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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) costuma ser reconhecida quando a
perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra ja atingiu
proporcao consideravel, situacao que mantém em aberto a procura
por marcadores aplicaveis a fases anteriores ao quadro motor. Este
trabalho teve como objetivo analisar a influéncia da disbiose
intestinal sobre a geracao de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
sobre a neuroinflamacao na DP, com atencao as alteracdes
microbianas de possivel aplicacao diagndstica. Foi conduzida revisao
narrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo,
com buscas na PubMed/MEDLINE, no portal de peridédicos Nature e
no Google Académico, abrangendo publicagcdes de janeiro de 2020 a
outubro de 2026. Nove estudos compuseram 0O corpo analisado,
entre eles duas meta-analises de dados de microbioma, seis
investigacdes caso-controle com sequenciamento do gene 16S
rRNA, metagendmica shotgun ou imagem multimodal e um estudo
experimental em modelo murino. Os achados mais estaveis foram a
deplecao de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), sobretudo membros da familia Lachnospiraceae e do
género Faecalibacterium, o enriquecimento de Akkermansia e a
reducao dos niveis fecais de AGCC e poliaminas. Alteracdes
semelhantes  apareceram em pessoas com  transtorno
comportamental do sono REM, em participantes com sinais
prodromicos e em portadores assintomaticos de variantes do gene
GBAI. No plano experimental, a microbiota associou-se ao aumento
da respiracao mitocondrial e da producao de EROs no estriado, e o
tratamento antioxidante melhorou o desempenho motor dos
animais colonizados. A magnitude das diferencas descritas em
humanos € pequena e os delineamentos sao predominantemente
transversais, o que restringe o emprego clinico imediato dessas

assinaturas e sustenta a necessidade de estudos longitudinais com



padronizacao metodoldgica.
Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Disbiose; Microbioma

Gastrointestinal; Estresse Oxidativo; Biomarcadores.

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is usually recognised when the loss of
dopaminergic neurons in the substantia nigra is already substantial,
which keeps the search for markers applicable to stages preceding
motor impairment an open problem. This study aimed to analyse
the influence of intestinal dysbiosis on the generation of reactive
oxygen species (ROS) and on neuroinflammation in PD, with
attention to microbial alterations of possible diagnostic use. A
narrative literature review was carried out, with a qualitative
approach and descriptive character, searching PubMed/MEDLINE,
the Nature journals portal and Google Scholar, covering publications
from January 2020 to October 2026. Nine studies composed the
analysed corpus, among them two meta-analyses of microbiome
data, six case-control investigations using 16S rRNA gene
sequencing, shotgun metagenomics or multimodal imaging, and
one experimental study in a murine model. The most stable findings
were the depletion of bacteria that produce short-chain fatty acids
(SCFA), particularly members of the Lachnospiraceae family and of
the genus Faecalibacterium, the enrichment of Akkermansia and
the reduction of faecal SCFA and polyamine levels. Similar
alterations appeared in people with REM sleep behaviour disorder, in
participants with prodromal signs and in asymptomatic carriers of
GBAIT gene variants. Experimentally, the microbiota was associated
with increased mitochondrial respiration and ROS production in the
striatum, and antioxidant treatment improved the motor
performance of colonised animals. The magnitude of the differences

described in humans is small and the designs are predominantly



cross-sectional, which restricts the immediate clinical use of these
signatures and supports the need for longitudinal studies with
methodological standardisation.

Keywords: Parkinson Disease; Dysbiosis; Gastrointestinal

Microbiome; Oxidative Stress; Biomarkers.

1. INTRODUCAO

Quando o tremor de repouso ou a bradicinesia levam o paciente a
avaliacdao neuroldgica, uma parcela consideravel dos neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra ja foi perdida. Essa defasagem
entre o inicio bioldgico da Doenca de Parkinson (DP) e o seu
reconhecimento clinico ajuda a entender por que o diagndstico
ainda depende de critérios motores (Postuma et al, 2015) e por que
nenhuma das terapias disponiveis demonstrou, até agora,
capacidade de modificar a progressao da doenca (Bloem; Okun;

Klein, 2021).

O numero de pessoas afetadas deve crescer de forma expressiva nas
proximas décadas. Projecdes elaboradas com dados do Global
Burden of Disease Study 2021 estimam 25,2 milhdes de pessoas
vivendo com DP em 2050, um aumento de 112% em relagao a 2021,
explicado em grande parte pelo envelhecimento populacional (Su et

al, 2025).

Parte da explicacao para o longo periodo sem sintomas motores
passou a ser procurada fora do encéfalo. Ao estadiar a patologia de
alfa-sinucleina em material de necropsia, Braak et al (2003)
observaram que as primeiras lesdes aparecem no nucleo motor
dorsal do vago e em estruturas olfatdrias, e que a substancia negra

sO € atingida em estagios posteriores. A sequéncia abriu espaco para



a hipotese de que o processo poderia comecgar no trato
gastrointestinal e subir ao tronco encefalico pelo nervo vago, ideia
que ganhou suporte experimental e epidemioldgico com a injecao
de fibrilas de alfa-sinucleina na parede intestinal de camundongos e
com o menor risco de DP observado apds vagotomia troncular em

coorte populacional (Svensson et al, 2015; Kim et al,, 2019).

A microbiota intestinal entrou nessa discussao de maneira mais
direta com o trabalho de Sampson et al. (2016). Camundongos que
superexpressam alfa-sinucleina desenvolveram déficits motores,
ativacao microglial e agregacao proteica dependentes da presenca
de microrganismos, e a colonizacao desses animais com fezes de
pacientes com DP piorou o desempenho motor em comparacao
com a microbiota de doadores saudaveis. Em humanos, a
metagendmica de 490 pacientes e 234 controles mostrou alteracao
em mais de 30% das espécies, genes e vias analisados (Wallen et al,
2022), e meta-analises de diferentes paises apontam com relativa
frequéncia a deplecao de bactérias produtoras de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como Faecalibacterium prausnitzii e Roseburia
intestinalis, ao lado do enriquecimento de Akkermansia muciniphila

(Romano et al,, 2021; Nishiwaki et al, 2024).

Menos clara € a sequéncia que leva dessas alteracdes de composicao
ao dano neuronal. Aumento da permeabilidade intestinal, exposicao
a lipopolissacarideo (LPS), ativacao do receptor do tipo Toll 4 (TLR4) e
reducao de metabdlitos protetores aparecem como elos possiveis
entre o intestino e a neuroinflamacao (Forsyth et al, 2011, Perez-
Pardo et al, 2019). As espécies reativas de oxigénio (EROs) entram
nesse circuito porque a substancia negra ja funciona sob carga
oxidativa elevada em condic¢des fisiologicas (Trist; Hare; Double,

2019), e ha dados recentes de que a microbiota aumenta a



respiracao mitocondrial e a producao de EROs no estriado de
camundongos com superexpressao de alfa-sinucleina (Morais et al,

2025).

Alteracdes microbianas semelhantes as da DP ja foram descritas em
pessoas com transtorno comportamental do sono REM e em seus
parentes de primeiro grau (Huang et al,, 2023), em participantes com
sinais prodrémicos (Palacios et al, 2023) e em portadores
assintomaticos de variantes do gene GBAIJ, cuja microbiota
apresentou composicao intermediaria entre a de controles

saudaveis e a de pacientes (Menozzi et al.,, 2026).

A pergunta que orienta este estudo é de que forma a disbiose
intestinal participa da geracao de EROs e da neuroinflamacao na DP
e quais alteracdes microbianas tém potencial para servir como
biomarcadores precoces. O objetivo geral foi analisar, por meio de
revisao narrativa da literatura, a influéncia da disbiose intestinal
sobre esses mecanismos fisiopatoldgicos, com atencao aos
marcadores aplicaveis ao diagndstico precoce S ao
acompanhamento da doenca. Os objetivos especificos foram
identificar as principais alteracdes na composicao da microbiota de
pacientes com DP e de individuos em risco, incluindo portadores de
variantes GBAI, descrever os mecanismos pelos quais a disbiose
fragiliza a barreira epitelial e favorece a passagem de componentes
pro-inflamatdérios relacionados ao estresse oxidativo no sistema
nervoso central e discutir a participacao de metabdlitos microbianos
na modulacdao da neuroinflamacdao e como possiveis alvos

terapéuticos.

Para a Biomedicina, o tema se aproxima de analises laboratoriais ja

existentes, como o sequenciamento do microbioma fecal e a



dosagem de AGCC e de marcadores de endotoxemia, que podem vir
a compor estratégias nao invasivas de rastreamento. Reunir os
estudos mais recentes sobre esse eixo permite distinguir
associacdes consistentes de hipodteses ainda pouco sustentadas,
etapa necessaria antes de qualquer proposta de uso clinico de

marcadores microbianos.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doenca de Parkinson: Da Definicao Motora a Fase Prodromica

Pelos critérios da Movement Disorder Society, o ponto de partida
para reconhecer a DP é o parkinsonismo, definido pela bradicinesia
acompanhada de tremor de repouso, rigidez ou ambos. A partir
dele, o diagndstico é sustentado por critérios de suporte e afastado
por critérios de exclusao absolutos e sinais de alerta (Postuma et al,
2015). A instabilidade postural deixou de figurar entre os sinais
cardinais nessa proposta porgue costuma aparecer em estagios

avancados.

A base neuropatolégica envolve a perda de neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra parte compacta, com
deplecao de dopamina na via nigroestriatal, e o acumulo de alfa-
sinucleina mal enovelada em corpos e neuritos de Lewy (Bloem;
Okun; Klein, 2021). Essa proteina € abundante nos terminais pré-
sinapticos e, quando sofre alteracdes conformacionais, forma
oligbmeros e fibrilas capazes de se propagar entre neurdnios

conectados (Kim et al, 2019).

Constipacao, hiposmia, depressao, hipotensao ortostatica e
transtorno comportamental do sono REM podem anteceder os

sinais motores por varios anos. Berg et al (2021) destacam a



heterogeneidade dessa fase prodrébmica e defendem que
combinacdes distintas de sintomas iniciais refletiriam pontos

diferentes de origem da patologia.

Essa leitura se aproxima do modelo de Borghammer e Van Den
Berge (2019), que separa a doenca em um subtipo iniciado no
sistema nervoso periférico e outro iniciado no sistema nervoso
central. No primeiro, os agregados surgiriam no sistema nervoso
entérico ou autondmico e chegariam ao tronco encefalico por
transporte retrogrado vagal, de modo que a disfuncao autonémica e
o transtorno do sono REM precederiam o comprometimento
dopaminérgico. No segundo, a substancia negra seria afetada antes
e o envolvimento periférico viria depois. Segundo os autores, a
proposta ajudaria a explicar achados discrepantes da literatura
neuropatoldégica, como a auséncia de patologia no nucleo motor

dorsal do vago em uma pequena parcela de pacientes.

Horsager et al. (2020) testaram o modelo com exames de imagem
multimodal em pacientes recém-diagnosticados. Aqueles com
transtorno do sono REM apresentaram reducao da inervacao
simpatica cardiaca e da inervacao colinérgica do cdélon, maior
volume colénico e transito intestinal mais lento, padrao compativel
com uma trajetdria que parte do corpo em diregcao ao encéfalo. Nos
pacientes sem esse transtorno, a perda dopaminérgica no putamen

veio primeiro.

2.2. Microbiota Intestinal e Comunicag¢ao com o Sistema Nervoso

A comunidade microbiana do trato gastrointestinal redne bactérias,
arqueias, fungos e virus, e o seu conjunto de genes amplia muito a

capacidade metabdlica do hospedeiro. Cryan et al. (2019) descrevem



a comunicacao entre essa comunidade e o encéfalo como
bidirecional, mediada pelo nervo vago e pelo sistema nervoso
entérico, por células do sistema imune, por hormonios intestinais e

por metabdlitos microbianos que alcancam a circulacao.

Acetato, propionato e butirato, os principais AGCC, resultam da
fermentacao de fibras alimentares por bactérias anaerdbias estritas.
No coélon, o butirato serve de fonte energética para os colondcitos,
participa da manutencao das juncdes de oclusao e da camada de
muco e exerce efeito imunomodulador sobre a mucosa (Duan et al,
2024). Fora do intestino, os AGCC interferem na maturacao e na
atividade da microglia, que depende de sinais derivados da
microbiota para exercer suas funcdes no sistema nervoso central

(Loh et al,, 2024).

O efeito desses compostos sobre a neurodegeneracao nao é
uniforme. Sampson et al. (2016) verificaram que a administracao oral
de AGCC a camundongos isentos de germes e com superexpressao
de alfa-sinucleina promoveu ativacao microglial e piora motora,
resultado que contrasta com o papel protetor geralmente atribuido
ao butirato. Em pacientes, Chen et al (2022) encontraram
concentracdes fecais reduzidas e concentracdes plasmaticas
aumentadas de acetato, propionato e butirato, e os niveis fecais mais

baixos se correlacionaram com maior gravidade motora.

Disbiose € o termo usado para o desequilibrio dessa comunidade,
gue pode envolver perda de taxons benéficos, expansao de
microrganismos com potencial pro-inflamatério e mudanca nas
funcdes metabdlicas da microbiota, com reflexos sobre a barreira
epitelial e a resposta imune (Chen; Lin, 2022). Na DP, a perda de

diversidade nao é o traco dominante. A meta-analise de seis



conjuntos de dados de sequenciamento shotgun conduzida por
Nishiwaki et al. (2024) encontrou aumento da diversidade alfa nos
pacientes, acompanhado de reducao dos genes de sintese de
riboflavina e biotina e de queda nos niveis fecais de AGCC e

poliaminas.

2.3. Disbiose Intestinal e Alfa-Sinucleina na Doenca de Parkinson

Os estudos que compararam a microbiota de pacientes com DP a
de controles concordam em alguns pontos e divergem em muitos
outros. Ao reanalisar dez conjuntos de dados de sequenciamento do
gene 16S rRNA, Romano et al (2021) identificaram como alteracdes
mais consistentes o enriquecimento dos géneros Lactobacillus,
Akkermansia e Bifidobacterium e a deplecao de membros da familia
Lachnospiraceae e do género Faecalibacterium, grupos conhecidos
pela producao de AGCC. Os autores ressaltaram que as diferencas
estruturais entre pacientes e controles resistiram a heterogeneidade

técnica dos estudos, mas eram pequenas.

Com sequenciamento shotgun profundo, Wallen et al (2022)
descreveram uma disbiose ampla. As espécies associadas a doenca
se organizaram em agrupamentos polimicrobianos que
aumentavam ou diminuiam em conjunto, e o perfil funcional
revelou excesso de patdégenos oportunistas e de componentes
Imunogénicos, sinalizacao neuroativa desregulada, predominio de
moléculas capazes de induzir patologia de alfa-sinucleina e menor

oferta de fatores anti-inflamatorios e neuroprotetores.

A ligacao entre bactérias e alfa-sinucleina também tem base
molecular. Proteinas amiloides bacterianas, como o curli produzido

por Escherichia coli, aumentaram a agregacao de alfa-sinucleina em



ratos idosos e em Caenorhabditis elegans expostos a cepas
produtoras desse amiloide (Chen et al, 2016). Os agregados
formados no intestino podem alcancar o encéfalo. Em
camundongos, fibrilas pré-formadas injetadas na camada muscular
do duodeno e do piloro geraram patologia que surgiu primeiro no
nucleo motor dorsal do vago, avancou para o locus coeruleus e
chegou mais tarde a substancia negra, com perda dopaminérgica e
sintomas motores e nao motores. A vagotomia troncular e a
deficiéncia de alfa-sinucleina bloquearam essa disseminacao (Kim et

al, 2019).

Nishiwaki et al. (2024) propdem uma ligacao entre esses resultados.
Para os autores, a menor disponibilidade de AGCC e poliaminas
reduziria a camada de muco intestinal, o que facilitaria a formacao
de fibrilas andmalas de alfa-sinucleina nos plexos neurais do

intestino e contribuiria para a neuroinflamacao.

2.4. Estresse Oxidativo e Neuroinflamacao

Os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra convivem,
mesmo no envelhecimento saudavel, com uma carga oxidativa
elevada. Trist, Hare e Double (2019) atribuem essa condicao a fatores
moleculares proprios da regidao, que tornam essas células mais
suscetiveis ao dano quando as defesas antioxidantes falham. Os
mesmos autores observam que as terapias voltadas para a atividade
redox trouxeram pouco beneficio clinico até o momento e
defendem que medir com mais precisao o estresse oxidativo in vivo
€ condicao para o desenvolvimento de novos tratamentos e

biomarcadores.



Anion superoxido, perdxido de hidrogénio e radical hidroxila
danificam lipidios, proteinas e DNA e favorecem o enovelamento
incorreto da alfa-sinucleina. A proteina agregada, por sua vez,
prejudica a funcao mitocondrial e eleva a producao dessas espécies,

num circuito que se retroalimenta (Dong-Chen et al,, 2023).

Estudos neuro-histolégicos e de neuroimagem documentam
ativacao microglial em pacientes, e analises de sangue periférico e
de liquido cefalorraquidiano mostram alteracdées em marcadores
inflamatorios e em populagdes de células imunes que podem iniciar
Oou agravar a neurodegeneracao (Tansey et al, 2022). A microglia
ativada por alfa-sinucleina agregada libera citocinas pro-
inflamatdrias e gera espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio,
aproximando a resposta imune do estresse oxidativo (Kalyanaraman;

Cheng; Hardy, 2024).

Houser e Tansey (2017) propuseram que a inflamacao intestinal
poderia atuar de forma silenciosa na patogénese da DP. A hipdtese
encontra apoio em pacientes recém-diagnosticados, nos quais o
aumento da permeabilidade intestinal se correlacionou com maior
marcacao da mucosa para E. coli, para nitrotirosina, marcador de
estresse oxidativo, e para alfa-sinucleina, além de niveis séricos mais
altos de proteina ligadora de LPS (Forsyth et al, 2011). Em bidpsias de
colon, Perez-Pardo et al. (2019) encontraram ruptura da barreira,
maior expressao de TLR4, infiltracao de linfécitos T CD3+ e perfil de
citocinas pro-inflamatdrias. Camundongos sem TLR4 tratados com
rotenona tiveram menos inflamacao intestinal, menos
neuroinflamacao e menor neurodegeneracao, apesar de

apresentarem microbiota disbidtica.



Revisbes recentes estendem esse eixo a imunidade sistémica.
Fonseca et al. (2026) reunem evidéncias de que a microbiota de
pacientes com DP perde taxons anti-inflamatoérios e ganha espécies
pro-inflamatodrias e discutem a possibilidade de que essa alteracao
module linfécitos T autorreativos envolvidos na neurodegeneracao.
No campo experimental, a microbiota induziu desregulacao de
genes mitocondriais, hiperatividade mitocondrial e aumento de
EROs no estriado de camundongos Thyl-ASO, e os animais isentos
de germes expressavam mais proteinas sequestradoras de
oxidantes, e o tratamento com antioxidante melhorou o

desempenho motor dos animais colonizados (Morais et al.,, 2025).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa e carater descritivo, construida para reunir e discutir a
producao recente sobre a relacao entre microbiota intestinal e
Doenca de Parkinson. O escopo da busca abrangeu pacientes com
DP, individuos em risco para a doenca (portadores de variantes GBAT
ou com sinais prodromicos) e modelos experimentais empregados
na investigacao de mecanismos. O interesse recaiu sobre a disbiose
intestinal, caracterizada por alteracdes na composicao da
microbiota, aumento de taxons pro-inflamatorios ou modificacao de
metabdlitos microbianos, e sobre os desfechos relacionados ao
estresse oxidativo, a neuroinflamacao, a integridade da barreira

intestinal e as assinaturas microbianas com potencial diagndstico.

As buscas foram realizadas na PubMed/MEDLINE, no portal de
periddicos Nature e no Google Académico, este ultimo usado de
forma complementar. Os termos foram definidos a partir dos

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject



Headings (MeSH), combinados com sinbnimos em linguagem livre e
com 0s operadores booleanos AND e OR, em quatro eixos (doenga,
microbiota, mecanismos e diagnostico). A estratégia aplicada na
PubMed esta descrita no Quadro 1 e foi adaptada a sintaxe das

demais fontes.

Quadro 1. Estratégia de busca aplicada na base PubMed

Eixo Descritores e termos livres
Doenca "Parkinson Disease"[MeSH Terms] OR parkinson*[tiab]
Microbiota "Gastrointestinal Microbiome"[MeSH Terms] OR "Dysbiosis"

[MeSH Terms] OR "gut microbiota"[tiab] OR "gut
microbiome"[tiab] OR "intestinal microbiota"[tiab] OR
dysbiosis[tiab]

Mecanismo  "Oxidative Stress"[MeSH Terms] OR "Reactive Oxygen

s Species"[MeSH Terms] OR "oxidative stress"[tiab] OR
"reactive oxygen species'[tiab] OR "Neuroinflammatory
Diseases"[MeSH Terms] OR neuroinflammation[tiab] OR
microglia*[tiab] OR inflammation[tiab]

Diagnodstico  "Biomarkers"[MeSH Terms] OR biomarker*[tiab] OR "early
diagnosis"[tiab] OR prodromalltiab]

Combinaca Doenca AND Microbiota AND (Mecanismos OR
o final Diagnostico), com filtro de data de publicacao de 2020 a
2026

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).

Foram incluidos artigos originais publicados entre janeiro de 2020 e
outubro de 2026, em inglés, portugués ou espanhol, com texto
completo disponivel, que investigassem a relacao entre microbiota
intestinal e DP em humanos ou em modelos experimentais e que

abordassemn ao menos um dos desfechos de interesse. Meta-



analises de dados de microbioma também foram aceitas. Revisoes,
editoriais, cartas, resumos de eventos e relatos de caso nao foram
utilizados como fonte de dados primarios, assim como estudos com

outras sindromes parkinsonianas sem analise separada da DP.

A leitura dos titulos e resumos recuperados orientou a pré-selecao
dos trabalhos, cujos textos completos foram analisados pelas autoras
para confirmacao da pertinéncia ao tema. As divergéncias de
avaliacao foram discutidas com a orientadora. O carater narrativo da
revisao levou a selecao a privilegiar os estudos de maior aderéncia a
questao norteadora, sem pretensao de esgotar a producao

disponivel sobre o assunto.

De cada estudo incluido foram extraidos autor e ano, delineamento,
populacdo ou modelo experimental, método de analise da
microbiota (sequenciamento do gene 16S rRNA, metagendmica
shotgun ou metaboldémica) e principais achados relacionados aos
desfechos. A sintese foi descritiva e os resultados foram agrupados
em categorias tematicas correspondentes aos objetivos especificos.
Por se tratar de pesquisa com dados secundarios de dominio
publico, ndo houve necessidade de apreciacdo por Comité de Etica

em Pesquisa.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizacao dos Estudos Analisados

Os trabalhos que sustentam a discussao foram reunidos a partir das
buscas descritas no Quadro 1, com prioridade para investigacdes
originais e meta-analises publicadas entre 2020 e 2026 que
tratassem diretamente da relacao entre microbiota intestinal e DP.

Nove estudos atenderam a esse recorte. Revisdes, editoriais e



trabalhos dedicados a outras sindromes parkinsonianas sem analise
separada da DP ficaram fora do conjunto analisado, ainda que parte
das revisdes tenha sido mantida como apoio a interpretacao dos

achados, conforme indicado ao longo do texto.

O conjunto reune delineamentos distintos. Duas sao meta-analises
gue reprocessaram dados primarios de microbioma, seis sao
investigacdes observacionais do tipo caso-controle e uma é
experimental, conduzida em camundongos com superexpressao de
alfa-sinucleina. Essa composicao reflete o estado atual da literatura
sobre o eixo intestino-encéfalo na DP, em que a descricao de
assinaturas microbianas em humanos avancou mais do que a
demonstracao dos mecanismos, ainda dependente de modelos

animais.

Os métodos de anadlise da microbiota também variam. O
sequenciamento do gene 16S rRNA predomina nos estudos
reunidos por Romano et al. (2021) e permite resolucao taxonémica
limitada ao nivel de género, enquanto a metagendmica shotgun
empregada por Wallen et al. (2022) e pelos conjuntos analisados por
Nishiwaki et al. (2024) alcanca o nivel de espécie e da acesso ao
repertorio génico da comunidade. Abordagens metabolémicas
aparecem em Chen et al. (2022), com dosagem de AGCC em fezes e
plasma. Horsager et al. (2020) nao analisaram microbiota, e foram
mantidos por fornecerem a caracterizacao in vivo dos subtipos de
inicio periférico e central, referéncia necessaria a interpretagcao dos
achados intestinais. O Quadro 2 resume as caracteristicas dos

estudos incluidos.

Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese



Autor
(ano)

Horsager
et al. (2020)

Romano et
al. (2021)

Chen et al.
(2022)

Wallen et
al. (2022)

Delineamento
e populacgao

Caso-controle
com imagem
multimodal,
pacientes
recém-
diagnosticados

Meta-analise de
dez conjuntos
de dados de
pacientes com
DP e controles

Caso-controle,
pacientes com
DP e controles

Caso-controle,
490 pacientes
com DP e 234
controles

Método de
analise

Imagem de
inervacao
simpatica
cardiaca e
colinérgica do
colon, volume
e transito
colénicos

Reanalise de
seguenciamen
to do gene 16S
rRNA

Sequenciamen
to do gene 16S
rRNA e
dosagem de
AGCC em fezes
e plasma

Metagendmica
shotgun
profunda

Principais achados

Pacientes com
transtorno do sono
REM apresentaram
denervacao periférica,
maior volume coldnico
e transito mais lento.
Nos demais, a perda
dopaminérgica no
putamen antecedeu o
envolvimento
periférico

Enriquecimento de
Lactobacillus,
Akkermansia e
Bifidobacterium e
deplecao de
Lachnospiraceae e
Faecalibacterium, com
diferencas estruturais
consistentes, porém de
pequena magnitude

Concentracdes fecais
reduzidas e
plasmaticas
aumentadas de
acetato, propionato e
butirato. Niveis fecais
mais baixos
correlacionados com
maior gravidade
motora

Alteracao em mais de
30% das espécies,
genes e vias, com
agrupamentos
polimicrobianos
coordenados, excesso



Huang et
al. (2023)

Palacios et
al. (2023)

Nishiwaki
et al. (2024)

Morais et
al. (2025)

Caso-controle
com DP inicial,
transtorno
comportament
al do sono REM,
parentes de
primeiro grau e
controles

Caso-controle
com
participantes
portadores de
sinais
prodrémicos

Meta-analise de
seis conjuntos
de dados de
pacientes com
DP e controles

Experimental,
camundongos
Thyl-ASO
colonizados e
isentos de
germes

Sequenciamen
todo
microbioma
fecal

Metagendmica
do

microbioma
fecal

Metagendmica
shotgun

Transcriptémic
a, avaliacao da
funcao
mitocondrial e
de EROs no
estriado e
testes motores

de patégenos
oportunistas e de
componentes
imunogénicos e menor
oferta de fatores anti-
inflamatorios

Disbiose
compartilhada entre
DP inicial, portadores
do transtorno do sono
REM e seus parentes
de primeiro grau

Alteracdes microbianas
detectaveis em
individuos com
manifestacdes
prodrémicas, antes do
diagndstico motor

Aumento da
diversidade alfa,
reducao dos genes de
sintese de riboflavina e
biotina e queda dos
niveis fecais de AGCC e
poliaminas

A microbiota
desregulou genes
mitocondriais e elevou
a respiracao
mitocondrial e as EROs
no estriado. Animais
isentos de germes
expressaram mais
proteinas
sequestradoras de
oxidantes e o
antioxidante melhorou



Menozzi et
al. (2020)

Caso-controle Analise do

com portadores microbioma
assintomaticos fecal
de variantes

GBAIJ, pacientes

o desempenho motor
dos colonizados

Portadores
assintomaticos
apresentaram
composicao
intermediaria entre

comDPe controles saudaveis e
controles pacientes
saudaveis

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).

4.2. Alteragcbes na Composicdo da Microbiota na DP e em

Individuos em Risco

Nenhum taxon isolado se comportou como marcador universal da
doenca nos estudos analisados. O que se repete sao deslocamentos
em grupos funcionalmente proximos. Na reanalise de dez conjuntos
de dados de sequenciamento do gene 16S rRNA, Romano et al.
(2021) encontraram enriquecimento de Lactobacillus, Akkermansia e
Bifidobacterium ao lado da deplecao de membros da familia
Lachnospiraceae e do género Faecalibacterium. Os proprios autores
chamaram atencao para a pequena maghnitude dessas diferencas,
ainda que elas tenham resistido a heterogeneidade técnica dos

estudos reunidos.

O retrato muda de escala quando a analise deixa o gene 16S rRNA e
passa ao genoma completo da comunidade. Wallen et al. (2022)
descreveram alteracao em mais de 30% das espécies, dos genes e
das vias examinados em 490 pacientes e 234 controles. As espécies
associadas a doenca nao se distribuiram ao acaso, porque formaram

agrupamentos polimicrobianos que aumentavam ou diminuiam em



conjunto. Esse comportamento coordenado sugere que o fenémeno
relevante seja a reorganizacao de consorcios microbianos, € nao a
variacao independente de espécies especificas, leitura compativel
com o perfil funcional descrito pelos autores, marcado por excesso
de patdgenos oportunistas e de componentes imunogénicos e por

menor oferta de fatores anti-inflamatdrios e neuroprotetores.

A diversidade alfa merece observacao separada. A expectativa
corrente de que a disbiose corresponda ao empobrecimento da
comunidade nao se confirmou na DP. Nishiwaki et al (2024)
verificaramm aumento da diversidade alfa nos pacientes,
acompanhado da reducao dos genes de sintese de riboflavina e
biotina e da queda nos niveis fecais de AGCC e poliaminas. A
descricao taxondmica, isoladamente, informa pouco sobre a
capacidade metabdlica da microbiota, e os dois planos podem se

mover em direcdes opostas.

O enriguecimento de Akkermansia, presente nas duas meta-
analises, costuma receber interpretacdao ambigua na literatura.
Trata-se de degradador de mucina, e a sua expansao pode indicar
Mmaior consumo da camada de muco intestinal, o que aproximaria
esse achado dos dados de fragilidade da barreira discutidos adiante.
A deplecao de Faecalibacterium e de Lachnospiraceae tem leitura
Mmenos controversa, pois esses grupos respondem por parcela

Importante da producao coldénica de butirato (Duan et al.,, 2024).

Os estudos com pessoas que ainda nao preenchem critérios
diagnosticos deslocam a discussao para o terreno do risco. Huang et
al. (2023) identificaram disbiose compartilhada entre pacientes com
DP inicial, portadores de transtorno comportamental do sono REM e

parentes de primeiro grau desses portadores. Palacios et al. (2023)



encontraram alteracdes em participantes com sinais prodromicos, e
Menozzi et al. (2026) descreveram, em portadores assintomaticos de
variantes GBAJ, composicao intermediaria entre a de controles
saudaveis e a de pacientes. O gradiente observado nesse ultimo
trabalho € o dado mais sugestivo do conjunto, porgue associa
predisposicao genética conhecida a um padrao microbiano

parcialmente deslocado em direcao ao da doenca estabelecida.

Nenhum dos estudos incluidos acompanhou participantes ao longo
do tempo, de modo que a anterioridade cronoldgica das alteracdes
microbianas em relacao a patologia neuronal permanece inferida,
nao demonstrada. A constipacao precede os sintomas motores por
anos e modifica por si o transito intestinal, o pH colénico e a
disponibilidade de substratos para fermentacao, o que torna dificil
separar causa de consequéncia precoce. Dieta, uso de laxantes,
levodopa e inibidores da COMT atuam no mesmo sentido.
Diferencas metodoldgicas acrescentam ruido, porque a regiao
hipervariavel sequenciada, os protocolos de extracao de DNA, os
pipelines bioinformaticos e as bases de referéncia variam entre os
trabalhos e produzem estimativas de abundancia que nao sao

diretamente comparaveis.

4.3. Barreira Intestinal, Endotoxemia e Alfa-Sinucleina Entérica

A hipotese de que a inflamacao intestinal participe da patogénese
da DP de forma silenciosa foi formulada por Houser e Tansey (2017) e
encontra apoio em achados obtidos diretamente da mucosa de
pacientes. Forsyth et al (2011) observaram, em individuos recém-
diagnosticados, correlacao entre o aumento da permeabilidade
intestinal e a mMmarcacao da mucosa sigmoide para Escherichia coli,

para nitrotirosina e para alfa-sinucleina, com niveis séricos mais altos



de proteina ligadora de LPS. A presenca simultanea de um
marcador de dano oxidativo e de agregados proteicos no mesmo
tecido sugere que os dois processos ocorram de maneira articulada

Jja na periferia.

Perez-Pardo et al. (2019) avancaram sobre o mecanismo. Em bidpsias
de cdélon de pacientes, encontraram ruptura da barreira, maior
expressao de TLR4, infiltracao de linfécitos T CD3+ e perfil de
citocinas pro-inflamatoérias. A contrapartida experimental é
informativa, porque camundongos deficientes em TLR4 tratados
com rotenona desenvolveram menos inflamacao intestinal, menos
neuroinflamacao e menor neurodegeneracao, apesar de manterem
microbiota disbidtica. A composicao alterada da microbiota, sozinha,
Nnao bastou para produzir o dano. Foi necessaria a via que traduz o

estimulo microbiano em resposta imune.

O elo entre a perda de metabdlitos e a fragilidade da barreira foi
proposto por Nishiwaki et al (2024). Para os autores, a menor
disponibilidade de AGCC e poliaminas reduziria a camada de muco
intestinal, condicao que facilitaria a formacao de fibrilas andmalas de
alfa-sinucleina nos plexos neurais do intestino. A proposta tem
coeréncia interna, pois o butirato é fonte energética dos colondcitos
e participa da manutencao das juncdes de oclusao e do muco (Duan
et al, 2024), e o enriquecimento de degradadores de mucina

descrito no plano taxondmico apontaria na mesma direcao.

A etapa seguinte, a passagem dos agregados do intestino ao
encéfalo, tem demonstracao experimental. Fibrilas pré-formadas
injetadas na camada muscular do duodeno e do piloro de
camundongos geraram patologia que surgiu primeiro no nucleo

motor dorsal do vago, avancou para o locus coeruleus e atingiu mais



tarde a substancia negra, com perda dopaminérgica e
manifestacdes motoras e nao motoras. A vagotomia troncular e a
deficiéncia de alfa-sinucleina bloquearam essa disseminacao (Kim et
al., 2019). Componentes bacterianos podem interferir nesse processo
desde o inicio, pois o curli produzido por E. coli aumentou a
agregacao de alfa-sinucleina em ratos idosos e em Caenorhabditis
elegans (Chen et al, 2016). A reducao do risco de DP apds vagotomia
em coorte populacional (Svensson et al, 20150 €& o dado
epidemiolégico que mais se aproxima dessa sequéncia em

humanos.

Horsager et al. (2020) ofereceram o correlato clinico dessa discussao.
Pacientes recém-diagnosticados com transtorno comportamental
do sono REM apresentaram reducdao da inervacao simpatica
cardiaca e da inervacao colinérgica do cdlon, maior volume coldnico
e transito intestinal mais lento, padrao compativel com trajetéria que
parte do corpo em direcao ao encéfalo. Nos pacientes sem o
transtorno, a perda dopaminérgica no putamen veio primeiro. Se a
DP comporta subtipos com pontos de origem distintos, como
propdem Borghammer e Van Den Berge (2019), entdao a contribuicao
da disbiose ndao deve ser homogénea entre pacientes, e a busca por
marcadores intestinais faria mais sentido no subtipo de inicio

periférico.

Convém registrar a fragilidade dessa parte da evidéncia. Os dados
humanos de barreira vém de amostras pequenas, obtidas em
estudos anteriores a 2020, e 0 aumento da permeabilidade intestinal
aparece em diversas condicdes, 0 que o torna pouco especifico.
Nenhum dos trabalhos incluidos mediu simultaneamente

composi¢cao da microbiota, integridade da barreira, endotoxemia e



marcadores centrais Nos mesmos participantes, desenho que seria

necessario para testar a sequéncia proposta.

4.4. Disbiose, Espécies Reativas de Oxigénio e Neuroinflamacao

Os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra operam, mesmo
no envelhecimento saudavel, sob carga oxidativa elevada, atribuida
a fatores moleculares proprios da regiao que os tornam mais
suscetiveis ao dano quando as defesas antioxidantes falham (Trist;
Hare; Double, 2019). Qualquer estimulo sistémico capaz de elevar a
producao de EROs encontra, nessa populacao neuronal, um terreno

com margem de segurancga estreita.

A contribuicao da microbiota a esse processo recebeu
demonstracao direta no trabalho de Morais et al (2025), o unico
estudo experimental incluido na sintese. Em camundongos Thyl-
ASO, a presenca da microbiota desregulou genes mitocondriais,
elevou a respiracao mitocondrial e aumentou a producao de EROs
no estriado. Os animais isentos de germes expressavam mais
proteinas sequestradoras de oxidantes, e o tratamento com
antioxidante melhorou o desempenho motor dos animais
colonizados. O conjunto desses resultados posiciona o estresse
oxidativo como mediador, e nao como epifendmeno, da relacao

entre microbiota e fenotipo motor nesse modelo.

Resultado anterior na mesma linha havia sido obtido por Sampson
et al. (2016), em que os déficits motores, a ativacao microglial e a
agregacao proteica de camundongos com superexpressao de alfa-
sinucleina dependeram da presenca de microrganismos, € a
colonizacao com fezes de pacientes piorou o desempenho motor

em comparacao com a microbiota de doadores saudaveis. A



transferéncia do fenoétipo por meio de material fecal humano é o
argumento experimental mais forte disponivel a favor de

participacao causal da disbiose.

No encéfalo, a microglia funciona como ponto de convergéncia
entre resposta imune e dano oxidativo. Quando ativada por alfa-
sinucleina agregada, libera citocinas pro-inflamatérias e gera
espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio (Kalyanaraman; Cheng;
Hardy, 2024). A proteina agregada prejudica a funcao mitocondrial e
eleva a producao dessas espécies, que por sua vez favorecem o
enovelamento incorreto da alfa-sinucleina, circuito descrito por
Dong-Chen et al. (2023). Em pacientes, estudos neuro-histoldgicos e
de neuroimagem documentam ativacao microglial, e analises de
sangue periférico e de liquido cefalorraquidiano mostram alteracdes
em marcadores inflamatoérios e em populacdes de células imunes
capazes de iniciar ou agravar a neurodegeneracao (Tansey et al,
2022).

A dimensao sistémica desse eixo tem recebido ateng¢ao crescente.
Fonseca et al (2026) reunem evidéncias de perda de taxons anti-
inflamatdrios e ganho de espécies pro-inflamatdrias na microbiota
de pacientes e discutem a possibilidade de que essa alteracao
module linfocitos T autorreativos envolvidos na neurodegeneracao. A
hipotese amplia o alcance da disbiose além da via vagal e da
endotoxemia, porque admite participagcao da imunidade adaptativa

periférica no processo central.

Ha limites claros nessa construcao. A relacao entre microbiota e
EROs foi estabelecida em modelos animais com superexpressao de
alfa-sinucleina, que reproduzem parte da doenca e nao a sua forma

esporadica. Em humanos, a quantificacao do estresse oxidativo in



VIVO permanece imprecisa, e os proprios Trist, Hare e Double (2019)
consideram essa limitacao metodoldgica a razao principal do baixo
rendimento clinico das terapias dirigidas a atividade redox.
Enquanto a medida direta do dano oxidativo cerebral nao estiver
disponivel na pratica, a associacao entre disbiose e estresse oxidativo
na DP continuara sustentada por inferéncia a partir de marcadores

periféricos e de modelos experimentais.

4.5. Metabolitos Microbianos na Modulacao do Processo

Acetato, propionato e butirato resultam da fermentacao de fibras
alimentares por bactérias anaerdbias estritas e respondem por parte
expressiva dos efeitos atribuidos a microbiota. No cdélon, o butirato
serve de fonte energética para os colondcitos, participa da
mManutencao das juncdes de oclusao e da camada de muco e exerce
acao imunomoduladora sobre a mucosa (Duan et al, 2024). Fora do
intestino, os AGCC interferem na maturacao e na atividade da
microglia, que depende de sinais derivados da microbiota para

exercer suas funcdes no sistema nervoso central (Loh et al, 2024).

Os dados obtidos em pacientes trouxeram um resultado de
interpretacdao  delicada. Chen et al (2022) encontraram
concentracdes fecais reduzidas e concentracdes plasmaticas
aumentadas de acetato, propionato e butirato, e os niveis fecais mais
baixos se correlacionaram com maior gravidade motora. A
concentracao fecal expressa o saldo entre producao microbiana e
absorcao pelo epitélio, de modo que a combinacao de valores fecais
baixos com valores plasmaticos altos admite leitura diferente da
simples queda de producao. Absorcao aumentada, compativel com
a perda de integridade da barreira discutida anteriormente,

explicaria o padrao sem exigir reducao da sintese colénica. A queda



dos niveis fecais de AGCC registrada por Nishiwaki et al (2024),
acompanhada da reducao dos genes bacterianos de sintese de

riboflavina e biotina, sugere que os dois processos possam coexistir.

O papel protetor habitualmente atribuido ao butirato encontra
contraexemplo no proprio material experimental. Sampson et al.
(2016) verificaram que a administracao oral de AGCC a
camundongos isentos de germes e com superexpressao de alfa-
sinucleina promoveu ativacao microglial e piora motora. A
divergéncia em relagcao aos dados humanos nao € necessariamente
contradicao, porque animais isentos de germes tém microglia
imatura e barreira intestinal atipica, e a administracao de AGCC
isolados, em dose e via determinadas pelo protocolo, nao reproduz a
producao continua e local que ocorre no cdlon colonizado. O efeito
desses metabdlitos parece depender do contexto imunoldgico e do

momento da exposicao.

Poliaminas e vitaminas do complexo B aparecem como candidatos
menos explorados. A reducao dos genes de sintese de riboflavina e
biotina descrita por Nishiwaki et al (2024) levou os autores a
considerar a suplementacao dessas vitaminas uma via terapéutica a
ser testada, raciocinio que decorre da funcao delas no metabolismo
energético e na manutencao da mucosa. Trata-se de hipodtese
derivada de dados metagendmicos, sem ensaio clinico que a

sustente.

As intervencdes dirigidas aos metabdlitos permanecem, portanto,
em terreno preliminar. Aumento da ingestao de fibras, probidticos,
prebidticos e administracao de butirato tém plausibilidade bioldgica
apoiada nos mecanismos descritos, e nenhuma delas demonstrou

até agora capacidade de modificar a progressao da DP, situacao que



acompanha o quadro geral das terapias disponiveis para a doenca

(Bloem; Okun; Klein, 2021).

4.6. Biomarcadores Microbianos e Perspectivas Terapéuticas

Para que uma alteracao microbiana seja Util como biomarcador, nao
basta diferenciar pacientes de controles em analise de grupo. E
preciso que a diferenca apareca antes do diagnostico clinico, que
tenha magnitude suficiente para classificar individuos e que seja
mensuravel por método padronizado e reprodutivel. Os estudos
incluidos atendem ao primeiro requisito com razoavel consisténcia e

deixam os outros dois em aberto.

A evidéncia mais promissora vem das populacdées em risco. Huang
et al. (2023) documentaram disbiose em portadores de transtorno
comportamental do sono REM e em seus parentes de primeiro grau,
Palacios et al (2023) a identificaram em participantes com sinais
prodromicos e Menozzi et al. (2026) a encontraram em portadores
assintomaticos de variantes GBAJ, com composicao intermediaria
entre controles e pacientes. O resultado em portadores GBAT tem
valor particular, porque redne um fator de risco genético definido e
um padrao microbiano parcialmente deslocado, combinacao que
permitiria estratificar risco em um grupo ja identificavel por teste

molecular.

Os obstaculos sdao de natureza quantitativa e metodoldgica. As
diferencas de composicao descritas por Romano et al (2021)
resistiram a heterogeneidade dos estudos, porém com magnitude
pequena, insuficiente para discriminar individuos. A organizacao das
espécies em agrupamentos polimicrobianos observada por Wallen

et al. (2022) indica que painéis compostos por conjuntos de taxons



ou por vias metabdlicas tenderiam a render mais do que
marcadores isolados. Faltam pontos de corte estabelecidos, estudos
de acuracia com participantes acompanhados ao longo do tempo e
padronizacao das etapas de coleta, extracdao e processamento
bioinformatico, sem a qual resultados obtidos em laboratoérios

distintos nao sao comparaveis.

Do ponto de vista da Biomedicina, as analises envolvidas ja existem
em ambiente laboratorial. O sequenciamento do gene 16S rRNA e a
metagendmica shotgun descrevem a composicao € o repertorio
funcional da comunidade, a cromatografia permite dosar AGCC em
fezes e plasma, e a proteina ligadora de LPS e outros marcadores de
endotoxemia avaliam a exposicao a componentes bacterianos
(Forsyth et al, 2011). Nenhuma dessas determinacdes exige
procedimento invasivo, caracteristica relevante para rastreamento
populacional. A dificuldade esta em converter resultados de
pesquisa em exames com desempenho diagndstico conhecido,
etapa que depende de validacao clinica e de controle de qualidade

analitico.

No campo terapéutico, os alvos sugeridos pelos mecanismos
discutidos sao o proprio ecossistema microbiano, a barreira
intestinal, a via TLR4 e o estresse oxidativo. A reducao da
neurodegeneracao em camundongos deficientes em TLR4 (Perez-
Pardo et al, 2019) e a melhora motora com antioxidante em animais
colonizados (Morais et al, 2025) indicam dois pontos de intervencao
com apoio experimental. Transplante de microbiota fecal,
probidticos e prebidticos figuram entre as estratégias discutidas na
literatura sobre o eixo microbiota-intestino-encéfalo em doencas
neurodegenerativas (Loh et al, 2024), ainda sem resultados que

autorizem recomendacao clinica. A heterogeneidade sugerida pelos



subtipos de inicio periférico e central (Borghammer; Van Den Berge,
2019; Horsager et al, 2020) recomenda cautela adicional, pois
intervencdes dirigidas ao intestino teriam, em principio, chances

distintas de éxito conforme o subtipo tratado.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A revisao indica que a disbiose intestinal participa da fisiopatologia
da DP por meio de um conjunto de processos encadeados, e nao
por um mecanismo unico. A perda de bactérias produtoras de AGCC
e a reducao desses metabolitos e de poliaminas nas fezes
acompanham a fragilizacao da camada de muco e das juncdes de
oclusdao, condicao que favorece a exposicao a componentes
bacterianos, a ativacao de TLR4 na mucosa e a instalagcao de
inflamacao local de baixo grau. Nesse ambiente, agregados de alfa-
sinucleina encontram condicdes para se formar nos plexos entéricos
e dispor de via anatdémica para alcancar o tronco encefalico. A
contribuicao do estresse oxidativo aparece em dois pontos, na
mucosa intestinal de pacientes recém-diagnosticados e no estriado
de animais colonizados, com evidéncia experimental de que a
microbiota eleva a respiracao mitocondrial e a producao de EROs

em regiao de vulnerabilidade reconhecida.

Quanto ao potencial diagndstico, as alteracdes descritas em
portadores de transtorno comportamental do sono REM, em
participantes com sinais prodrémicos e em  portadores
assintomaticos de variantes GBAT mostram que o sinal microbiano
antecede o quadro motor. Esse € o argumento central a favor do seu
uso em rastreamento. A magnitude pequena das diferencas de
composicao, a auséncia de pontos de corte e a variabilidade

metodoldgica entre laboratdrios impedem, por ora, a transposicao



desses achados para a rotina. Painéis que combinem conjuntos de
taxons, vias metabdlicas e dosagem de metabdlitos parecem mais
promissores do que marcadores isolados, e a sua avaliacao depende

de coortes acompanhadas ao longo do tempo.

A busca abrangeu trés fontes, o que nao exclui a perda de estudos
indexados em outras bases. O recorte temporal de 2020 a 2026
privilegiou a producao recente e deixou fora trabalhos anteriores de
valor reconhecido, incorporados apenas como referencial teodrico.
Por se tratar de revisao narrativa, a selecao dos estudos nao seguiu
protocolo sistematico de triagem nem avaliacao formal do risco de
viés, o que admite influéncia das autoras na escolha dos trabalhos
analisados e nao permite afastar a auséncia de estudos relevantes. A
sintese foi descritiva, sem analise quantitativa combinada. O ndmero
reduzido de estudos incluidos e o predominio de delineamentos
transversais limitam qualquer afirmacao sobre temporalidade, e a
restricao a publicacdes em inglés, portugués e espanhol pode ter
excluido literatura relevante em outros idiomas. Dados obtidos em
populacdes brasileiras nao apareceram no conjunto analisado,
lacuna que merece atencao, pois dieta e padrao de colonizacao

variam entre regides.

O avan¢o desse campo depende menos de novas descri¢cdes de
composicao microbiana e mais de estudos capazes de medir, Nnos
mesmos participantes e ao longo do tempo, a composicao da
microbiota, a integridade da barreira intestinal, os marcadores de
endotoxemia e os indicadores centrais de neuroinflamacao e dano
oxidativo. Para a Biomedicina, o interesse pratico esta na natureza
das analises envolvidas, acessiveis por material fecal e sanguineo e
compativeis com a estrutura de laboratdrios clinicos, o que coloca a

profissaso em posicao de contribuir tanto na validacao analitica



desses marcadores quanto na sua futura aplicacao em protocolos de

rastreamento.
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