento e transformacao ecoldgica de
determinadas populacdes bacterianas. Consequentemente, uma
assinatura aparentemente “parkinsoniana” pode ser parcialmente
uma assinatura de transito lento. Estudos precisam controlar esse
fator de maneira mais sistematica antes que microbiomas

diagnosticos possam ser estabelecidos.

O estudo de aprendizado de maquina publicado em 2025 mostra

empiricamente esse problema. Em um conjunto de 4.489 amostras,



algoritmos conseguiam identificar Parkinson dentro das bases de
onde haviam sido treinados, mas a capacidade de generalizar para
outro estudo era substancialmente menor. Isso indica que ha um
sinal bioldégico compartilhado, mas também um forte componente
especifico de cada coorte, possivelmente relacionado a geografia,
coleta, dieta e metodologia laboratorial. Para que um biomarcador
seja clinicamente Uutil, precisa funcionar fora do laboratério onde foi

desenvolvido.

A hipotese do intestino como local de origem da a-sinucleina
adquiriu notoriedade a partir de observacdes neuropatoldgicas e
experimentais. Modelos animais demonstram que agregados
podem se propagar por circuitos conectados e que inoculacao
gastrointestinal de material relacionado a a-sinucleina pode ser
seguida por patologia em estruturas vagais e posteriormente
cerebrais. Um estudo publicado em Neuron em 2024 demonstrou
propagacao de patologias de a-sinucleina e tau a partir do intestino
em camundongos geneticamente modificados e observou reducao
da propagacao apos vagotomia truncal. Tais experimentos oferecem
uma demonstracdo de possibilidade biolégica, mas nao
estabelecem que esse mecanismo ocorra da mesma forma na

Mmaioria dos casos humanos.

A literatura atual tende a incorporar esse mecanismo ao modelo
“brain-first/body-first”. No fendtipo body-first, a patologia poderia
surgir no sistema nervoso periférico/autondémico, incluindo sistema
nervoso entérico, e atingir bilateralmente estruturas do tronco
encefalico. Isso seria compativel com manifestacdes autondmicas e
disturbio comportamental do sono REM em fase prodrémica. No
fendtipo brain-first, a patologia surgiria inicialmente em estruturas

cerebrais, com envolvimento periférico posterior. Dados clinicos,



neuropatologicos e de imagem oferecem suporte a essa
heterogeneidade, embora os limites entre os grupos ainda estejam

em desenvolvimento.

Essa distincao possui grande importancia para pesquisas de
microbiota. Se apenas parte dos pacientes apresenta uma trajetoria
verdadeiramente body-first, uma intervencao intestinal aplicada
indiscriminadamente a qualquer pessoa com Parkinson pode
produzir um efeito médio pequeno mesmo que seja eficaz no
subgrupo biologicamente apropriado. Estudos futuros podem
precisar concentrar-se em individuos prodrémicos ou com
assinaturas autondmicas especificas, acompanhando-os antes e

depois da conversao clinica.

E necessario, contudo, evitar que essa hipdtese seja transformada
prematuramente em recomendacao preventiva. A propria revisao
sobre Parkinson precoce publicada em 2025 conclui que as
evidéncias em favor de um papel causal precoce sao intrigantes,
mas ainda predominantemente especulativas, sobretudo no que se
refere a prevencao de conversao por intervencdes microbioldgicas.
Isso significa que nao existe atualmente evidéncia de que o uso de
probiodticos, antibidticos ou TMF em pessoas com constipacao ou

disturbio do sono REM previna o desenvolvimento de Parkinson.

5. DOENCA DE ALZHEIMER: MICROBIOTA, NEUROINFLAMACAO E
DECLINIO COGNITIVO

A associacao entre microbiota e doenca de Alzheimer possui
fundamento bioldgico plausivel, mas uma base causal humana
menos desenvolvida que a existente para alguns aspectos da

doenca de Parkinson. A DA resulta de uma interagao complexa entre



envelhecimento, fatores genéticos, metabolismo, vascularizacao,
neuroinflamacao e patologias relacionadas a amiloide-B e tau. A
microbiota é investigada como um possivel modulador dessas vias,
sobretudo por sua capacidade de modificar inflamacao sistémica,
permeabilidade intestinal, metabolismo de lipidios e aminoacidos e

producao de moléculas imunologicamente ativas.

Estudos de comparacao entre pacientes e controles demonstram
diferencas da comunidade intestinal, mas os resultados nao
convergem para uma assinatura taxondmica universal. Uma
metanalise publicada em 2024 incluiu 13 estudos com 581 pacientes
no espectro Alzheimer e 445 controles. Foram descritas reducdes de
Ruminococcus, Faecalibacterium, Lachnospira, Dialister,
Lachnoclostridium e Roseburia, enquanto outras populacdes
apresentaram enriguecimento. Os autores identificaram ainda
importante heterogeneidade regional. Esses resultados sao
coerentes com a hipdtese de reducao de determinadas capacidades
fermentativas, mas nao permitem concluir que a perda de qualquer

género especifico constitua causa da doenca.

Uma dificuldade relevante encontra-se nas medidas de diversidade.
Diversidade alfa descreve caracteristicas como riqueza e distribuicao
de organismos dentro de uma amostra, mas nao informa
diretamente se o0 ecossistema esta funcionalmente “saudavel”. Uma
comunidade mais diversa nao € necessariamente melhor em todos
0s contextos. Alguns estudos de Alzheimer encontraram diversidade
reduzida, enquanto outros nao. A metanalise de 2026 fornece uma
correcao importante para interpretacdes anteriores ao concluir que
Shannon, Chaol e ACE nao apresentaram diferencas robustas entre
Alzheimer ou comprometimento cognitivo leve e controles. Os

autores consideraram a diversidade alfa inadequada, no estado



atual, para diferenciar clinicamente envelhecimento normal e

doenca.

As diferencas em diversidade beta e composicao taxondmica
parecem mais consistentes, mas apresentam o mesmo problema de
causalidade. O paciente com Alzheimer frequentemente modifica
sua dieta a medida que a doenca evolui, pode apresentar perda de
peso, alteracdes de mastigacao e degluticao, menor autonomia na
escolha alimentar e wuso de diversos medicamentos. A
institucionalizacao também produz alteragcbes dietéticas e
ambientais importantes. Sem desenho longitudinal anterior ao inicio
da doenca, é extremamente dificil determinar se a disbiose

precedeu o declinio.

Alguns estudos em comprometimento cognitivo leve e declinio
cognitivo subjetivo tentam contornar esse problema investigando
fases anteriores. Uma metanalise de 34 estudos publicada em 2023
encontrou alteracdes microbioldgicas ja nessas fases, sugerindo que
as mudancas podem anteceder a deméncia estabelecida.
Entretanto, comprometimento cognitivo leve possui multiplas
causas e nem todos os individuos progridem para Alzheimer.
Portanto, associacao precoce nao € equivalente a causalidade

especifica.

Do ponto de vista mecanistico, uma das hipoteses mais discutidas
envolve neuroinflamacdo. Metabdlitos e produtos bacterianos
poderiam modular populacdes periféricas de células imunes e
repercutir sobre a microglia. Alteracdes da barreira intestinal
poderiam aumentar exposicao sistémica a moléculas microbianas, e
mudancas na barreira  hematoencefalica  associadas ao

envelhecimento poderiam modificar a comunicacao entre periferia



e sistema nervoso. Revisdes de 2024 e 2025 consideram essas vias
biologicamente plausiveis, mas enfatizam que a maior parte das
demonstracdes de relacao direta com amiloide e tau ainda provem

de estudos experimentais.

Acidos graxos de cadeia curta também apresentam uma relacido
complexa. Butirato possui efeitos anti-inflamatdrios e sobre
expressao génica por mecanismos que incluem inibicao de histona-
desacetilases, mas o impacto cerebral de concentragcdes produzidas
no colon nao pode ser inferido diretamente de estudos celulares. A
metaboldmica intestinal oferece uma oportunidade de investigar
esses efeitos de forma mais precisa. Ao invés de classificar uma
microbiota pela abundancia de um produtor presumido de butirato,
pode-se medir efetivamente o conjunto de metabdlitos produzidos

e sua relagcao com sangue, liquor e biomarcadores neuroldgicos.

O metabolismo do triptofano constitui outro eixo de interesse
porgue a via da quinurenina produz metabdlitos capazes de
influenciar neurotransmissao e imunidade. A microbiota modifica a
disponibilidade do triptofano para diferentes rotas e produz
derivados inddlicos com efeitos sobre receptores como AhR.
Contudo, a existéncia de varias etapas entre o lUmen intestinal e o
cérebro torna prematuro afirmar que modificacdes dietéticas ou

probidticas direcionadas a essas vias alteram o curso da doenca.

Assim, a evidéncia atual sustenta que o microbioma participa de
uma rede metabdlica relevante para Alzheimer, mas nao justifica
sua colocacao no mesmo nivel causal de fatores como idade ou
determinadas variantes genéticas. O valor mais provavel da
microbiota pode estar justamente em sua condicao de fator

modificavel capaz de interagir com multiplos sistemas de risco,



hipotese que ainda precisa ser testada em ensaios suficientemente

longos.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO DAS INTERVENCOES SOBRE A
MICROBIOTA

6.1. Probiodticos e Prebiéticos na Doenc¢a de Parkinson

A evidéncia clinica mais consistente para intervencgoes
microbiolégicas na doenca de Parkinson refere-se ao tratamento da
constipacao, e nao a modificacao da neurodegeneracao. Esse ponto
precisa ser estabelecido com clareza porque frequentemente a
melhora de um sintoma gastrointestinal é apresentada como
evidéncia de acao sobre o proprio Parkinson. No ensaio
randomizado de Tan et al, 72 pacientes foram distribuidos entre
probidtico multicepas e placebo. Apds quatro semanas, a diferenca
meédia Nno numero de evacuacdes espontaneas foi de 1,3 por semana
a favor do probidtico, acompanhada por melhora de consisténcia
fecal e qualidade de vida relacionada a constipacao. A auséncia de
alteracao significativa da calprotectina fecal demonstra que nem

todos os marcadores intestinais foram modificados.

Outros ensaios produziram resultados semelhantes. Uma
investigacao com formulagao multicepas encontrou maior
frequéncia de evacuacdes e reducao do tempo de transito intestinal
apos oito semanas. Outro estudo randomizado de 2022 também
registrou melhora em evacuacdes, sintomas e qualidade de vida
associada a constipacao, além de alteracdes em determinados
taxons apods a intervencao. Esses achados sustentam a utilizacao de
determinadas formulacdes como estratégia potencial para sintomas

gastrointestinais, embora a composicao do produto seja importante



e 0s resultados nao devam ser generalizados para qualquer

suplemento comercial denominado “probidtico”.

A metanalise publicada em 2024 reuniu 11 ensaios randomizados e
756 pacientes com DP e confirmou beneficio para numero de
evacuacoes completas e qualidade de vida relacionada a
constipacao. A conclusao mais segura, portanto, € que existe
evidéncia de efeito gastrointestinal de determinadas formulacdes.
Os resultados motores, inflamatdérios e metabdlicos sao menos

consistentes e frequentemente secundarios.

Uma metanalise mais recente, publicada em 2025, analisou ensaios
de diferentes terapias direcionadas a microbiota — probidticos,
simbidticos, antibidticos e TMF — e encontrou sinais favoraveis em
alguns desfechos. Contudo, a combinacao de intervencdes
profundamente diferentes em uma mesma categoria de “terapias
da microbiota” exige cautela, além de haver heterogeneidade e
qualidade variavel da evidéncia. O fato de uma metanalise encontrar
efeito agregado nao transforma automaticamente todas as

intervencdes incluidas em terapias modificadoras da doenca.

Um estudo randomizado de 2025 acrescentou uma abordagem
diferente, utilizando acidos graxos de cadeia curta e a fibra
prebiodtica 2'-fucosil-lactose em 72 pessoas com Parkinson durante
seis meses. Foram relatadas melhoras motoras e reducao
clinicamente relevante da medicacao em grupos de intervencao,
juntamente com alteracdes imunoldgicas e intestinais. O estudo €
interessante porque atua sobre produtos metabdlicos, e ndao apenas
sobre a composicao taxonémica. Entretanto, um ensaio

relativamente pequeno necessita replicacao independente antes de



modificar recomendacdes clinicas, sobretudo quando o desfecho

envolve sintomas influenciados pela propria dose dopaminérgica.

6.2. Transplante de Microbiota Fecal na Doenc¢a de Parkinson

O TMF representa uma intervencao mais direta e imprevisivel. Em
vez de administrar uma ou poucas cepas bacterianas, transfere-se
uma comunidade microbiana complexa proveniente de um doador.
O procedimento possui utilizacao clinica consolidada para
determinadas situacdes de infeccao recorrente por Clostridioides
difficile, mas seu uso em doencas neuroldgicas € experimental. Essa
distingcdo € especialmente importante porque a percepcao de que o
TMF seria simplesmente uma forma “natural” de tratamento
minimiza riscos relacionados a transmissao de agentes infecciosos,

selecao de doadores e efeitos ecoldgicos inesperados.

Os ensaios randomizados em Parkinson apresentam resultados
divergentes. O estudo finlandés de Scheperjans et al., publicado no
JAMA Neurology em 2024, selecionou individuos que apresentavam
disbiose segundo um teste microbiolégico e administrou TMF por
colonoscopia. Apesar de a composicao microbiana sofrer alteracoes,
o desfecho clinico primario nao diferiu do placebo: a diferenca foi de
0,97 ponto, com intervalo de confianca de -510 a 7,03 e p=0,75.
Eventos gastrointestinais ocorreram em 53% dos pacientes tratados
e 7% dos controles. Os autores concluiram que uma unica
administracao nao proporcionou beneficio clinicamente

significativo.

Em contraste, o estudo GUT-PARFECT, também publicado em 2024,
apresentou sinais de beneficio em uma populacao com Parkinson

leve a moderado. Outros ensaios menores também relataram



melhorias em determinados sintomas e mudancas microbioldgicas.
A diferenca entre os estudos pode estar relacionada a via de
administracao, preparo intestinal, doador, processamento anaerobio,
populacdo e desfecho avaliado. Essa heterogeneidade ¢é
precisamente a razao pela qual o TMF nao pode ser considerado

tratamento comprovado da DP neste momento.

Também nao estda definido o que constitui um “microbioma
saudavel” ideal a ser transplantado para Parkinson. Se diferentes
populacdes saudaveis possuem microbiotas distintas, selecionar um
doador com base apenas na auséncia de doenca nao garante a
transferéncia das funcdes metabdlicas desejadas. Esse problema
devera levar o campo de TMF inespecifico para consorcios
bacterianos mais definidos, nos quais espécies e funcdes possam ser

controladas.

6.3. Probidticos na Doenca de Alzheimer

Os ensaios de probidticos em Alzheimer apresentam sinais de
possivel beneficio, mas o tamanho e a heterogeneidade da base de
evidéncia exigem uma interpretacao conservadora. Um dos estudos
pioneiros, publicado por Akbari et al. em 2016, randomizou 60
pacientes com Alzheimer e observou diferencas em desempenho
cognitivo e alguns marcadores metabdlicos apds suplementacao
probidtica. Trabalhos posteriores testaram diferentes cepas, doses e

populacdes, dificultando comparacao direta.

Em um ensaio com 90 participantes com Alzheimer leve ou
moderado, diferentes cepas de Lactobacillus rhamnosus e
Bifidobacterium longum foram comparadas ao placebo durante 12

semanas. O grupo que recebeu B. longum apresentou melhora em



determinadas medidas cognitivas. Embora esses resultados sejam
interessantes, estudos pequenos de curta duragao sao vulneraveis a
flutuacao dos testes cognitivos, efeitos de pratica, diferencas de

gravidade e perdas de seguimento.

A metanalise de Liu et al, publicada em 2025, adotou critérios
rigorosos e encontrou apenas quatro ensaios duplo-cegos,
totalizando 251 pacientes. O tamanho de efeito agregado favoreceu
0s probiodticos, com SMD de 0,67, mas a heterogeneidade de 79,16%
demonstra que os resultados entre os estudos foram bastante
diferentes. Uma nova metanalise publicada no mesmo ano,
abrangendo comprometimento cognitivo e Alzheimer, também
concluiu que ha um sinal de beneficio, porém com dependéncia de

populacao, escala utilizada, cepas e duracao da intervencao.

Assim, afirmar que “probidticos melhoram Alzheimer” seria
excessivo. O que os dados permitem sustentar € que pequenas
pesquisas controladas apresentam um sinal que justifica ensaios
maiores. Nao existe formulacao probidtica padronizada, dose
universal ou demonstracao de reducao de biomarcadores
amiloide/tau suficientemente robusta para estabelecer uma terapia
modificadora da doenca. O paciente também nao deveria substituir
tratamentos indicados ou acompanhamento médico por

suplementos com base nessas evidéncias preliminares.

6.4. Dieta, Microbiota e o Problema da Atribuicao Causal

Mudancas alimentares constituem provavelmente uma das formas
mais potentes de modificar microbiota intestinal no cotidiano, mas
justamente por isso apresentam um problema de interpretacao.

Uma dieta rica em fibras, alimentos vegetais, gorduras insaturadas e



menor quantidade de ultraprocessados modifica simultaneamente
peso, pressao arterial, glicemia, lipidios, inflamacao, ingestao de
micronutrientes e microbiota. Se o desempenho cognitivo melhora,

nao & possivel atribuir o efeito exclusivamente ao microbioma.

Padrbées como dieta mediterranea possuem  associagao
epidemiolégica e evidéncia clinica favoravel para saude
cardiovascular e podem integrar estratégias de reducao de risco
cognitivo. Entretanto, apresenta-los como uma ‘“terapia
microbiolégica” da doenca de Alzheimer € metodologicamente
inadequado. A microbiota pode ser uma das vias mediadoras, mas

nao esta estabelecido qual fracao do beneficio decorre dela.

O ensaio de Ornish et al, publicado em 2024, avaliou uma
intervencao intensiva de estilo de vida em pessoas com
comprometimento cognitivo leve ou deméncia inicial devido a
Alzheimer e encontrou diferencas em medidas cognitivas e
funcionais. A intervencao incluia dieta, exercicio, manejo de estresse
e apoio social e também produziu alteracbes do microbioma.
Entretanto, justamente por ser multimodal, o estudo nao permite
afirmar que as mudancas microbiolégicas causaram o efeito

cognitivo.

Esse principio deve guiar a interpretacao de qualquer intervencao
dietética. Uma dieta pode ser recomendavel por multiplos motivos
sem que se afirme ter capacidade demonstrada de “corrigir a
disbiose e interromper a neurodegeneracao”. Essa distingcao protege
a qualidade da evidéncia e evita transformar mecanismos

hipotéticos em promessas clinicas.

6.5. Transplante de Microbiota e Cognicao



O TMF também comecou a ser investigado em alteracdes cognitivas,
mas a evidéncia € ainda mais inicial que no Parkinson. Uma revisao
de ensaios clinicos publicada em 2025 identificou 14 trabalhos sobre
coghicao em populacdes heterogéneas, incluindo encefalopatia
hepatica, Parkinson, deméncia e comprometimento cognitivo leve.
Os desenhos variavam de relatos e estudos de braco Unico a ensaios
randomizados. A heterogeneidade impede concluir que TMF

melhore cognicao na doenca de Alzheimer.

Estudos experimentais de transferéncia de microbiota de animais
doentes para animais livres de germes ou tratados com antibidticos
sao importantes para investigar causalidade e demonstram que
determinadas caracteristicas comportamentais ou inflamatorias
podem ser transferidas. Entretanto, a transposicao para humanos €
particularmente dificil. A microbiota humana interage durante
décadas com genética, dieta, infeccdes, medicamentos e ambiente.
Um procedimento pontual ndao necessariamente reconstrdi esse

historico ecologico.

Do ponto de vista clinico, existe ainda a questao da seguranca. TMF
pode transmitir agentes patogénicos e genes de resisténcia
antimicrobiana, razao pela qual sua utilizacao exige triagem rigorosa
e regulamentacao. Sem beneficio neuroldgico suficientemente
comprovado, expor pacientes com Alzheimer a essa intervencao fora
de pesquisa clinica nao apresenta atualmente uma relacao

beneficio-risco bem estabelecida.

7. DISCUSSAO

A principal conclusao desta revisao € que existe evidéncia suficiente

para considerar o eixo microbiota-intestino-cérebro biologicamente



relevante nas doencas de Parkinson e Alzheimer, mas nao para
considera-lo causa unica, determinante ou alvo terapéutico ja
validado para modificar a progressao dessas doencas. Essa distincao
é particularmente importante porque o crescimento do interesse
publico pelo microbioma produziu uma linguagem na qual
associacdes frequentemente sao transformadas em certezas
causais. Expressdes como “bactéria do Parkinson”, “microbiota do
Alzheimer” ou “probidtico neuroprotetor” simplificam
excessivamente ecossistemas complexos e uma literatura ainda

heterogénea.

A doenca de Parkinson fornece talvez o melhor exemplo dessa
tensdao. Existe um conjunto razoavelmente consistente de dados
demonstrando alteracdées da microbiota e reducao de grupos
relacionados a producao de acidos graxos de cadeia curta. Existem
sintomas gastrointestinais precoces e modelos experimentais de
propagacao de a-sinucleina por vias periférico-centrais. Existe,
portanto, uma histéria biologicamente coerente. Ainda assim, 0s
ensaios de intervencao sobre o microbioma nao demonstraram até
O momento, de maneira consistente, que modificar o intestino

retarde a progressao dopaminérgica.

A melhora da constipacao por probidticos € verdadeira e
clinicamente util, mas responde a uma pergunta diferente. Um
tratamento pode melhorar funcao intestinal sem modificar perda
neuronal. O mesmo principio ¢é aplicavel ao TMF:. alterar
substancialmente a composicao bacteriana nao significa
necessariamente que a doenca neuroldgica sera alterada. No estudo
finlandés, houve mudanca microbioldgica sem beneficio clinico
primario. Essa dissociacao € cientificamente valiosa porque

demonstra que o0 microbioma pode ser farmacologicamente



modificavel e, ainda assim, nao constituir o principal determinante

do desfecho neuroldgico naquele contexto.

A hipotese body-first oferece uma possivel explicacao para
resultados aparentemente contraditorios. Se apenas um
subconjunto da doenca se inicia perifericamente, ensaios realizados
apos o inicio da sindrome motora e sem selecao por endodtipo
podem ocorrer tarde demais ou incluir muitos pacientes que nunca
dependeram predominantemente de um mecanismo intestinal.
Uma verdadeira terapia preventiva dirigida a microbiota poderia
precisar ser testada durante a fase prodrémica de individuos body-
first identificados por biomarcadores. No momento, entretanto, essa
populacdao ainda nao pode ser identificada com precisao suficiente

para justificar tratamento de rotina.

A doenca de Alzheimer apresenta um quadro ainda mais cauteloso.
Alteracdes da microbiota sao detectaveis, mas nao ha uma
assinatura universal. A propria diversidade alfa, frequentemente
apresentada como marcador de “saude intestinal”, ndo conseguiu
diferenciar de maneira robusta Alzheimer e envelhecimento
cognitivamente normal na metanalise mais recente. A tendéncia
futura devera abandonar indicadores simplificados e concentrar-se
em funcdes metabdlicas, cepas, genes microbianos e interagcdo com

fatores do hospedeiro.

A geografia representa uma variavel central. A diferenca observada
para Bacteroides entre Estados Unidos e China demonstra que um
marcador microbioldgico pode inverter sua direcao conforme a
populacdo. Isso dificulta tanto a criagcao de testes diagnosticos
quanto a definicdo de um consorcio universal de “bactérias

benéficas”. A microbiota € um ecossistema adaptado a habitos



alimentares e ambientes especificos; transplantar conclusdes de
uma populacao para outra sem validagcao pode produzir erros

significativos.

A funcao é provavelmente mais importante que a taxonomia isolada.
Dois microrganismos podem produzir o mesmo metabdlito; uma
mesma bactéria pode possuir cepas com propriedades distintas. A
metagendmica e a metaboldmica permitem investigar diretamente
vias de biossintese e produtos, oferecendo uma representacao
funcional mais proxima das interacdées com o hospedeiro. O estudo
multicéntrico de 2025 em Parkinson, por exemplo, identificou vias
metabdlicas compartilhadas entre diferentes bases e mostrou que a
analise funcional pode generalizar melhor do que a abundancia de

taxons isolados.

Os acidos graxos de cadeia curta ilustram esse movimento. A
reducao de produtores de butirato em Parkinson € relativamente
recorrente, mas a relacao entre concentracao fecal e disponibilidade
fisiologica €& complexa. Grande parte do butirato é utilizada
localmente pelos colondcitos. A quantidade presente nas fezes nao
corresponde diretamente a quantidade produzida nem ao que
alcanca a circulacao. Assim, a simples medida fecal pode nao

representar o fendbmeno metabdlico que se pretende estudar.

A suplementacao direta de metabdlitos, como no ensaio de 2025
com propionato e butirato, pode fornecer uma abordagem mais
causal porque modifica o produto final, mas ainda é necessario
reproduzir os resultados e compreender seguranca de longo prazo.
Em neurodegeneracao, resultados pequenos frequentemente

geram grande entusiasmo inicial que nao é confirmado por ensaios



multicéntricos, razao pela qual replicagcao independente deve ser

considerada requisito essencial.

Outra questao estda na temporalidade. Estudos transversais
registram o microbioma depois que a doencga ja existe. Para
investigar causalidade, é necessario acompanhar pessoas antes do
diagnostico. Coortes de comprometimento cognitivo leve, disturbio
comportamental do sono REM ou populacdes geneticamente de
alto risco podem ajudar a estabelecer se determinadas assinaturas
antecedem as manifestacdes. Mesmo assim, uma alteracao que
precede a doenca pode ainda ser marcador de outro fator causal,

como dieta ou metabolismo.

Estudos de randomizacao mendeliana também sdao utilizados para
tentar inferir causalidade entre microbiota e doenca, mas
apresentam limitacdes proprias. A genética humana explica apenas
uma parcela da variabilidade do microbioma, e instrumentos
genéticos fracos podem produzir estimativas instaveis. Resultados
de randomizacao mendeliana devem, portanto, ser vistos como uma

peca do conjunto e ndo como prova isolada.

Do ponto de vista terapéutico, probidticos merecem uma definicao
mMais rigorosa. “Probidtico” nao € uma unica intervencao. Produtos
diferem por género, espécie, cepa, numero de unidades formadoras
de colénia, combinacao e estabilidade. Um ensaio positivo com
determinada combinacao nao comprova o beneficio de qualquer
produto disponivel comercialmente. Essa especificidade é

fundamental para evitar extrapolacdes.

Na doenca de Alzheimer, o sinal cognitivo encontrado na metanalise

de quatro ensaios é interessante, mas insuficiente para uma



recomendacao de tratamento modificador. Apenas 251 participantes
sustentaram o resultado e a heterogeneidade foi elevada. Em
comparagao com a magnitude e duracao da doenca, essa base de
evidéncias € pequena. Ensaios futuros precisarao incorporar
biomarcadores de Alzheimer confirmados, como perfil amiloide/tau,

para evitar inclusao de deméncias de etiologias distintas.

Também sera necessario determinar se os efeitos observados sao
verdadeiramente microbioldgicos ou metabdlicos gerais. Probidticos
podem modificar glicemia, lipidios ou inflamacao periférica; essas
mudanc¢as podem, por si mesmas, influenciar cognicao sem um
efeito cerebral especifico derivado da microbiota. Ensaios
mecanisticos devem analisar o encadeamento completo:
intervencdo - mudanca microbiana/metabdlica - mudanca

bioldgica no hospedeiro - mudanca neuroldgica.

Essa cadeia causal constitui um padrao particularmente util para
todo o campo. Demonstrar apenas o primeiro elo significa mostrar
que a intervencao altera microbiota. Demonstrar apenas o ultimo,
sem confirmar o mecanismo, significa observar um efeito que talvez
nao dependa da microbiota. A hipdtese do eixo intestino-cérebro se
fortalece quando todas as etapas podem ser demonstradas no

mesmo estudo.

A dieta apresenta esse problema em intensidade ainda maior. Uma
dieta mediterranea pode produzir beneficios cardiovasculares,
metabodlicos e inflamatodrios independentemente da microbiota. A
relacdo do padrao alimentar com saude cerebral ndao precisa ser
rejeitada por isso; apenas nao deve ser atribuida integralmente ao

eixo intestinal. O microbioma pode funcionar como mediador



parcial dentro de uma intervencao que possui multiplos

MmecanisMmos.

Outro risco conceitual consiste em tratar “disbiose” como um
diagnodstico. Diferentemente de uma infecgcao na qual um patégeno
especifico pode ser identificado, nao existe atualmente uma
definicao universal de disbiose aplicavel a Alzheimer ou Parkinson.
Muitas vezes, o termo significa apenas que a composicao meédia do
grupo doente difere daguela do grupo controle. Sem um padrao de
referéncia universal, nao existe teste clinico capaz de estabelecer
qgue um individuo possui uma “disbiose de Parkinson” e necessita

corrigi-la.

Isso possui consequéncias diretas para empresas que comercializam
testes de microbioma e recomendacdes personalizadas. A literatura
atual ndao sustenta o uso rotineiro de perfis fecais comerciais para
diagnosticar, predizer ou escolher tratamento de Alzheimer ou
Parkinson. Mesmo modelos académicos sofisticados ainda
apresentam queda de desempenho quando aplicados fora da
populacdao de treinamento. A pratica clinica precisa acompanhar o

nivel real de validacao.

O mesmo vale para TMF. A intervencao € poderosa precisamente
porgue transfere uma comunidade complexa e, por esse motivo,
pode produzir efeitos imprevisiveis. O contraste entre ensaios de
Parkinson demonstra que doador e preparacao importam. O TMF
deve permanecer no ambito de estudos clinicos para
neurodegeneracao até que eficacia e seguranca sejam

estabelecidas.



Ha, contudo, razdes solidas para continuar investigando o eixo.
Diferentemente de muitos fatores centrais da neurodegeneracao, o
intestino é acessivel. Dieta, medicamentos, probidticos, metabdlitos
e comunidades bacterianas podem ser manipulados com relativa
facilidade. Se estudos futuros demonstrarem que determinado
enddtipo depende de uma funcao microbiana especifica, havera

uma oportunidade terapéutica relevante.

A possibilidade de intervir precocemente também é atrativa. Se a
microbiota contribuir para a fase body-first de Parkinson antes da
perda dopaminérgica extensa, teoricamente existe uma janela de
prevencao. Se alteracdes metabdlicas intestinais participarem da
fase de comprometimento cognitivo leve anterior a deméncia,
intervencdes poderiam ser testadas antes da destruicao neuronal
avancada. Contudo, essas possibilidades devem ser descritas como
hipoteses de pesquisa e nao como estratégias preventivas

comprovadas.

O futuro provavelmente sera baseado menos em “probidticos para
Parkinson” ou “dieta para Alzheimer” e mais em enddtipos
funcionais. Um paciente podera apresentar baixa producao de
determinado metabdlito, aumento de vias pro-inflamatdrias e um
perfil especifico de barreira intestinal; outro, apesar do mesmo
diagnostico neuroldgico, podera apresentar um microbioma
funcionalmente diferente. O tratamento sé sera verdadeiramente
personalizado quando existir demonstracao de que corrigir aquele

defeito modifica um desfecho relevante.

8. LIMITACOES DA REVISAO E DA LITERATURA DISPONIVEL



A primeira limitacdo deste estudo decorre da propria
heterogeneidade do campo. Microbiota € influenciada por um
Nnumero extraordinario de fatores e muda ao longo do tempo,
enquanto  Alzheimer e Parkinson também  apresentam
heterogeneidade bioldgica. Uma associacao obtida em determinado
momento nNao necessariamente representa uma caracteristica

estavel do paciente.

A segunda limitacao corresponde aos métodos Ilaboratoriais.
Estudos de 16S, metagendmica, metabolémica e cultura nao sao
diretamente equivalentes. Mesmo pesquisas que utilizam 16S
podem sequenciar regides distintas e empregar pipelines diferentes.
Parte das divergéncias entre taxons pode decorrer desses

procedimentos.

A terceira relaciona-se ao desenho predominantemente transversal
dos estudos humanos. Esse modelo possui capacidade limitada para
distinguir causa e consequéncia. Estudos longitudinais sao menos
numMerosos e intervencdes randomizadas ainda possuem amostras

relativamente pequenas.

A quarta limitacdao esta no controle de fatores de confusao.
Constipacdo na doenca de Parkinson e dieta/polifarmacia na doenca
de Alzheimer sao particularmente importantes. Mesmo ajustes

estatisticos podem nao eliminar integralmente esses efeitos.

A quinta é que varios mecanismos apresentados como possiveis
pontes entre microbioma e neurodegeneracao possuem evidéncia
derivada principalmente de animais. Resultados de modelos

experimentais sao essenciais para demonstrar possibilidade causal,



mMas nao podem ser transformados diretamente em recomendacgodes

clinicas.

Finalmente, esta revisao utilizou uma busca biomédica estruturada
com sintese qualitativa, mas nao realizou uma nova metanalise nem
produziu contagem PRISMA de registros sem rastreamento
bibliografico formal. Por esse motivo, os resultados quantitativos
apresentados provém de metanalises publicadas e foram
preservados dentro do contexto e das limitacdes dos estudos

originais.

9. CONSIDERAGCOES FINAIS

O eixo microbiota-intestino-cérebro representa uma das areas mais
importantes e, simultaneamente, mais suscetiveis a extrapolacdes
dentro da investigacao contemporanea das  doencas
neurodegenerativas. O crescimento do numero de estudos
demonstra que a relagdao entre intestino e cérebro nao constitui
mera especulacdao. A microbiota participa da producao de
metabdlitos, da educacao e regulacao do sistema imune, da
integridade epitelial e de vias neuroendocrinas capazes de
influenciar o organismo para além do trato gastrointestinal.
Entretanto, reconhecer essa comunicacao nao equivale a
demonstrar que alteracdes da microbiota sejam causas universais da

doenca de Alzheimer ou da doenca de Parkinson.

Na doenca de Parkinson, a evidéncia observacional ¢é
particularmente robusta quanto a existéncia de diferencas entre
pacientes e controles. Reducdes de determinados grupos
produtores de acidos graxos de cadeia curta sao relatadas

repetidamente, embora a composicao exata varie conforme a



populacao. O desafio contemporaneo nao € mais demonstrar
simplesmente que o microbioma difere, mas estabelecer quais

alteracdes possuem significado funcional e causal.

A hipdtese de uma doenca de Parkinson body-first oferece um
modelo no qual intestino, sistema nervoso entérico e nervo vago
poderiam participar precocemente da patogénese. Estudos animais
sustentam a possibilidade de propagacao de a-sinucleina ao longo
dessas vias, e dados clinicos sao compativeis com a existéncia de
diferentes trajetdrias de doenca. Entretanto, a literatura também
oferece forte fundamento para fendtipos brain-first. Assim, afirmar
que “Parkinson comeca no intestino” como regra geral excede as

evidéncias atualmente disponiveis.

Essa heterogeneidade pode explicar por que intervencdes
intestinais produzem resultados inconsistentes sobre manifestacdes
neurologicas. Probioticos apresentam beneficio relativamente bem
documentado para constipacao, mas nao ha comprovacao
equivalente de que reduzam a perda dopaminérgica ou retardem a
progressao. A diferenca entre efeito sintomatico gastrointestinal e

efeito modificador da doenca precisa permanecer explicita.

O TMF demonstra de forma ainda mais clara que modificar a
microbiota nao garante modificacdo neuroldgica. No ensaio
finlandés de 2024, a intervencao produziu alteracao da comunidade
intestinal, porém nao melhorou o desfecho clinico primario e
aumentou eventos gastrointestinais. Outros estudos identificaram
sinais diferentes, indicando que protocolo, doador e selecao da
populacdao podem influenciar o resultado. Até que haja replicacao

consistente, o TMF deve permanecer experimental para Parkinson.



Na doenca de Alzheimer, existe também uma base crescente de
estudos demonstrando alteracdes intestinais, porém a consisténcia
taxonbmica é menor e fortemente afetada por geografia.
Metanalises apontam diferentes abundancias de produtores de
acidos graxos de cadeia curta, mas achados aparentemente simples,
como menor diversidade, nao sao reproduzidos uniformemente. A
metanalise mais recente mostra que diversidade alfa ndao possui
atualmente valor confiavel para diferenciar Alzheimer,

comprometimento cognitivo leve e envelhecimento normal.

Essa constatacao é cientificamente importante porque o campo
precisa superar a ideia de que existe um Unico microbioma “bom” e
outro “ruim”. Ecossistemas saudaveis variam entre individuos e
populacdes. O que provavelmente possui maior relevancia sao

funcdes metabdlicas preservadas ou alteradas.

No Alzheimer, a conexao com neuroinflamacdo, barreira
hematoencefalica, amiloide e tau apresenta forte plausibilidade
experimental, mas a causalidade humana permanece
insuficientemente estabelecida. Produtos bacterianos e metabdlitos
podem modificar mecanismos imunes relevantes, mas nao se
demonstrou ainda que determinada alteracdao intestinal seja

necessaria ou suficiente para gerar a doenga em seres humanos.

Os ensaios com probidticos merecem continuidade porque algumas
pesquisas demonstraram melhora cognitiva. A metanalise de 2025
encontrou um tamanho de efeito agregado favoravel, mas baseou-
se em apenas quatro ensaios duplo-cegos e apresentou
heterogeneidade elevada. Essa evidéncia é suficiente para justificar
estudos maiores, mas nao para classificar probidticos como

tratamento comprovadamente modificador do Alzheimer.



As intervencdes dietéticas também precisam ser interpretadas
dentro de um modelo multifatorial. Padrdes alimentares favoraveis a
saude cardiovascular e metabdlica podem ser recomendaveis
independentemente da hipotese microbioldgica, mas beneficios
observados nao podem ser atribuidos exclusivamente a modificacao
da microbiota. Estudos multimodais de estilo de vida exemplificam
esse problema porque dieta, exercicio, sono, estresse e relacdes

sociais sao modificados simultaneamente.

A principal evolucao metodoldgica necessaria € a transicao da
taxonomia para a funcado. Listas de bactérias aumentadas e
diminuidas apresentam baixa capacidade de explicar o que
efetivamente estd ocorrendo metabolicamente. Metagendmica
shotgun, metatranscriptdbmica e metabolémica podem revelar se
determinadas vias de producao de acidos graxos, transformacao de
triptofano, metabolismo de acidos  Dbiliares ou produtos

imunologicamente ativos estao alteradas.

Além disso, essas medidas precisam ser integradas ao hospedeiro. A
concentracao fecal de um metabdlito nao significa que ele alcance o
sangue; sua presenca no sangue nao significa que atravesse a
barreira hematoencefalica; e sua presenca no sistema nervoso nao
comprova que modifigue progressao. Demonstrar essa sequéncia é
indispensavel para transformar mecanismos microbioldégicos em

terapias.

A segunda necessidade €& desenvolver coortes verdadeiramente
longitudinais. Em Parkinson, estudos de individuos com disturbio
comportamental do sono REM e outros marcadores prodréomicos
podem esclarecer se a disbiose precede a neurodegeneracao e

quais pacientes desenvolvem um perfil body-first. Em Alzheimer,



estudos de individuos cognitivamente normais seguidos até o
comprometimento cognitivo leve e a deméncia podem ajudar a

distinguir alteracdes precursoras de consequéncias da doenca.

A terceira prioridade é o controle de fatores de confusao. Nenhuma
assinatura microbioldégica de Parkinson serd clinicamente confiavel
engquanto nao for possivel separar adequadamente o efeito da
constipacao, da dieta e das medicacdes. Da mesma maneira,
assinaturas de Alzheimer precisam ser diferenciadas de efeitos de
idade, fragilidade, institucionalizacao, polifarmacia e mudancas

alimentares.

A quarta prioridade consiste na padronizacao. Protocolos de coleta,
armazenamento, extracao, sequenciamento e analise bioinformatica
precisam convergir suficientemente para permitir comparacao entre
paises e laboratodrios. A queda de desempenho dos classificadores de
Parkinson quando aplicados a coortes externas demonstra

diretamente que esse problema ainda nao foi solucionado.

A quinta prioridade é a identificacdo de endotipos. Nem todo
paciente com Parkinson ou Alzheimer precisa apresentar o mesmo
grau de participacao do eixo intestinal. O sucesso das futuras
intervencdes pode depender de selecionar individuos que
apresentem uma alteracao microbioldgica funcional especifica e

demonstrar que ela é modificavel.

Essa perspectiva também modifica a nocao de prevencao.
Atualmente nao existe fundamento para recomendar probidticos,
TMF ou suplementos especificos com a afirmacao de que previnem
Alzheimer ou Parkinson. Medidas gerais de alimentacao equilibrada,

atividade fisica e saude metabodlica possuem beneficios proprios e



podem influenciar favoravelmente a microbiota, mas o efeito
preventivo especifico mediado pelo microbioma ainda precisa ser

demonstrado.

Dessa forma, a contribuicdao mais solida do eixo microbiota-
intestino-cérebro neste momento nao é oferecer uma cura baseada
em bactérias, mas ampliar a compreensao da neurodegeneracao
como processo sistémico. O cérebro envelhece dentro de um
organismo cujos sistemas metabdlico, imunoldgico, gastrointestinal
e cardiovascular permanecem em comunicagcao continua. Essa visao
supera modelos excessivamente restritos ao sistema nervoso central

e abre caminhos legitimos para novas pesquisas.

Conclui-se que a microbiota intestinal exerce influéncia
biologicamente plausivel e, em determinados contextos,
demonstravel sobre mecanismos relacionados a doenca de
Parkinson e a doenca de Alzheimer. Ha evidéncias consistentes de
disbiose, alteracdes metabdlicas e comunicacao imunoldgica, mas
sua importancia causal varia entre condicdes e provavelmente entre
pacientes. As intervencdes atuais apresentam  resultados
promissores  para determinados sintomas e  desfechos
intermediarios, porém ainda nao demonstraram de modo
suficientemente robusto a capacidade de impedir ou retardar a

progressao neurodegenerativa.

A perspectiva terapéutica mais consistente nao € a de “normalizar”
indiscriminadamente a microbiota, mas identificar funcodes
microbianas especificas que participem causalmente da doenca,
reconhecer os individuos nos quais essas funcdes estao alteradas e
entao intervir de maneira direcionada. A passagem da associa¢cao a

causalidade, e da causalidade a intervencao clinica eficaz, constitui o



principal desafio para que o eixo intestino-cérebro deixe de ser
apenas uma area promissora da neurociéncia e se transforme em
componente efetivo da medicina de precisao aplicada as doencas

neurodegenerativas.
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