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A crescente compreensdo do eixo microbiota-intestino-cérebro tem transformado a pesquisa
sobre a patogénese da Doenga de Parkinson (DP), Doenga de Alzheimer (DA) e Esclerose
Multipla (EM). O objetivo deste trabalho é sintetizar e analisar criticamente as evidéncias
cientificas sobre a aplicagao do Transplante de Microbiota Fecal (TMF) e outras intervengoes
baseadas na microbiota no tratamento dessas condi¢oes. Este estudo constitui uma Revisao
Integrativa da Literatura, cuja estratégia de busca utilizou os descritores controlados MeSH na
base de dados PubMed, resultando em 91 artigos, dos quais 63 foram considerados elegiveis
para triagem. Destes, foram selecionados 16 artigos para a revisao. Os resultados demonstram
que a disbiose é o catalisador central, promovendo neuroinflamacgao ao ativar a via TLR4/NF-kB
por LPS, o que compromete a Barreira Hematoencefalica (BHE) e contribui para a patologia
proteica (placas B-Amiloide e proteina Tau). Em modelos pré-clinicos, o TMF reverteu a
disfungdo, melhorando os desfechos. O mecanismo é multifacetado, incluindo a inibicdo da via
C/EBPB/AEP e a otimizacao da eficacia da Levodopa na DP. Nao obstante, a translagéo clinica
¢é limitada pelo tamanho amostral reduzido, pela auséncia de estudos de longo prazo e pela
variabilidade do doador. Conclui-se que a modulagdo microbiana emerge como uma estratégia
promissora, com potencial para modificar o curso das doengas neurodegenerativas, desde que
as lacunas metodoldgicas atuais sejam superadas.

Palavras-chave: Transplante de Microbiota Fecal. Doengas Neurodegenerativas. Disbiose.

The growing understanding of the microbiota-gut-brain axis has transformed research into the
pathogenesis of Parkinson's Disease (PD), Alzheimer's Disease (AD), and Multiple Sclerosis
(MS). The aim of this work is to synthesize and critically analyze the scientific evidence regarding
the application of Fecal Microbiota Transplantation (FMT) and other microbiota-based
interventions in the treatment of these conditions. This study constitutes an Integrative Literature
Review, whose search strategy utilized controlled MeSH descriptors in the PubMed database,
resulting in 91 articles, of which 63 were considered eligible for screening. From these, 16 articles
were selected for the review. The results demonstrate that dysbiosis is the central catalyst,
promoting neuroinflammation by activating the TLR4/NF-kB pathway via LPS, which
compromises the Blood-Brain Barrier (BBB) and contributes to protein pathology (B-Amyloid
plagues and Tau protein). In preclinical models, FMT reversed the dysfunction, improving
outcomes. The mechanism is multifaceted, including the inhibition of the C/EBPB/AEP pathway
and the optimization of Levodopa efficacy in PD. Nevertheless, clinical translation is limited by
reduced sample size, the absence of long-term studies, and donor variability. It is concluded that
microbial modulation emerges as a promising strategy with the potential to modify the course of
neurodegenerative diseases, provided that current methodological gaps are overcome.

Keywords: Fecal Microbiota Transplantation. Neurodegenerative Diseases. Dysbiosis.
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As doencgas neurodegenerativas sdo condi¢des progressivas que afetam milhdes
de pessoas em todo o mundo. Exemplos destas sdo a Doenga de Parkinson
(DP), que afeta o sistema motor devido a perda de células produtoras de
dopamina e atinge 4 milhdes de pessoas, cerca de 1% da populagdo mundial a
partir dos 65 anos (Cheng et al., 2023). A Doenca de Alzheimer (DA) que afeta
1,2 milhdes de pessoas no Brasil (Alzheimer’s Disease International, 2024) e é
a principal causa de deméncia, caracterizada pela perda de células cerebrais,
formacgao de placas beta-amiléide e emaranhados de proteina Tau (Jiang et al.,
2025). Por fim, a Esclerose Multipla (EM), que é caracterizada pela inflamacgéo e
desmielinizagdo no Sistema Nervoso Central (SNC) e a ruptura da barreira
hematoencefalica (BHE) (Li et al.,2020) e afeta 2,8 a 2,9 milhdes de pessoas
(Federacéao Internacional de Esclerose Multipla, 2020).

Embora existam tratamentos disponiveis para doengas neurodegenerativas, eles
tém limitacdes significativas, como a complexidade da doenca e a baixa eficacia
dos medicamentos atuais (Cheng et al.,2023). Diante dessas limitagdes, torna-
se fundamental buscar novas abordagens terapéuticas. Uma area interessante
de pesquisa € o eixo microbiota-intestino-cérebro, que tem sido associada a
regulacdo do SNC (Upadhyay et al., 2025; Liu et al., 2019).

Nesse contexto, a disbiose, caracterizada pelo desequilibrio na composig¢ao
microbiana intestinal, tem sido relacionada a patogénese das doencas
neurodegenerativas, pois pode levar a inflamagdo crénica, aumento da
permeabilidade intestinal e afetar a integridade da BHE. O eixo microbiota-
intestino-cérebro oferece uma oportunidade para desenvolver novos tratamentos
que possam modular a microbiota e reduzir a inflamacgao cronica associada a
essas doencas (Yang et al.,2024).

O Transplante de Microbiota Fecal (TMF) € um procedimento que envolve a
transferéncia da microbiota intestinal de um doador saudavel para um receptor
com o objetivo de restaurar o equilibrio da microbiota intestinal, e surge como
uma possivel nova abordagem terapéutica devido ao eixo microbiota-intestino-
cérebro (Li et al.,2025).

Devido a importancia destas doencas, a busca por novas alternativas de
tratamento e o impacto da microbiota intestinal, nosso objetivo foi descrever as
evidéncias cientificas mais recentes sobre a aplicacdo do TMF e de outras
intervengdes baseadas na microbiota no tratamento da DP, DA e EM.

METODO

O presente trabalho € uma revisdo integrativa da literatura, que sintetiza o
conhecimento atual sobre o TMF e seus mecanismos de acdo nas doengas
neurodegenerativas. O processo de selegdo e analise foi conduzido por trés
revisores, seguindo uma estratégia de busca planejada para garantir a
rastreabilidade e a validac&do dos dados.
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A busca foi conduzida na base de dados PubMed (National Library of Medicine),
e a estratégia de busca utilizou blocos de MeSH Terms, como descrito na tabela
1.

Tabela 1 — Estratégia de busca

Blocos de Busca Descritores MeSH Resultados
Iniciais
Bloco 1 "Fecal Microbiota Transplantation"[Mesh] 4.066
Bloco 2 ("Gastrointestinal Microbiome"[Mesh] OR 106.878
"Microbiota"[Mesh] OR "Dysbiosis"[Mesh])
Bloco 3 ("Alzheimer Disease"[Mesh] OR "Multiple 479.237
Sclerosis"[Mesh] OR "Parkinson Disease"[Mesh] OR
"Neurodegenerative Diseases"[Mesh])
Combinacgao Final (Bloco 1 AND Bloco 2) AND Bloco 3 91

Posteriormente, aplicou-se o filtro para artigos disponiveis em texto completo
(Free Full Text), resultando em 63 artigos elegiveis para a triagem inicial.

A partir disso, seguiu-se a leitura dos titulos e resumos dos artigos que foram
selecionados para a revisdo com base nos critérios de inclus&o: ensaios clinicos
randomizados e controlados, estudos de coorte, estudos caso-controle, estudos
transversais e séries de casos. Abordagem sobre o TMF em qualquer de suas
formas (capsulas orais, colonoscopia, enema, etc.). Os artigos deveriam discutir
a microbiota intestinal antes, durante ou ap6s o TMF. Investigar a relagao entre
o TMF e uma ou mais das seguintes doengas neurodegenerativas: Doenga de
Alzheimer, Esclerose Multipla ou Doenga de Parkinson.

E os critérios de exclusdo: artigos de revisdo, cartas ao editor, editoriais, resumos
de conferéncias, teses, dissertagdes ou livros. Estudos que abordam outras
intervengdes para a microbiota intestinal que ndo sejam TMF. Estudos sobre
TMF e microbiota intestinal em outras condicbes que nao as doencgas
neurodegenerativas de interesse. Artigos que abordam as doengas
neurodegenerativas de interesse, mas nao fazem mencgao ou estudo do TMF ou
da microbiota intestinal.

Para essa selecao foram construidas tabelas nas quais trés revisores realizaram
a triagem de forma independente, primeiro por titulo e resumo, e em seguida,
por texto completo. Discrepancias foram resolvidas por consenso entre os trés
pesquisadores participantes da pesquisa.

ApOs a selecao final dos estudos elegiveis, seguiu-se a extracao e tabulagao dos
dados. Para garantir a organizagéo e a comparabilidade das informagdes, foram
construidas tabelas para registrar os elementos mais pertinentes de cada artigo,
como detalhes metodolégicos (referéncia, desenho e modelo do estudo), a
intervencao aplicada (tipo e origem do doador) e os resultados encontrados.
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Essa etapa assegurou o embasamento necessario para a analise critica na
revisao da literatura.

REVISAO DE LITERATURA

A busca por artigos foi realizada no PubMed, resultando na identificacdo de 63
artigos relacionados ao tema em 25/07/2025. Apds aplicacéo dos critérios de
inclusdo e excluséo descritos nos métodos, 16 artigos foram selecionados para
analise e 43 foram excluidos.

Nos ultimos anos, estudos sobre o eixo intestino-cérebro tém mostrado grande
importancia em relagdo a microbiota intestinal na regulagdo de processos
imunoldgicos, metabdlicos e neuroquimicos (Upadhyay et al., 2025; Liu et al.,
2019). Dados crescentes demonstram que a disbiose esta relacionado ao
desenvolvimento e a progressdo de doengas neurologicas, como DP (Yang et
al., 2024; Zhao et al., 2021), DA (Xueqin Jiang et al., 2025; Kim et al., 2022) e
EM (Kanglan Li et al., 2020). Diante das evidéncias, o TMF surge como uma
estratégia inovadora, capaz de restaurar e equilibrar a microbiota (Cheng et al.,
2023; Kuai et al., 2021).

Sendo assim, o presente trabalho tem como obijetivo sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis, discutindo tanto os desfechos clinicos quanto os
mecanismos de acdo associados as terapias baseadas no microbioma no
tratamento de doencas neuroldgicas. Como ponto de partida, a tabela 2 reune e
demonstra estudos realizados em animais que contribuem para a compreensao
dos efeitos terapéuticos em relacédo ao TMF.

Tabela 2 — Eficacia e mecanismos de intervengdes baseadas na microbiota em modelos
animais de doengas neurodegenerativas

Artigo Doenga_l Tipo de Intervencao Mecanismo Proposto
Modelo Animal
Decoccao chinesa Modulagao do eixo microbiota-
Liang (2025) Alzheimer (BYHWD) via TMF C/EBPB-A!EP; redu?ao da
neuroinflamacéao
Xueqin Jiang Alzheimer TMF de doadores humanos| Supresséao da via inflamatéria
(2025) saudaveis LPS-TLR4/NF-kB
Upadhyay . TMF de camundongos Aum.ejn.to de butlralto e bactérias
Alzheimer L simbidticas; redugao do estresse
(2025) saudaveis o
oxidativo
. . . TMF de camundongos Inibicdo da via de sinalizagao
Xiang Li (2025)|  Alzheimer saudaveis TLR4/MyD88/NF-kB
| TMF '
Chevalier . de doadores Papel da genética do doador na
Alzheimer humanos com fatores .
(2025) e resposta do hospedeiro
genéticos
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TMF de pacientes

Penghui Ai . . |Otimizagéo da biodisponibilidade
Parkinson |humanos (respondedores a .
(2025) de medicamentos
L-dopa)
Nan Zhang AIzhAelmer e TMF de camundongos Inducao de tc~)leranC|a mﬂamatona
Cancer . e supressao do crescimento
(2024) saudaveis
Colorretal tumoral
Munoz-Pinto Parkinson TMF de pacientes Disbiose, inflamagao;
(2024) humanos com Parkinson propagacéao da a-sinucleina
. Ativacéo da via TLR4/NF-
Yang (2024) Parkinson TMF de pamentgs KB/NLRP3 e ruptura da barreira
humanos com Parkinson intestinal

Demonstracéo da causalidade da'

TMF de camundongos disbiose na constipagao
doentes neuropatoldgica; alteragées na

motilidade intestinal

Kim (2022) Alzheimer

Zhe-Zhao Parkinson TMF de camundongos Supressao da via inflamatéria
(2021) saudaveis LPS-TLR4/MyD88/NF-kB
Kanglan Li Esclerose TMF de camundongos Prevencao de vazamento da
(2020) Multipla saudaveis barreira hematoencefalica
. Esclerose miRNA de fezes de Modulagao de m|croRNA§ ©
Liu (2019) e aumento de Akkermansia

Multipla doadores

muciniphila

TMF: transplante de microbiota fecal.

1. O eixo microbiota-intestino-cérebro: um novo paradigma

A microbiota intestinal tem ganho cada vez mais notoriedade por cumprir um
papel relevante nas doengas neurodegenerativas (DN), isso ocorre devido a uma
relagao entre o intestino e o cérebro chamado eixo microbiota-intestino-cérebro.
A disbiose é uma série de modificacdes da microbiota intestinal que impacta o
nervo vago, sistema imunolégico, sistema nervoso entérico (SNE), sistema
circulatorio e sistema neuroenddcrino, nos quais podem impactar intensamente
na neurodegeneracao (Yang et al., 2024).

A disbiose pode levar a constipacdo, mais especificamente a constipacao
neuropatologica que esta interligada as DN. Em um estudo recente realizado em
camundongos foram detectadas alteragdes relevantes no nivel dos filos como o
aumento de Bacteroidetes e diminuicdo em Firmicutes, que estao associados a
constipacéo e DA (Kim et al., 2022).

De maneira distinta, outro estudo evidencia que camundongos que receberam
TMF de pacientes com DP apresentaram perda de neurdnios dopaminérgicos,
disfuncdo motora, inflamacédo intestinal e comprometimento da barreira
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intestinal, demonstrando a influéncia direta da microbiota intestinal na
progressao da DP (Munoz-Pinto et al, 2024).

2. A microbiota como alvo terapéutico: estratégias e eficacia

A disbiose intestinal, apresentada por uma microbiota intestinal desregulada,
vem sendo vinculada ao progresso das DN. Com isso, varias abordagens
terapéuticas estdo sendo estudadas para dar uma qualidade melhor de vida aos
pacientes, como o TMF (Cheng et al., 2023) e o0 uso de medicamentos (Penghui
Ai et al., 2025).

2.1 Transplante de Microbiota Fecal (TMF) em modelos animais

O TMF tem tido muita énfase, devido sua estratégia inovadora visando regular o
intestino e ao mesmo tempo doencas que afetam o cérebro. Em modelos de
animais com Parkinson, por exemplo, receberam o TMF de doadores saudaveis,
eles apresentaram melhoras nos testes motores e reducdo de processos
inflamatadrios relacionados ao intestino e o SNC (Zhao et al., 2021).

No caso dos camundongos transgénicos para Alzheimer (5xFAD) o TMF
também trouxe resultados significativos com a melhora em testes de memoria e
diminuicdo dos depositos amiloides (Upadhyay et al., 2025). Outros estudos
demonstram resultados positivos para os modelos de EM, no qual o TMF reduziu
a gravidade da doenga, protegendo também estruturas nervosas (Li et al., 2020).

Esses achados sao indicativos de que o transplante de microbiota fecal de
doadores potencialmente saudaveis tem a capacidade de reduzir déficits
motores e cognitivos em modelos animais reforgcando de fato seu valor como
estratégia terapéutica experimental para doencas neurodegenerativas
(Upadhyay et al., 2025; Zhao et al., 2021; Li et al., 2020).

2.2 Outras abordagens de modulag¢ao da microbiota

A levodopa € um precursor metabdlico da dopamina que vem sendo utilizado
como tratamento padrao-ouro para a DP desde 1960. Embora seja transformada
em dopamina pela enzima descarboxilase de L-aminoacido aromatico (AADC)
nos terminais estriatais, sua eficacia é consistentemente limitada pelo extenso
metabolismo periférico. Ou seja, mesmo com o uso de inibidores periféricos da
AADC, uma parcela significativa da levodopa sofre catabolismo prematuro antes
de atingir o cérebro. Neste contexto, o microbioma intestinal emerge como um
importante mecanismo, uma vez que a deplecao bacteriana por antibiéticos ou
o TMF de doadores especificos pode aumentar consideravelmente a
biodisponibilidade da levodopa. Pois a modulagdo da microbiota restaura a
homeostase intestinal, reduz o catabolismo da levodopa realizado por certas
bactérias intestinais, resultando em uma maior concentragdo plasmatica do
farmaco e, consequentemente, em uma melhora significativa dos sintomas

6



' A L J
CIMIPAR M f== %
Apoio

Simpésio de Pesquisa, Extenséo e Inovagdo do Parana WS 4 FUNDACAO

Realizagdo

Integrado

ARAUCARIA

Empreendedorismo,
Pesquisa e Extensdo

Apeio a Dessnvolvimanto Clentifico .
@ Tecnolégico do Parand . o o /

motores da DP (Penghui Ai et al., 2025). Tais achados posicionam o TMF n&o
apenas como uma terapia potencial para os sintomas da doenga, mas também
como uma ferramenta para otimizar a eficacia farmacologica de tratamentos ja
estabelecidos.

Outras intervencgdes terapéuticas que atuam no microbioma também estdo
sendo estudadas, como a Decocgdo de Buyang Huanwu (BYHWD), uma
formulacdo chinesa a base de ervas. O uso desta formulagdo mostrou uma
melhora significativa na fungdo cognitiva em modelos animais devido a sua
capacidade de inibir a via de sinalizagdo C/EBPB/AEP. Esta via desempenha um
papel central na patogénese da DA, pois seus componentes clivam
anormalmente a Proteina Precursora de Amiloide, levando a formacao de formas
neurotoxicas do peptideo B-amiloide (AB) e a proteina Tau, causando
consequentemente as placas de B-Amiloide. Dessa forma, com a administracao
do BYHWD, o estudo observou a restauragao da microbiota intestinal, resultando
em uma reducado na deposic¢ao patoldgica das placas de B-Amiloide, diminuigéo
da hiperfosforilagao da Tau e inibicao da liberagao de citocinas pro-inflamatorias
(Liang et al., 2025).

Além do transplante de bactérias vivas, estudos exploraram a administragao de
moléculas regulatorias, como os microRNAs (miRNAs) fecais. A pesquisa de Liu
et al. (2019) demonstrou que o miRNA especifico miR-30d foi responsavel pela
melhora da sintomatologia em modelos de EM. Essa melhora n&o ocorreu
apenas por um efeito direto, mas pela modulagao da microbiota intestinal: o miR-
30d levou ao aumento significativo da bactéria Akkermansia muciniphila,
reconhecida por sua atuagcdo imunomoduladora, que, nesse contexto, induziu a
producado de citocinas especificas em células dendriticas. Este mecanismo de
comunicacgao indireta entre miRNA, bactérias, células imunes e o cérebro sugere
que os miRNAs fecais podem potencializar os efeitos terapéuticos observados
no transplante fecal, oferecendo um alvo especifico e nao celular para futuras
intervencgdes.

3. Mecanismo de agao: a conexao intestino-cérebro

A microbiota intestinal exerce influéncia diretamente no cérebro por vias
metabdlicas, imunoldgicas e neurais, metabdlicos como acidos graxos de cadeia
curta e derivados do triptofano modulam neurotransmissado e inflamacao,
enquanto componentes bacterianos, como o LPS, tem capacidade de ativar
respostas imunes que comprometem a barreira hematoencefalica assim
favorecendo para a neurotransmissao (Wang et al., 2021; Zhao et al., 2021).
Pode-se destacar também que a interagdo entre o nervo vago pode transmitir
sinais como a a-sinucleina associada a doenga de Parkinson (Yang et al., 2024;
Cui et al., 2024). Assim, a microbiota tem participagdo da regulagdo molecular
da funcdo cerebral, e seu desequilibrio esta relacionado a disturbios
neuroldgicos.
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3.1. A via inflamatoria TLR4/NF-kB

A via de sinalizagao Toll-like Receptor 4/Nuclear Factor-kappa B (TLR4/NF-kB)
emerge como o principal mecanismo molecular que traduz a disbiose intestinal
em neuroinflamacgéo. O desequilibrio microbiano, notadamente o crescimento
desmedido de bactérias Gram-negativas, como Prevotella e Desulfovibrio,
conduz a uma elevagao na produgéao de lipopolissacarideo (LPS), que atua como
uma toxina potente que desencadeia a cascata inflamatoria (Li et al., 2025).

A disbiose, como a vinculada a DP, provoca a ativagao da via TLR4/MyD88/NF-
KB no colon, gerando inflamagé&o intestinal e a deterioragdo da barreira intestinal.
Essa desregulagdo aumenta a permeabilidade intestinal, permitindo a
translocacdo de LPS e citocinas pré-inflamatérias (como IL-1B3, IL-6 e TNF-a)
para a circulagao sistémica (Zhao et al., 2021).

Esses os niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias acessam o sistema
nervoso central por meio da barreira hematoencefalica (BHE), elevando a
ativacdo da microglia e dos astrocitos por meio da via TLR4/MyD88/NF-kB,
gerando a neuroinflamacao que leva a neurodegeneragédo, marcada pela morte
neuronal dopaminérgica (Zhao et al., 2021).

Dessa forma, essa neuroinflamacgao tem consequéncias patoldgicas diretas. Na
DP, a ativacao da via TLR4/NF-kB é encontrada no SNC e no cdlon, elevando
marcadores como caspase-1, NLRP3 e IL-1B madura, o que potencializa a
progressao da doencga (Yang et al., 2024). Enquanto na DA, a ativacéo da via
NF-kB eleva a regulacdo do mRNA da Proteina Precursora de Amiloide e
aumenta a atividade da BACE1, fatores cruciais para a produgéo do peptideo AR
e para a patologia da DA (Jiang et al., 2025).

3.2. O papel de metabdlitos e outras moléculas

Moléculas pequenas produzidas pela microbiota intestinal desempenham um
papel crucial como mensageiras entre o intestino e o cérebro. Os Acidos Graxos
de Cadeia Curta (AGCCs) sdo os metabdlitos mais estudados, especialmente o
Butirato, que atua como fonte de energia para as células do célon e possui forte
atividade anti-inflamatéria sistémica. Em um estudo conduzido por Upadhyay et
al. (2025), a interagao bidirecional entre a microbiota intestinal e a DA foi
investigada por meio de transplantes fecais em modelos animais. Os achados
mostraram que a modulacdo da composi¢gao microbiana, com o aumento de
bactérias produtoras de AGCCs, pode modular tanto a fungédo cognitiva quanto
os niveis de neuroinflamacgao, indicando que o Butirato e outros metabdlitos
impactam o desenvolvimento da doenca.

De forma complementar, Liu et al. (2019) analisaram o papel dos miRNAs fecais
na comunicagdo com o SNC em modelos de EM. Os resultados demonstraram
que o miRNA especifico miR-30d foi capaz de influenciar a composicao
microbiana (promovendo o aumento de A. muciniphila) e regular as respostas
neuroinflamatorias.
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Esses trabalhos evidenciam que tanto os metabdlitos microbianos (AGCCs)
quanto os miRNAs atuam como mensageiros moleculares essenciais. Eles
permitem que a microbiota influencie diretamente processos fisioldgicos e
patolégicos no cérebro, oferecendo alvos terapéuticos que se concentram nos
produtos da microbiota, e ndo apenas nas proprias bactérias (Upadhyay et al.
2025; Liu et al. 2019).

3.3. Integridade da Barreira Hematoencefalica (BHE)

A integridade da BHE é criticamente interligada ao estado da microbiota intestinal
e representa um ponto de vulnerabilidade nas doengas neurodegenerativas. A
disbiose intestinal juntamente com as células imunes ativadas induz a um
conjunto de mediadores inflamatorios, que rompe a barreira intestinal
desregulada elevando a concentragdo de citocinas pro-inflamatoérias na
circulacao sistémica. Essas citocinas podem desempenhar um impacto direto no
cérebro elevando a permeabilidade da BHE (Yang et al., 2024).

Foi revelado através do plasma dos modelos animais que receberam um TMF
de pacientes com DP, um aumento expressivo das citocinas pro-inflamatérias,
por exemplo as IL-1B, IL-6 e TNF-a. Uma analise de Western blot do
mesencéfalo desses animais indiciou uma redugao dos niveis de proteinas de
juncao estreita, essenciais para a fung¢ao de barreira. Além disso, a proteina de
adesao intercelular CD-31 (um marcador endotelial da BHE) estava
negativamente regulada no cortex, confirmando a desestruturacdo da barreira
induzida pela DP (Yang et al.,2024).

Por outro lado, intervencdes no microbioma mostraram o potencial de restaurar
a BHE. Em modelos de EM, onde a integridade da BHE & comprometida,
permitindo a entrada de células imunes no SNC para atacar a bainha de mielina,
o tratamento com TMF foi neuroprotetor. O Western blotting demonstrou que a
Claudina 5, uma importante proteina de jungéo estreita responsavel pela fungao
de barreira, foi elevada bruscamente no tecido cerebral dos modelos animais
tratados (Li et al., 2020). Tais achados revelam que o eixo microbiota-intestino é
um regulador potente da BHE, oferecendo uma via terapéutica para proteger o
cérebro da invasao inflamataria.

4. Da bancada para a clinica: evidéncias em humanos e desafios futuros

Embora a maioria das evidéncias sobre TMF seja em animais, alguns estudos
clinicos ja comegam a mostrar resultados promissores em pacientes com DP.
Com esses estudos é possivel reforgar a hipétese de que a modulagdo da
microbiota intestinal pode repercutir positivamente tanto em sintomas motores
quanto em manifestagbes ndo motoras, especialmente gastrointestinais. Na
tabela 3, estdo resumidos dois dos principais estudos clinicos que investigaram
o0 uso do TMF em pacientes com DP.

Tabela 3 — Efeito do transplante de microbiota fecal em ensaios clinicos com pacientes com
Doenca de Parkinson
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Artigo Doenga Tipo de Intervengao Desfechos Clinicos Principais
Cheng (2023) Doenca de TMF de doadores Melhora de sintomas motores e
Parkinson saudaveis em capsulas nao motores (incluindo
orais gastrointestinais)
Kuai (2021) Doenca de [TMF de banco de fezes via Melhora da constipagao e
Parkinson nasoduodenal sintomas gerais, aumento de
produtores de AGCCs

TMF: transplante de microbiota fecal. AGCCs: acidos graxos de cadeia curta.

O estudo conduzido por Cheng et al, (2023) caracterizado como um ensaio
clinico randomizado e controlado, avaliou o efeito do TMF administrado por
capsulas orais contendo microbiota de doadores saudaveis em pacientes com
DP. Através dos resultados é possivel evidenciar melhoria nos sintomas motores
e nado motores, como disturbios gastrointestinais e alteragées do sono. Além
disso, a analise microbiolégica demonstrou que, apos a intervengado, a
composicao intestinal dos participantes passou a se assemelhar mais ao perfil
de individuos saudaveis. Entretanto, é importante destacar que a amostra
reduzida e o curto periodo de acompanhamento limitam a generalizagdo dos
achados.

Ja Kuia et al., (2021) conduziram um ensaio clinico em que pacientes com DP
receberam TMF de banco de fezes por via nasoduodenal. O estudo demonstrou
melhora significativa da constipagédo, um dos sintomas mais debilitantes da DP.
Além do impacto positivo em demais sintomas da doencga. Importante ressaltar
também o aumento de bactérias produtoras de AGCCs, como butirato, que tém
funcdo anti-inflamatéria e neuroprotetora. Apesar dos bons resultados
encontrados, o estudo também apresentou limitagdes importantes, como o
numero pequeno de voluntarios e a auséncia de seguimento prolongado para
avaliar a durabilidade dos efeitos.

De maneira geral, as duas pesquisas reforcam a possibilidade de o TMF atuar
como uma estratégia terapéutica com multiplos efeitos, impactando tanto os
aspectos motores quanto ndao motores da DP (Cheng et al., 2023; Kuia et al.,
2021). Ainda assim, existem desafios importantes como a padronizagéo do tipo
de intervencgao (via de administracdo, numero de doses e selegcao de doadores)
para que seja consolidada de forma segura e eficaz.

5. Limitagoes e perspectivas

Apesar dos avancos significativos que estabelecem o eixo microbiota-intestino-
cérebro como um alvo terapéutico promissor, a translagcao desses achados para
a clinica enfrenta desafios importantes. As limitacdes da literatura atual podem
ser categorizadas em questées metodoldgicas, clinicas e bioldgicas.
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Em relagdo a metodologia de pesquisa pré-clinica, a padronizagao é importante.
O estudo de Ismeurt-Walmsley et al. (2025) revelou que o ambiente de
alojamento dos animais pode afetar drasticamente a microbiota intestinal e o
fendtipo da doenca. Camundongos com DA mantidos em instalagcbes
convencionais desenvolveram fendtipos de doenga mais pronunciados do que
aqueles em instalacbes controladas, sugerindo a necessidade de uma
reavaliagdo do uso de instalagbes convencionais para garantir a
reprodutibilidade dos resultados. Outras limitagdes metodoldgicas incluem o uso
de modelos com TMF realizado antes dos sinais neuroldgicos (Li et al., 2020) e
a restricdo a camundongos apenas machos (Li et al., 2025), que ignora as
diferencas baseadas no sexo.

Além disso, nem todo doador gera o mesmo efeito terapéutico, a origem da
microbiota doadora pode influenciar no sucesso do transplante. Em estudos
Chevalier et al. (2025), em modelo animal, mostraram que a microbiota
transferida de doadores com caracteristicas protetoras promoveu melhora
cognitiva mais pronunciada do que a microbiota de doador com doenga. Isso
evidencia que fatores como genética, idade, estado clinico, histérico e
microbiolégico do doador afetam o potencial terapéutico do TMF e o impacto
funcional no receptor.

Por fim, apesar das contribuicdes importantes dos artigos citados, existem
algumas limitagdes que merecem destaque para melhoramento em pesquisas
futuras. Os ensaios clinicos com TMF na Doenca de Parkinson sao limitados
pelo tamanho da amostra pequeno e pela falta de avaliagdo de efeitos a longo
prazo (Cheng et al., 2023; Kuai et al., 2021). Ja os ensaios em animais também
apresentam limitagdes, como o tamanho da amostra pequeno (Jiang et al., 2025;
Munoz-Pinto et al., 2024; Kim et al., 2022), evidéncias imunoldgicas limitadas
(Zhao et al., 2021) e pouco tempo de acompanhamento (Munoz-Pinto et al.,
2024), o que leva a limitagdes de translagao clinica de modelo animal para
humanos (Yang et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

A microbiota intestinal exerce um papel fundamental na comunicacio
bidirecional com o Sistema Nervoso Central, atuando como um poderoso
modulador de processos imunoldogicos e neuroquimicos. Essa influéncia se
manifesta diretamente na patogénese de doengas como a Doencga de Parkinson,
Doenca de Alzheimer e Esclerose Multipla, por meio de vias como a TLR4/NF-
kKB e a C/EBPB/AEP.
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O Transplante de Microbiota Fecal demonstrou ser uma estratégia promissora,
capaz de restabelecer o equilibrio da microbiota e reverter a patologia central,
como evidenciado pela redug¢ao da neuroinflamacéao, diminuicdo das placas [3-
Amiloide e restauragdo da integridade da Barreira Hematoencefalica. Além
disso, a modulagdo microbiana se revelou capaz de otimizar a eficacia de
tratamentos existentes, como a Levodopa na Doenga de Parkinson.

Entre as principais limitagbes, destacam-se a falta de padronizagcdo dos
protocolos, a variabilidade entre doadores e a escassez de pesquisas em
humanos. Essas lacunas evidenciam a necessidade de maior investimento
cientifico para que o TMF possa, futuramente, ser incorporado de forma segura
e eficaz no tratamento das doengas neurodegenerativas.
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