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Resumo 

O termo doenças neurodegenerativas abrange várias doenças com 

fisiopatologias diferentes, mas que têm como ponto comum a degeneração 

progressiva e a morte de neurónios, que resulta em fenómenos de ataxia ou 

demência.  Neste grupo de doenças incluem-se a doença de Alzheimer (DA), a doença 

de Parkinson (DP), a esclerose múltipla (EM) e a esclerose lateral amiotrófica (ELA). 

Na última década, o interesse pelo microbioma intestinal e a sua influência nos 

processos fisiológicos cresceu exponencialmente, verificando-se que a sua ação 

transcende o intestino e se estende a outros órgãos, nomeadamente o cérebro através 

do eixo microbioma-intestino-cérebro (EMIC).  

O microbioma está envolvido não só em processos relacionados com a 

homeostase energética, o metabolismo, a atividade imunológica, a sinalização 

endócrina e a saúde do epitélio intestinal, mas também com o desenvolvimento 

neurológico e comportamental. Deste modo, devido ao envolvimento que o 

microbioma tem na saúde do hospedeiro, em situações de alterações no equilíbrio do 

microbioma podem ser desencadeados processos fisiopatológicos, nomeadamente 

stress oxidativo e neuroinflamação que podem resultar na degeneração e morte de 

neurónios. Por esta razão, o microbioma, em estado de disbiose, está cada vez mais 

implicado na modificação da suscetibilidade para a progressão de doenças 

neurodegenerativas.  

Desencadearam-se vários estudos no sentido de avaliar e caracterizar o 

microbioma intestinal de indivíduos diagnosticados com as diferentes doenças 

neurodegenerativas, sendo que foram obtidos alguns resultados muito promissores, 

no entanto, alguns resultados foram contraditórios em virtude da complexidade e 

interindividualidade do microbioma.  

É ainda necessária alguma cautela na interpretação dos dados obtidos até à data, 

no entanto, com os avanços tecnológicos e com a utilização de métodos de 

investigação mais robustos e reprodutíveis, é expectável que, no futuro, a modulação 

do microbioma seja frequentemente utilizada na profilaxia e terapêutica das diferentes 

doenças neurodegenerativas.  

 

Palavras-chave: Microbioma; Doenças neurodegenerativas; Eixo microbioma-

intestino-cérebro; Disbiose; Neurodegeneração  
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Abstract 

The term neurodegenerative diseases encompasses several diseases with 

different pathophysiologies, which have as common point the progressive 

degeneration and death of neurons, which results in the ataxia or dementia 

phenomena. This group of diseases includes Alzheimer's disease (AD), Parkinson's 

disease (PD), multiple sclerosis (MS) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS). 

In the last decade, interest in the gut microbiome and its influence on physiological 

processes has grown exponentially, verifying that its action transcends the intestine 

and extends to other organs, namely the brain through the microbiome-gut-brain axis 

(MGBA). 

The microbiome is involved not only in processes related to energy homeostasis, 

metabolism, immune activity, endocrine signaling and the health of the intestinal 

epithelium, but also with neurological and behavioral development. Thus, due to the 

microbiome's involvement in the host's health, in situations of changes in the 

microbiome's balance, pathophysiological processes can be triggered, namely 

oxidative stress and neuroinflammation that can result in the degeneration and death 

of neurons. For this reason, the microbiome, in dysbiosis states, is increasingly 

involved in modifying the susceptibility to the progression of neurodegenerative 

diseases. 

Several studies were prompted in order to evaluate and characterize the intestinal 

microbiome of individuals diagnosed with different neurodegenerative diseases, and 

some very promising results were obtained, however, some results were contradictory 

due to the complexity and inter-individuality of the microbiome. 

To date caution is still needed when it comes to the interpretation of the data 

obtained, however, with technological advances and the use of more robust and 

reproducible research methods, it is expected that, in the future, the modulation of the 

microbiome will be frequently used in prophylaxis and therapeutics of different 

neurodegenerative diseases. 

 

Keywords: Microbiome; Neurodegenerative diseases; Microbiome-gut-brain axis; 

Dysbiosis; Neurodegeneration 
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Abreviaturas 

 

16s rRNA Gene 16S do RNA ribossomal 

5HT Serotonina 

α-sin Alfa-sinucleína  

βA Beta-amiloide  

ACh Acetilcolina 

BHE Barreira hematoencefálica  

CCK Colecistocinina 

CEE Células enteroendócrinas  

DA Doença de Alzheimer  

DP Doença de Parkinson  

ELA Esclerose lateral amiotrófica  

EM Esclerose múltipla  

EHHA Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

EMIC Eixo microbioma-intestino-cérebro  

FFAR Recetores de ácidos gordos livres  

GABA Ácido gama-aminobutírico 

GALT Tecido linfático associado ao intestino 

GDNF 
Glial cell line-derived neurotrophic factor (Fator neurotrófico derivado 

da célula glial)  

GF Germ-free 

GLP-1 Glucagon-like peptide-1 

GOS Galactooligossacáridos 

IEC Intestinal epithelial cells (Células epiteliais intestinais)  

IL Interleucina  

LPS Lipopolissacárido 

NGF Nerve growth factor (Fator de crescimento de nervos) 

NV Nervo vago  

PAMPs Padrões moleculares associados a patógenos 

PYY Péptido YY  
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RNS Reactive nitrogen species (Espécies reativas de azoto). 

ROS Reactive oxygen species (Espécies reativas de oxigénio)  

SCFAs Short-chain fatty acids  (Ácidos gordos de cadeia curta) 

SNC Sistema nervoso central 

SNE Sistema nervoso entérico 

SNS Sistema nervoso simpático 

TGI Trato Gastrointestinal 

TLR Toll-like receptors (Recetores Toll-like) 

TMF Transplante de microbiota fecal  

Th T Helper  

  

  

  

  

  

 



O microbioma e as doenças neurodegenerativas | Catarina Calado                                  VIII 

Índice: 

Resumo ............................................................................................................................... III 

Abstract  ............................................................................................................................. IV 

Agradecimentos  ................................................................................................................. V 

Abreviaturas  ...................................................................................................................... VI 

1. Introdução  ................................................................................................................. 10 

2. Objetivos  ................................................................................................................... 11 

3. Métodos  .................................................................................................................... 12 

4. Microbiota e microbioma  .......................................................................................... 13 

4.1. Caracterização da microbiota intestinal  ........................................................... 13 

4.2. Fatores que influenciam a composição do microbioma  .................................. 14 

4.2.1. Primeira colonização  .................................................................................... 14 

4.2.2. Idade  ............................................................................................................ 16 

4.2.3. Alimentação  ................................................................................................. 16 

4.2.4. Antibióticos  ................................................................................................... 17 

4.2.5. Stress ............................................................................................................ 18 

4.3. Influência do microbioma nos processos fisiológicos  ...................................... 20 

5. O eixo microbioma-intestino-cérebro ........................................................................ 22 

5.1. Vias de comunicação entre o microbioma e o cérebro .................................... 22 

5.1.1. Via neural ...................................................................................................... 23 

5.1.2.  Via neuroendócrina ....................................................................................... 24 

5.1.3.  Via imunológica ............................................................................................. 25 

6. As doenças neurodegenerativas e a sua conexão com o microbioma .................... 27 

6.1. Vias comuns de neurodegeneração ................................................................. 27 

6.2. Disbiose nas doenças neurodegenerativas ...................................................... 28 

6.2.1. Doença de Alzheimer .................................................................................... 29 

6.2.2.  Doença de Parkinson .................................................................................... 31 



O microbioma e as doenças neurodegenerativas | Catarina Calado                                  IX 

6.2.3.  Esclerose Lateral Amiotrófica ....................................................................... 33 

6.2.4.  Esclerose Múltipla  ........................................................................................ 34 

7. Impacto do microbioma nas doenças neurodegenerativas: Perspetivas futuras ..... 36 

8. Conclusão  ................................................................................................................. 38 

Referências Bibliográficas  ................................................................................................ 40 

 

Índice de Figuras: 

Figura 1. Caracterização proporcional dos filos constituintes da microbiota intestinal .... 14 

Figura 2. Fatores que influenciam o microbioma intestinal ............................................... 19 

Figura 3. Vias de comunicação entre a microbiota e o cérebro ........................................ 26 

Figura 4. Danos oxidativos e processos inflamatórios como base para a ocorrência de 

neurodegeneração  ................................................................................................... 29 

  

Índice de Tabelas: 

Tabela 1. Alterações na microbiota intestinal provocadas por antibióticos ...................... 18 

 

 

 

 

 



O microbioma e as doenças neurodegenerativas | Catarina Calado                                  10 

1 Introdução 

Há mais de 2000 anos atrás, Hipócrates, considerado o pai da medicina, dizia: 

“Todas as doenças começam no intestino”. Esta frase ganha um novo sentido numa 

altura em que o papel do microbioma intestinal na saúde tem vindo a ganhar cada vez 

mais destaque. Nos últimos anos tem-se verificado um número crescente de estudos 

que pretendem identificar os constituintes do microbioma, analisar o genoma 

microbiano, caracterizar as interações entre o microbioma e o hospedeiro ou 

determinar qual a sua influência em processos fisiopatológicos de doenças.  

Com os avanços tecnológicos que se observaram nos últimos anos, tem sido 

possível obter cada vez mais evidências de que a ação do microbioma não se 

restringe apenas ao trato gastrointestinal (TGI), demonstrando também ter um papel 

ativo em vários processos fisiológicos e fisiopatológicos no sistema nervoso central 

(SNC) (1). Esta ação no SNC é possível devido à comunicação bidirecional entre o 

cérebro e o intestino efetuada através do EMIC. O aumento da investigação científica 

nesta área demonstrou que desregulações neste eixo poderão estar implicadas na 

fisiopatologia de doenças neurodegenerativas como a DA, DP, EM e ELA.  

Com o aumento da esperança média de vida da população, é expectável que a 

incidência e prevalência destas doenças tenham tendência para aumentar, no entanto 

os avanços na descoberta de novos alvos terapêuticos não têm sido muito 

significativos. Por esta razão, a comunidade científica sentiu necessidade de ampliar 

horizontes e, com base na evidência da existência de um eixo de comunicação 

bidirecional entre o microbioma intestinal e o cérebro, surgiu o interesse em estudar o 

microbioma como possível modulador dos processos fisiopatológicos das doenças 

neurodegenerativas.  
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2 Objetivos 

Esta monografia pretende sumariar o conhecimento atual existente acerca do eixo 

microbioma-intestino-cérebro e o seu impacto no neurodesenvolvimento e, sobretudo, 

na neurodegeneração. O principal objetivo desta monografia é evidenciar a potencial 

relação entre o microbioma intestinal e os processos patológicos que resultam em 

doenças neurodegenerativas como a DA, DP, EM e ELA.  

Com esta revisão bibliográfica pretende-se estabelecer uma melhor compressão 

desta relação e ainda avaliar se é suficientemente robusta para constituir uma base 

para a criação de novas abordagens terapêuticas para estas doenças, que até aos 

dias de hoje ainda não apresentam cura.  
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3 Métodos 

Para a realização desta monografia foi efetuada uma análise da literatura com 

base na revisão de artigos científicos pesquisados em vários motores de busca como 

o PubMed, Google Scholar, Nature e ClinicalTrials. Os principais termos pesquisados 

foram: “microbiome”, “disbiosis”, “neurodegenerative diseases”, “microbiome-gut-brain 

axis” “Alzheimer's disease”, “Parkinson’s disease”, “multiple sclerosis” “amyotrophic 

lateral sclerosis”, “neuroinflamation” e “fecal microbiota transplantation”. A pesquisa 

iniciou-se a 9 de janeiro de 2021 e terminou a 21 de maio de 2021.  

Como critério de inclusão dos artigos encontrados foi dada preferência aos 

publicados após 2014, no entanto, de modo a confirmar informações incluídas nesses 

artigos foi necessário consultar referências bibliográficas neles mencionadas, sendo 

algumas anteriores a esta data, mas nunca anteriores a 2002. Em contrapartida, os 

artigos encontrados que não forneciam informação adicional relevante foram 

excluídos.  
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4 Microbiota e microbioma  

Estima-se que o TGI seja habitado por cerca de 1013 a 1014 bactérias (2), que 

existem simbioticamente com o ser humano (3). Para além de bactérias, o TGI é 

também colonizado, ainda que de forma menos expressiva, por arqueobactérias, vírus 

e eucariontes unicelulares. À comunidade formada por estes microrganismos dá-se o 

nome de microbiota, que em conjunto com os seus metabolitos e genomas formam o 

microbioma (4). O conjunto de células bacterianas que coloniza o intestino contém 

cerca de 150 vezes mais genes do que o genoma humano completo (5), o que 

representa 99% do total de genes no organismo humano (6).  

Por ter uma expressão tão significativa no organismo humano, o papel das 

bactérias reveste-se de particular importância, sendo que, nos últimos anos, vários 

estudos têm demonstrado o seu impacto na saúde do hospedeiro, sendo este cada 

vez mais reconhecido devido à sua conexão com vários órgãos, inclusive o cérebro 

(3). Assim, esta monografia irá ter um maior foco nas bactérias, em detrimento dos 

restantes constituintes da microbiota.  

O microbioma participa numa grande variedade de processos fisiológicos como a 

homeostase energética, o metabolismo, a atividade imunológica, a sinalização 

endócrina, a saúde do epitélio intestinal e o desenvolvimento neurológico e 

comportamental (4,7) pelo que modulam fortemente a saúde do organismo.  

 

4.1 Caracterização da microbiota intestinal  

Nos últimos anos, o desenvolvimento de novas tecnologias permitiram a 

identificação filogenética dos constituintes da microbiota intestinal ao analisar ácidos 

nucleicos diretamente extraídos de fezes, sendo que a sequenciação do gene 16S do 

RNA ribossomal (16s rRNA), uma região conservada do genoma bacteriano que 

apresenta sequências hipervariáveis entre as espécies, é a técnica mais utilizada para 

caracterizar a diversidade e abundância do microbioma em termos de microrganismos 

bacterianos (8). Mais recentemente, começaram a ser utilizadas novas técnicas 

metagenómicas, nomeadamente a sequenciação shotgun que permite a análise 

completa do genoma, tornando possível o estudo taxonómico e a identificação de 

microrganismos não bacterianos que são excluídos da sequenciação 16s rRNA (4).  

O perfil microbiano do TGI não é constante ao longo de toda a sua extensão: o 

intestino é a porção do TGI onde se verifica não só uma maior quantidade de 

bactérias, mas também uma maior diversidade (9).   
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Existe uma enorme diversidade de espécies bacterianas, o que se reflete numa 

grande variabilidade na composição da microbiota entre diferentes indivíduos, não 

sendo possível definir qual o microbioma intestinal “normal” ou “saudável” (10). Cada 

indivíduo tem o seu próprio microbioma, é como se de uma impressão digital se 

tratasse. Para além disso, a microbiota intestinal é dinâmica e ao longo da vida do 

hospedeiro, em resposta a diversos fatores, sofre alterações (9). 

Apesar desta variabilidade interindividual há bactérias que são transversais a 

todos os microbiomas, sendo possível destacar dois filos como os principais 

constituintes da microbiota intestinal: o filo Firmicutes que inclui os géneros 

Clostridium, Lactobacillus, Bacillus, Enterococcus e Ruminicoccus (8), e o filo 

Bacteroidetes, que inclui os géneros Bacteroides e Prevotella (2,10). Em minoria 

existem os filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Spirochaetes, 

Verrumicrobia e Lentisphaereae (11) (Figura 1). 

 

 

Figura 1: Caracterização proporcional dos filos constituintes da microbiota  

Através de um estudo metagenómico foi possível identificar três grupos distintos, 

mais conhecidos como enterotipos, em que cada um é dominado por um género 

bacteriano diferente: Bacteroides (enterotipo I), Prevotella (enterotipo II) ou 

Ruminococcus (enterotipo III). Fatores como o sexo, idade ou índice de massa 

corporal não influenciam os enterotipos, sendo que estes são também transversais a 

vários continentes (12).  

 

4.2 Fatores que influenciam a composição do microbioma  

O microbioma intestinal é dinâmico, uma vez que, tanto a curto como a longo 

prazo, é influenciado por diversos fatores que promovem a sua modificação. Estes 

fatores incluem, por exemplo, o tipo de parto e alimentação, a idade, o tipo de dieta 

adotada por cada indivíduo, a utilização de antibióticos, o stress e a idade (Figura 2).  

4.2.1 Primeira colonização  

Hoje em dia há evidência de que a colonização intestinal se inicia ainda no útero 

(13,14), no entanto, a maioria da microbiota é adquirida pelo recém-nascido durante 
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e após o parto. As primeiras bactérias a colonizar o intestino neonatal são as aeróbias 

ou anaeróbias facultativas, como Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 

Escherichia coli e Enterobacterias (15). Com a sua multiplicação o consumo de O2 

aumenta, o que favorece a proliferação de bactérias estritamente anaeróbias, como 

Bifidobacterium spp., Clostridium spp. e Bacteroides spp., sendo que o género que 

normalmente predomina na microbiota infantil é o Bifidobacterium (16),  que promove 

a produção de ácidos gordos de cadeia curta (SCFA) ao participar na fermentação de 

galactooligossacáridos (GOS) (8). Logo no microbioma dos recém-nascidos verifica-

se uma grande variabilidade interindividual, sendo que a primeira colonização irá 

depender principalmente de fatores como o tipo de parto (vaginal ou cesariana) e do 

tipo de alimentação (leite materno ou fórmulas lácteas) (17).  

Os intestinos dos recém-nascidos, durante o parto, são colonizados pelos 

microrganismos com os quais entram em contacto. Assim, a microbiota intestinal de 

bebés nascidos por parto vaginal é muito semelhante à microbiota vaginal da sua mãe, 

o que se reflete numa colonização pelos géneros Lactobacillus spp., Prevotella spp. e 

Sneathia spp., enquanto que a microbiota dos que nascem por cesariana é 

caracterizada por um perfil microbiológico muito semelhante ao encontrado na pele 

(4), o que inclui bactérias como Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., 

Propionibacterium spp. (10,17). Estudos demonstram que bebés que nascem por 

cesariana, quando comparados com bebés nascidos por parto vaginal, têm uma 

população de Bacteroidetes diminuída em relação a Firmicutes, pelo que são 

normalmente mais colonizados por Clostridium difficile (18,19) 

Após o parto, o tipo de alimentação também parece ser um fator determinante na 

modulação do microbioma. O leite materno para além de não ser estéril, é rico em 

prebióticos importantes para o desenvolvimento do microbioma (19). Os 

oligossacáridos, prebióticos encontrados no leite materno, estimulam seletivamente o 

crescimento de bactérias do género Bifidobacterium (20,21), o que se reflete numa 

maior proporção de bactérias deste género no microbioma de bebés em 

amamentação quando comparado com o de bebés alimentados por fórmulas lácteas 

(22), que apresentam níveis mais elevados de Lactobacillus spp. e bactérias 

potencialmente patogénicas como Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteriodes 

fragilis (23).  

Após a ablactação e a introdução de comida sólida, a microbiota continua a 

modificar até que, entre os 2 e os 3 anos de idade, é estabelecido um microbioma 

mais complexo e estável, semelhante ao do adulto (24). 
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4.2.2 Idade 

Aos 3 anos de idade a microbiota, até então dominada pelo género 

Bifidobacterium (filo Actinobacteria), altera-se para uma microbiota dominada pelos 

filos Firmicutes e Bacteroidetes (25), mantendo-se relativamente estável durante a 

idade adulta sendo apenas transitoriamente alterada por fatores externos, como a 

dieta ou antibioterapia (26). Em idades mais avançadas esta estabilidade não é tão 

evidente, uma vez que alterações típicas do avanço da idade, como a deterioração da 

dentição, da função salivar e redução do tempo do trânsito intestinal, parecem 

influenciar o microbioma (17), que se torna menos diversificado (27).  

A microbiota de indivíduos idosos foi estudada pelo consórcio ELDERMET, que 

apurou que algumas das grandes diferenças em relação à microbiota de indivíduos 

mais jovens está relacionada com um rearranjo no filo Firmicutes, nomeadamente 

uma alteração nas proporções dos clusters de Clostridium (28). O número de 

Bacteroides spp., Prevotella spp. e Faecalibacterium prausnitzii, assim como o de 

Bifidobacterium spp., está diminuído (29,30), o que resulta num decréscimo da 

atividade amilolítica e da disponibilidade de SCFA.  Por outro lado, foi observado um 

enriquecimento em bactérias do filo Proteobacteria, nomeadamente da família 

Enterobacteriaceae, e de Clostridium spp. (31), assim como um aumento na atividade 

proteolítica (32).  

4.2.3 Alimentação 

A dieta é considerada um dos fatores mais importantes no desenvolvimento do 

microbioma ao longo de toda a vida. Há evidência de que a dieta influencia a 

abundância relativa entre filos e grupos específicos de bactérias (15), sendo que 

padrões de dieta de longa duração foram identificados como um fator determinante 

para a estabilização de dois dos três enterotipos reconhecidos (33). Uma dieta de 

padrão ocidental, caracterizada por elevados teores de proteína e gordura, está 

associada ao enterotipo Bacteroides, enquanto que, uma alimentação 

predominantemente vegetariana, rica em hidratos de carbono, está associada ao 

enterotipo Prevotella (33).  

Ao introduzir mudanças na dieta, rapidamente são detetadas alterações na 

composição do microbioma, que podem ser revertidas de forma igualmente rápida 

(34)(35), ainda assim, o enterotipo, a curto prazo, mantém-se estável, indicando que 

este apenas é influenciado por padrões dietéticos de longa duração (33).  

De Filippo et al. (36) comparou o microbioma fecal de crianças africanas naturais 

de uma vila rural de Burkina Faso, normalmente alimentadas com leite materno até 
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aos 2 anos de idade assumindo depois uma dieta predominantemente vegetariana, 

com o de crianças europeias, alimentadas com leite materno até cerca de 1 ano de 

idade sendo posteriormente alimentadas com uma dieta de padrão ocidental. Neste 

estudo, apurou que nas crianças de Burkina Faso a microbiota fecal apresentava um 

enriquecimento em bactérias do filo Bacteroidetes (maioritariamente Prevotella spp. e 

Xylanibacter spp.) e um número reduzido de bactérias do filo Firmicutes, quando 

comparado com a de crianças europeias, que apresentavam níveis elevados de 

Enterobacteriaceae, nomeadamente Shigella spp. e Escherichia spp.. Em ambas as 

populações foram encontradas bactérias produtoras de SCFA, no entanto, nas 

crianças de Burkina Faso, por se verificar uma maior abundância de bactérias dos 

géneros Prevotella e Xylanibacter, que hidrolisam xilano, xilose e carboximetilcelulose, 

há maior produção de SCFA, sendo que esses níveis estão significativamente 

reduzidos nas crianças europeias.  

As dietas ricas em frutos, vegetais e fibras foram associadas a uma maior 

diversidade microbiana, tanto a nível genómico como taxonómico (29,37). Zimmer et 

al. (38) comparou a microbiota fecal de indivíduos estritamente veganos ou 

vegetarianos com a de indivíduos consumidores de uma dieta omnívora. Chegou à 

conclusão de que os números totais de Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., 

Escherichia coli e Enterobacteriaceae spp. estão diminuídos em indivíduos veganos. 

Uma dieta vegana implica o consumo de maiores quantidades de hidratos de carbono 

e fibras, o que se reflete na produção de maiores quantidades de SCFAs pelas 

bactérias. Com a produção de SCFAs verifica-se uma diminuição do pH luminal para 

valores entre 5,5 e 6,5. Estes valores de pH não são promotores do crescimento de 

E. coli ou Enterobacterias, o que se reflete numa contagem diminuída das mesmas.  

As circunstâncias de vida de cada indivíduo podem ditar alterações nos padrões 

de dieta, particularmente em fases de vida mais avançadas. Idosos que vivem em 

comunidade têm uma alimentação mais variada do que os que vivem em residências 

de longa duração, o que, nestes últimos, se reflete numa microbiota intestinal com 

menor variedade (28).   

4.2.4 Antibióticos   

O tratamento com antibióticos tem demonstrado ter uma enorme influência na 

microbiota intestinal. Estes fármacos não são seletivos para bactérias patogénicas, 

pelo que são também responsáveis pela supressão do crescimento de determinadas 

bactérias comensais no intestino, o que poderá resultar numa maior colonização por 

parte de outras menos benéficas. 
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Muito frequentemente, o tratamento com antibióticos de largo espetro em idosos 

leva a um desequilíbrio entre Bacteroidetes e Firmicutes, aumentando a proporção 

dos primeiros em relação aos segundos (28). Bactérias anaeróbias comensais como 

Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. estão frequentemente diminuídas ou mesmo 

erradicadas com o uso de antibióticos (39,40,41), o que pode facilitar a colonização 

do intestino por bactérias oportunistas, como Clostridium difficile, aumentando a 

produção de toxinas, provocando diarreia (42).   

Consoante a classe do antibiótico, dose e período de exposição verificam-se 

alterações distintas na microbiota (43) (Tabela 1), no entanto, de uma forma geral e 

transversal a qualquer antibioterapia, ocorre uma diminuição da diversidade e 

abundância bacteriana. Normalmente, a microbiota volta a assumir um estado 

semelhante ao que se verificava antes do tratamento ao fim de alguns dias ou 

semanas (28), mas há relatos de situações em que as alterações se mantém durante 

longos períodos de tempo após o fim do tratamento (44).   

Tabela 1. Alterações na microbiota intestinal provocadas por antibióticos.  

Adaptado de (43)  

Legenda: Níveis diminuídos; Níveis aumentados 

Antibiótico Alterações na microbiota Referência 

Claritromicina 

Bacteroides spp.  
Proteobacteria  
Actinobacteria  

Firmicutes  

(39) 

Clindamicina Lactobacillus spp.  
Bifidobacterium  

(40) 

Ciprofloxacina 

Actinobacteria (Bifidobacterium spp.)  
Bacteroidetes (Alistipes spp.)  

Firmicutes (Faecalibacterium spp., Oscillospira spp., 
Ruminococcus spp. e Dialister spp.)  

Bacteroidetes (Bacteroides)  

(41) (40) 

Macrólidos 

Bacteroides  
Proteobacteria  
Actinobacteria  

Firmicutes  
Diversidade total  

(45) 

Vancomicina Firmicutes 
Proteobacteria  

(46) 

 

4.2.5 Stress 

O stress pode resultar de várias situações a que cada indivíduo é exposto, pelo 

que subjacente a este podem estar causas ambientais, fisiológicas, físicas ou 

psicológicas. Há evidência de que o stress medeia alterações patológicas que 
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aumentam a suscetibilidade do organismo para doenças, sendo inclusive um fator 

promotor de desequilíbrios no microbioma - situação designada por disbiose (47).  

O efeito do stress na microbiota intestinal inicia-se ainda antes do nascimento e 

mantém-se durante toda a vida. Murakami et al. (48) estudou as alterações na 

microbiota intestinal induzidas pelo stress provocado pela separação da progenitora, 

verificando uma diminuição na abundância de Bifidobacterium spp. e Lactobacillus 

spp. e um aumento de Clostridium spp.. Estas alterações são semelhantes às 

induzidas pela exposição a stress social (49). 

Os mecanismos através dos quais o stress influencia a microbiota ainda não são 

conhecidos, mas poderão estar relacionados com alterações do habitat microbiano 

provocadas por mudanças da motilidade intestinal e da secreção de mucina. Para 

além disso, o stress ao aumentar os níveis de noradrenalina, poderá interferir com a 

expressão de genes bacterianos virulentos (50).  

 

Figura 2: Fatores que influenciam o microbioma intestinal 
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4.3 Influência do microbioma em processos fisiológicos  

Com o estudo do microbioma intestinal, a influência deste nos processos 

fisiológicos do organismo tem-se tornado cada vez mais evidente, sendo notória, 

principalmente, em processos metabólicos, imunológicos e de proteção da mucosa 

(51).   

As bactérias colonizadoras do intestino são essenciais para processos básicos 

como a digestão, uma vez que possuem enzimas que têm a capacidade de fermentar 

hidratos de carbono complexos não digeridos, permitindo a extração de nutrientes e 

metabolitos como os SCFAs, em que se incluem o acetato, propionato e butirato (47). 

Os SCFAs têm um papel relevante a vários níveis: para além de serem fontes de 

energia, de atuarem nos recetores acoplados à proteína G, de serem inibidores das 

desacetilases das histonas, influenciando, por sua vez, processos de regulação 

celular como a expressão génica (52), também aumentam a imunidade através da 

produção de IgA pelas células plasmáticas (53) e inibem o fator de transcrição nuclear 

kappa B (NF-kB), o que se reflete numa redução da produção de citocinas pró-

inflamatórias (54). O butirato, particularmente, é amplamente reconhecido como um 

agente promotor de saúde, devido aos seus efeitos antinflamatórios, antioxidantes, 

antineoplásicos (47) e promotores da função da barreira intestinal, atenuando a 

translocação bacteriana ao alterar as junções célula-célula (tight-junctions) e a 

produção de mucina (52).  

A microbiota intestinal contribui ainda para a modulação de respostas 

imunológicas inatas e adaptativas (51). Um dos principais mecanismos de defesa 

providenciados pela microbiota é limitar o acesso de bactérias patogénicas ao epitélio 

intestinal por exclusão competitiva. A imunidade local é alcançada através do 

reconhecimento de padrões moleculares associados a patogenos (PAMPs), como os 

lipopolissacáridos (LPS), por recetores, como os Toll-like (TLR), presentes, por 

exemplo, nas células epiteliais intestinais (IEC), que quando ativados promovem a 

produção de péptidos antimicrobianos (AMP) como as defensinas, catelicidinas e 

lectinas tipo C (51). A microbiota é ainda importante para o desenvolvimento normal 

do tecido linfático associado ao intestino (GALT) (55) e para a estimulação da resposta 

das células Thelper (Th) 17, importantes na proteção contra infeções fúngicas e 

bacterianas (54).   

Outros papéis relevantes da microbiota são a síntese de vitamina K e algumas 

vitaminas do complexo B, transformação de polifenóis em compostos bioativos, 

desconjugação dos ácidos biliares primários e convertendo-os em secundários, que 

são passivamente absorvidos no cólon, e metabolismo de xenobióticos (51,55).  
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Para além de todos os processos já mencionados, a microbiota tem sido ainda 

associada à produção de moléculas neurologicamente ativas como a serotonina 

(5HT), melatonina, ácido gama-aminobutírico (GABA), catecolamina, acetilcolina 

(ACh) e histamina (19), sendo que cerca de 90% da 5HT e 50% da dopamina 

proveniente do intestino são produzidos por intervenção de bactérias intestinais. Há 

evidência de que os SCFAs induzem a ação da triptofano hidroxilase-1 em células 

enterocromafins (CEC) sintetizando 5HT (55).  

A ação do microbioma, apesar de se iniciar no TGI, não se limita a este, uma vez 

que se expande ao SNC comunicando com o mesmo através do EMIC, pelo que tem 

um papel importante em diversas questões neurológicas, nomeadamente, no 

desenvolvimento neuronal, na capacidade cognitiva e de memorização e na resposta 

ao stress e ansiedade.  



O microbioma e as doenças neurodegenerativas | Catarina Calado                                  22 

5 O eixo microbioma-intestino-cérebro 

Durante a última década tem-se verificado uma mudança de paradigma na 

compreensão do EMIC, sendo notório o crescimento da evidência das interações 

entre o TGI e o SNC.   

O EMIC é um sistema bidirecional que permite a comunicação entre o microbioma 

e o cérebro, e vice-versa (2). Por um lado, o microbioma pode ser afetado pelo cérebro 

na sequência de modificações na motilidade gastrointestinal, funções secretórias e 

reações imunológicas que, por sua vez, podem levar a alterações das condições do 

ambiente em que se inserem os microrganismos (56). Por outro lado, o microbioma 

pode, ele próprio, ter influência e repercussões no SNC, uma vez que muitas das 

hormonas e metabolitos secretados pela microbiota e pelas CEE interferem com as 

vias bioquímicas que influenciam o SNC, criando um meio de comunicação direto 

entre o ambiente externo, que contacta com a microbiota intestinal, e o cérebro, que 

está protegido pela barreira hematoencefálica (BHE) (3).  

Este eixo atua como um sistema fisiológico complexo, através da ação combinada 

do microbioma intestinal, do sistema nervoso entérico (SNE), sistema nervoso 

parassimpático (SNP), sistema nervoso simpático (SNS), SNC, conexões 

neuroendócrinas, vias humorais, citocinas, neuropéptidos e moléculas sinalizadoras, 

que no seu conjunto permitem a comunicação entre o TGI e SNC (3). O microbioma 

é agora visto como um componente chave desde eixo, e perturbações na homeostase 

ou desregulação do mesmo podem estar relacionados com doenças psiquiátricas, 

neurológicas e neurodegenerativas (19).   

 

5.1 Vias de comunicação entre o microbioma e o cérebro  

Ainda hoje, o exato mecanismo de comunicação entre o microbioma, intestino e 

cérebro não está completamente esclarecido, mas há uma evidência crescente que a 

interação entre a microbiota e o hospedeiro ao nível do intestino leva à libertação de 

vários compostos, como citocinas, quimiocinas, neurotransmissores, neuropéptidos, 

hormonas, metabolitos microbianos. Estas moléculas podem entrar na circulação 

sanguínea e linfática ou criar sinais que são detetados pelos aferentes vagais ou 

espinhais que, de forma constante, comunicam com o cérebro.  

Esta comunicação poderá ocorrer por três vias principais: a via neural, 

caracterizada por sinais emitidos pelo microbioma que são transmitidos ao SNC pelo 

nervo vago; a via neuroendócrina, na qual os metabolitos formados pela microbiota 
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intestinal entram na circulação sanguínea, podendo regular funções neurológicas; e, 

por último, a via imunológica, em que os microrganismos modulam a resposta 

imunitária ao produzir PAMPs que promovem a produção e ativação de células 

imunitárias e citocinas que afetam o SNC (3,56).   

 

5.1.1 Via neural  

Esta via de comunicação entre o microbioma e o cérebro inicia-se com a deteção, 

por parte do sistema nervoso entérico (SNE), de sinais emitidos pelo microbioma. 

Estes sinais são transmitidos ao SNC pelo nervo vago (NV), um nervo craniano que 

se estende desde o cérebro até ao intestino, sendo a via de comunicação mais rápida 

entre estes dois órgãos. As suas fibras, 80% aferentes e 20% eferentes, inervam tanto 

a camada muscular do intestino, como a mucosa e, mais recentemente, foi descrita 

uma conexão com as células enteroendócrinas (CEE) (6).  

O NV não se projeta diretamente no lúmen, no entanto bactérias neuroativas 

podem alterar a sinalização vagal aferente de dois modos: ao modificar a atividade 

contrátil do intestino, o que será detetado pelos mecanorrecetores intramusculares e 

intraganglionares, ou ao ativar os quimiorrecetores presentes nas microvilosidades da 

mucosa e algumas células epiteliais, através de diversas substâncias, como os SCFA, 

que podem ser transportados através da barreira epitelial, ou mediadores parácrinos 

como a histamina, colecistocinina (CCK), ATP ou GLP-1 (57).  

Vários estudos em animais demonstram o papel fundamental do NV para uma 

adequada sinalização bidirecional microbioma-cérebro. Num estudo, no qual foram 

administradas doses orais subclínicas de Campylobacter jejuni, verificou-se um 

aumento significativo na expressão de c-fos em neurónios bilaterais dos gânglios 

vagais e núcleos sensoriais viscerais ativados no tronco cerebral, mesmo na ausência 

de níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias (58). Em ratos inoculados com 

Salmonella typhimurium, após vagotomia subdiafragmática, verificou-se não só uma 

expressão atenuada de c-fos, como também uma diminuição das percentagens de 

células T CD8+ (59). Noutro estudo, Bravo et al. (60) demonstrou que o tratamento 

crónico com Lactobacillus rhamnosus reduziu a produção de corticosterona associada 

ao stress e comportamentos relacionados com ansiedade e depressão, no entanto, 

estes efeitos benéficos não se verificaram em ratos submetidos a vagotomia, 

indicando que este nervo é crucial para a comunicação entre o microbioma intestinal 

e o cérebro.  
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Apesar da evidência que implica o NV como via de comunicação entre o 

microbioma e o cérebro, ainda não foi possível mapear as redes neuronais 

subjacentes ao EMIC de forma detalhada.  

 

5.1.2 Via neuroendócrina   

 Outra via importante através da qual o microbioma comunica com o SNC envolve 

as CEE do intestino. Estas células estão intercaladas com as células epiteliais do 

intestino ao longo de todo o seu comprimento e contêm mais de 20 tipos de moléculas 

sinalizadoras. A microbiota intestinal pode atuar em conjunto com as CEE, que têm a 

capacidade de produzir diversos fatores neuroativos, como o péptido YY (PYY), 

triptofano e histamina. Alguns destes fatores neuroativos podem entrar na circulação 

sanguínea, resultando numa possível influência sobre o SNC, nomeadamente, 

através da estimulação da produção de hormonas intestinais no SNC, como a grelina 

e ácido indol-3-propiónico, que apresentam funções neuroprotetoras. 

 As próprias bactérias libertam metabolitos neuroativos, como o GABA 

(Bifidobacterium e Lactobacillus spp.), noradrenalina (Bacillus, Escherichia e 

Enterococcus spp), 5HT (Enterococcus e Steptococcus spp.), dopamina (Bacillus 

spp.) e acetilcolina (Lactobacillus spp.) (2,61); têm ainda a capacidade de regular a 

produção de neurotransmissores ao alterar os níveis dos seus percursores (2): foi 

demonstrado que Bifidobacterium infantis aumenta os níveis de triptofano 

influenciando a síntese de 5HT (62). Estes neurometabolitos podem influenciar o SNC 

ao estimular localmente os aferentes vagais, de forma indireta atuando no SNE, ou 

através da sua ação endócrina distal após serem absorvidas para a circulação 

sanguínea (3). 

 No que toca à comunicação entre o microbioma e o SNC, os SCFAs também têm 

um papel importante, uma vez que há evidência que estes compostos influenciam de 

forma bastante relevante processos neurológicos e cognitivos (63). Os SCFAs ao 

interagir com os seus recetores nas CEE promovem uma comunicação indireta com 

o cérebro, uma vez que induzem a secreção de hormonas intestinais como o GLP1, 

PYY, assim como GABA e 5HT (64); ao ativar os recetores de ácidos gordos livres 

(FFAR), promovem a libertação de glucose que resulta na propagação de sinais 

através do SNE (3); parecem ativar o sistema nervoso simpático (SNS) e aliviam a 

inflamação intestinal (61). Verificou-se ainda que no SNC os SCFAs também 

influenciam o estado de inflamação cerebral ao alterar a morfologia e função das 

células gliais, assim como modulando os níveis de fatores neurotrópicos, como o fator 
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de crescimento de nervo (NGF) ou o fator neurotrópico derivado da célula glial (GDNF) 

que regulam o crescimento, sobrevivência e diferenciação de neurónios e sinapses 

no SNC, tendo ainda um papel importante na aprendizagem e memória (64).  

 Um mecanismo de extrema importância influenciado pela microbiota intestinal é 

a modulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (EHHA) e a consequente libertação 

de cortisol, que suprime a resposta inflamatória e influencia numa grande variedade 

de processos neurológicos. Este eixo é o principal responsável pela resposta ao stress 

e é influenciado pela microbiota: em ratos germ-free (GF) verificaram-se níveis mais 

elevados de corticosterona em resposta ao stress do que em ratos colonizados de 

forma convencional (65)(66), sendo que esta resposta exagerada foi revertida após 

colonização com Bifidobacterium infantis (66).  

 

5.1.3 Via imunológica    

 O TGI tem uma grande densidade de células imunitárias na sua constituição 

estando em constante comunicação com o microbioma intestinal, quer seja por 

contacto físico direto ou por libertação de compostos secretados pelas bactérias, 

sendo importantes para a manutenção da homeostase entre a microbiota e o 

hospedeiro, no entanto, atuam também como intermediárias entre a microbiota 

intestinal e o cérebro (19).   

 Conforme mencionado anteriormente, a microbiota intestinal contribui para a 

modulação de respostas imunológicas inatas e adaptativas ao libertar certos 

compostos, como LPS ou peptidoglicanos (19,51). Quando a integridade da mucosa 

é comprometida, bactérias Gram-negativas que expressam LPS podem ser 

translocadas do intestino para a circulação sistémica levando a uma ativação da 

imunidade periférica (19), através de TLRs que estão expressos não só em células 

imunitárias, como também em células do SNC, como os neurónios e as células gliais 

(67). As microglias são as células imunitárias mais abundantes do SNC. Constituindo 

5-12% de todas as células gliais, as microglias têm a capacidade de detetar alterações 

no meio molecular circundante e quando ativadas libertam citocinas, quimiocinas, 

expressam marcadores de antigénio, regulam neurotransmissores e alteram a sua 

morfologia, o que lhes confere capacidade de efetuar fagocitose (6,67).  

 Erny et al. (68) confirmou que há uma relação entre as células imunitárias 

cerebrais, as microglias, e o microbioma intestinal, uma vez que em ratos GF estas 

células exibiram defeitos globais nas suas proporções celulares e apresentavam 

fenótipo imaturo, o que resultou em respostas imunes defeituosas: a ativação 
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microglial após administração de LPS estava diminuída em ratos GF, o que sugere  

que a microbiota é essencial para uma resposta neuroimune adequada. O mecanismo 

pelo qual o microbioma influencia as microglias não está completamente esclarecido, 

no entanto as alterações nas microglias encontradas em ratos GF são normalizadas 

após suplementação com SCFAs, indicando que estes compostos poderão eliminar 

as anomalias destas células.   

 A sinalização entre o intestino e o cérebro mediada por citocinas é outra via de 

comunicação documentada. Devido à interação entre a microbiota e o hospedeiro 

ocorre produção de citocinas no intestino, que depois entram na circulação sistémica 

(6). Em condições fisiológicas normais as citocinas não passam a BHE, no entanto há 

evidência de que conseguem influenciar áreas onde esta barreira não é 

completamente íntegra, como o hipotálamo e os órgãos circunventriculares. É através 

deste último mecanismo que as interleucinas (IL)-1 e 6 ativam o EHHA, o que resulta 

na produção de cortisol (69).  

 

Figura 3: Vias de comunicação entre a microbiota e o cérebro 
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6 As doenças neurodegenerativas e a sua 

conexão com o microbioma  

Hoje em dia, há já evidência consistente de que modificações no microbioma 

podem ter efeitos moleculares benéficos e influenciar positivamente o 

neurodesenvolvimento e a neuroprotecção. Por outro lado, nos últimos anos, o estudo 

da relação existente entre o microbioma e a ocorrência de processos 

neurodegenerativos tem aumentado consideravelmente, havendo já dados pré-

clínicos e clínicos que permitem relacionar a disbiose com um grande espetro de 

doenças neurodegenerativas (70) no qual se incluem a DA, a DP, a EM e a ELA. 

Apesar de cada uma destas doenças apresentar características fisiopatológicas e 

manifestações fisiológicas diferentes, a microbiota intestinal e os seus metabolitos, 

em situações de disbiose, por desempenharem vários papéis no organismo, podem 

participar em determinados processos fisiopatológicos comuns no envelhecimento e 

associados a doenças neurodegenerativas (3).  

  

6.1 Vias comuns de neurodegeneração  

Com o envelhecimento é comum ocorrerem várias alterações fisiológicas. Estas 

alterações, em determinadas situações, podem provocar inflamação e danos 

oxidativos, que são duas das principais causas do início ou agravamento de processos 

neurodegenerativos.  

Os danos oxidativos são provocados por espécies oxidativas reativas (ROS) que 

normalmente são convertidas em compostos inofensivos pelos sistemas de defesa 

antioxidante das células, no entanto, com a idade ocorre uma perda progressiva 

destas defesas, o que resulta numa acumulação de danos celulares, genéticos e 

membranares (3). Os neurónios são gravemente afetados pelos ROS, sendo que a 

sua ação pode mesmo resultar na morte celular (71). A acumulação lenta de ROS nos 

neurónios, através da ativação da via de sinalização do NF-κB, resulta na estimulação 

da libertação de citocinas pro-inflamatórias que consequentemente promove a 

ativação microglial e a neuroinflamação (3), que são caracterizadas por um aumento 

da produção de radicais livres, como ROS e espécies reativas de azoto (RNS) (71). 

Para além do exposto, uma das características do próprio processo de 

envelhecimento é o aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias (72). Assim, 

a combinação dos danos oxidativos e dos processos inflamatórios próprios do 

envelhecimento cria um ciclo vicioso conhecido como “inflamm-aging” (Figura 4), 

sendo este a base comum para um amplo espetro de patologias relacionadas com a 
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idade, nomeadamente as doenças neurodegenerativas (72). O “inflamm-aging” é 

definido como um estado crónico de inflamação de baixo grau, caracterizado por 

níveis elevados de citocinas e mediadores inflamatórios sem que exista uma causa 

específica (73).    

As doenças neurodegenerativas, como DA e DP, apresentam processos 

patológicos diferentes, no entanto, têm em comum algumas particularidades, 

nomeadamente a acumulação e agregação anormal de proteínas específicas da 

doença, que parecem induzir processos neurodegenerativos. Estudos recentes 

indicam que estas proteínas se podem alastrar de uma célula ou área do cérebro para 

outra, induzindo o misfolding proteico em zonas anteriormente não afetadas. Os 

exatos mecanismos que promovem o misfolding e acumulação proteica não são ainda 

bem conhecidos, contudo há evidência de que mutações genéticas e fatores 

ambientais, como stress oxidativo e metabólico, estão relacionados com este 

processo (74). 

 

6.2 Disbiose nas doenças neurodegenerativas  

Na última década, têm surgido cada vez mais estudos a destacar a influência do 

microbioma intestinal, especialmente em estado de disbiose, no início e progressão 

de várias doenças neurodegenerativas, sendo que a redução da diversidade da 

microbiota que se verifica no envelhecimento poderá ser um dos principais fatores 

responsáveis por este processo (75).  

Conforme mencionado anteriormente, a neuroinflamação e o stress oxidativo 

estão intimamente relacionados com a neurodegeneração. O próprio microbioma 

também desempenha um papel ativo nestes processos: interfere com o estado 

oxidativo do SNC através da produção de vitaminas (antioxidantes), SCFAs, 

polifenóis, neurotransmissores e até produtos tóxicos; interfere com estado 

inflamatório através da produção de LPS que podem levar à ativação de várias vias 

de sinalização que resultam na produção de citocinas pró-inflamatórias; estes 

processos têm ainda maior expressão em situações de disbiose (71), o que poderá 

agravar o estado oxidativo e de inflamação do cérebro.  

Para além do supramencionado, é de realçar que existe uma elevada 

percentagem de pessoas com doenças neurodegenerativas que também apresentam 
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distúrbios no TGI, como obstipação ou diarreia (76), sendo que um possível 

denominador comum entre as duas situações poderá ser um estado de disbiose. 

Figura 4: Danos oxidativos e processos inflamatórios como base para a ocorrência de 

neurodegeneração   

 

6.2.1 Doença de Alzheimer  

A Doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa que leva a uma 

deterioração global e progressiva de diversas funções cognitivas (77), constituindo a 

forma mais comum de demência entre os idosos (78). As principais características 

patológicas da DA incluem a deposição de beta-amiloide (βA) - péptidos que derivam 

da proteína percursora de amiloides -, de proteínas tau hiperfosforiladas e de 

emaranhados neurofibrilares no tecido cerebral (79). Uma das consequências da 

deposição de βA no cérebro é ativação de respostas neuroimunes executadas pelas 

microglias, que de forma aguda e limitada tem um efeito neuroprotetor, no entanto, de 

forma crónica, pode suportar processos neurotóxicos que resultam em lesões 

cerebrais e morte de neurónios (78).   

A falta de tratamentos de alvo único eficazes e as falhas em ensaios clínicos, 

particularmente os relacionados com βA, são evidências de que o conhecimento atual 

da patogénese da DA deve ser expandido.  
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Nos últimos anos, cada vez mais evidências têm demonstrado uma correlação 

entre a disbiose e a ocorrência de DA, principalmente devido à influência do 

microbioma em processos neuroinflamatórios. Para além da produção de LPS, várias 

espécies bacterianas, como Escherichia coli, Bacillus subtilis, Salmonella 

typhimurium, Salmonella enterica, Mycobacterium tuberculosis e Staphylococcus 

aureus, têm ainda a capacidade de produzir amiloides que poderão favorecer a 

patogénese da DA durante o envelhecimento, quando tanto a barreira epitelial 

intestinal como a BHE se tornam mais permeáveis devido ao fenómeno de “inflamm-

aging” (77,80).  

Estudos em ratos transgénicos modelo da DA (APPSWE/PS1ΔE9) demonstram que 

mudanças prolongadas da composição e diversidade microbiana induzidas por 

tratamentos com antibióticos de largo espetro podem diminuir a deposição de placas 

βA (81). Um outro estudo, também realizado com ratos transgénicos, relacionou a 

microbiota com a acumulação de placas amiloides nestes ratos; os autores do estudo 

criaram ratos transgénicos modelo da DA, em condições GF, e verificaram uma 

redução drástica da deposição de βA em comparação com a verificada nos ratos 

modelo de controlo, que apresentavam uma microbiota intestinal normal, mas 

diferente da dos ratos wild-type saudáveis. O mais intrigante foi que, após colonização 

dos ratos GF modelo da DA com microbiota de ratos modelo da DA criados 

convencionalmente, se verificou um aumento drástico na patologia amiloide cerebral 

nos primeiros, enquanto a colonização com microbiota dos ratos wild-type foi menos 

eficaz a provocar esse aumento (82).  

Pelo tão recente interesse da comunidade científica nesta área, a evidência desta 

relação em humanos ainda não está completamente esclarecida, no entanto já 

existem alguns estudos neste âmbito. Vogt et al. (83) caracterizou a composição 

taxonómica bacteriana de amostras fecais de indivíduos com e sem diagnóstico de 

DA, verificando que o microbioma intestinal de indivíduos com diagnóstico de DA 

apresenta uma menor diversidade microbiana, sendo composicionalmente distinto do 

grupo de controlo de indivíduos com a mesma idade e sexo; foi ainda identificada uma 

redução na abundância de bactérias do filo Firmicutes e género Bifidobacterium, e, 

por outro lado, um aumento da abundância de bactérias do filo Bacteroidetes nos 

indivíduos com DA. Também Zhuang et al. analisou a composição da microbiota 

intestinal de indivíduos saudáveis e de indivíduos com DA, verificando, nos doentes 

com DA, níveis significativamente diminuídos de Bacteroides fragilis, uma bactéria 

anti-inflamatória que tem a capacidade de fortalecer a barreira intestinal e reverter a 

secreção intestinal (84).  
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Outro estudo transversal observacional demonstrou que os níveis de bactérias 

dos géneros Escherichia e Shigella - associados a processos inflamatórios - estão 

aumentados em amostras fecais de doentes com DA quando comparados com os 

verificados em indivíduos saudáveis; e que os níveis de Eubacterium rectale - bactéria 

caracterizada como anti-inflamatória - estão diminuídos; esta situação poderá ser uma 

das justificações para o estado inflamatório que se verifica em doentes com DA (85), 

no entanto, é necessário ter em consideração que estes resultados provêm de 

pequenos estudos que abrangem poucos participantes e que serão necessários 

estudos longitudinais com coortes maiores para avaliar qual é o real envolvimento da 

microbiota intestinal na progressão da DA.  

Foram ainda realizados estudos para investigar qual o papel dos probióticos na 

função cognitiva. Akbari et al. (86), num ensaio clínico randomizado, duplamente cego, 

com indivíduos diagnosticados com DA, analisou qual o efeito da suplementação com 

Lactobacillus spp. e Bifidobacterium bifidum, verificando uma redução de cerca de 

18% dos níveis do marcador inflamatório proteína C-reativa no grupo de indivíduos 

suplementados com probióticos em oposição a um aumento de cerca de 45% no grupo 

placebo. A suplementação também demonstrou efeitos benéficos na melhoria da 

função cognitiva em indivíduos com DA.  

Em conjunto, todos estes estudos evidenciam que o microbioma tem um papel na 

regulação de componentes moleculares da DA, que poderão contribuir para o seu 

desenvolvimento.  

 

6.2.2 Doença de Parkinson  

A Doença de Parkinson caracteriza-se por alterações na função motora, 

observando-se sintomas como acinesia, rigidez muscular, tremor em repouso ou 

dificuldade em andar e, ainda, por alterações não motoras, que incluem sintomas 

como demência, depressão, perda de olfato, e disfunções gastrointestinais, 

nomeadamente náuseas, disfagia, salivação anormal, obstipação e disfunções na 

defecação. Na DP observa-se uma deposição progressiva de alfa-sinucleína (α-sin) 

no corpo celular de neurónios, o que resulta na formação de inclusões citoplasmáticas 

eosinofílicas, os corpos de Lewy (77); a degeneração da função motora ocorre na 

sequência da perda de neurónios dopaminérgicos na substância nigra (70).   

Está bem estabelecido que as disfunções intestinais, nomeadamente na forma de 

obstipação, que se verificam em cerca de 80% dos indivíduos diagnosticados com DP 

(87), podem surgir mesmo antes do início dos sintomas motores típicos (75). Esta 
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correlação entre a DP e as disfunções intestinais leva ao surgimento da hipótese de 

que a DP pode ter origem em órgãos periféricos, como o intestino, onde também se 

verifica acumulação de α-sin, neurodegeneração do SNE, com aumento da 

inflamação local, stress oxidativo e permeabilidade intestinal (87).  

Alguma evidência pré-clínica demonstra que a α-sin acumulada no intestino pode 

ser transportada até ao cérebro através do NV (1). Estudos epidemiológicos 

demonstraram que há um menor risco de desenvolvimento de DP em doentes 

vagotomizados (88), o que sugere que o NV pode estar estreitamente envolvido na 

patogénese da DP.  

Na última década, o interesse na associação entre o TGI e a DP tem aumentado 

após se considerar o microbioma intestinal como um potencial biomarcador ou 

modificador da doença (89). Um estudo demonstrou que, em ratos modelo de DP, a 

microbiota intestinal pode promover a agregação de α-sin e evitar a eliminação de 

proteínas insolúveis através da ativação da microglia em regiões do cérebro 

envolvidas na acumulação de α-sin (90).  

Em termos da composição da microbiota intestinal em indivíduos com DP também 

se verificaram algumas alterações. Scheperjans et al. (91), verificou uma redução na 

abundância de espécies bacterianas da família Prevotellaceace e, por outro lado, uma 

maior abundância de Enterobacteriaceae nas fezes de doentes com DP. Os membros 

da família Prevotellaceace estão envolvidos na produção de mucina e SCFAs, pelo 

que a redução desta população resulta num aumento da permeabilidade intestinal e 

na exposição sistémica a endotoxinas bacterianas que iniciam ou promovem a 

expressão de α-sin (92). A abundância de Enterobacteriaceae foi positivamente 

associada com a severidade da instabilidade postural e dificuldade na marcha (91). 

Noutro estudo, a realização de biopsias intestinais permitiu identificar diferenças entre 

a mucosa do colón sigmóide de indivíduos diagnosticados com DP e indivíduos 

saudáveis, destacando-se a redução significativa de bactérias do género 

Faecalibacterium, que apresentam propriedades anti-inflamatórias e são produtoras 

de SCFAs, e o aumento claro nos níveis de bactérias pró-inflamatórias do filo 

Proteobacteria, nomeadamente do género Ralstonia (93). Apesar de tudo o que foi 

exposto, ainda não foi alcançado um consenso sobre se existe alguma composição 

microbiana característica da própria DP.  

Em ratos transgénicos com expressão aumentada de α-sin humana criados sob 

condições GF ou após administração de antibióticos, foi observada uma redução da 
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ativação microglial, das inclusões de α-sin e ainda dos défices motores, quando 

comparado com o que se verificou em ratos com uma microbiota mais complexa (90).  

Notavelmente, a colonização de ratos com a microbiota de indivíduos com DP, 

através de transplante de microbiota fecal (TMF), resultou num maior agravamento 

das dificuldades motoras quando comparado com os que receberam transplante 

dadores saudáveis (90), reforçando a ideia de que o microbioma pode mesmo ser um 

fator que influencia o risco para a DP.  

Para além de tudo o que foi abordado, a microbiota intestinal pode ainda afetar a 

DP através da interação com os agentes farmacológicos utilizados no seu tratamento: 

por exemplo, Kessel et al. (94) verificou que em ratos as tirosina-descarboxilases 

microbianas intestinais podem reduzir as concentrações plasmáticas de levodopa 

utilizada no tratamento da DP.  

 

6.2.3 Esclerose Lateral Amiotrófica   

A Esclerose Lateral Amiotrófica é caracterizada pela degeneração progressiva 

dos neurónios motores, que se manifesta clinicamente através de fraqueza muscular, 

cãibras, problemas de coordenação, músculos rígidos e espasmos musculares (77), 

que gradualmente levam à perda da capacidade de falar, engolir e, eventualmente, de 

respirar, o que culmina na morte (95).  

Existem dois tipos de ELA: esporádica e familiar, que é provocada por alterações 

genéticas (77). Até aos dias de hoje, apenas 5% dos casos de ELA são considerados 

familiares, pelo que os restantes 95% dos casos continuam sem uma explicação 

válida do histórico etiológico (70). Dadas as dificuldades em encontrar os agentes 

causadores desta doença, várias pesquisas procuraram encontrar evidência que 

comprovasse que o microbioma poderá ser um fator modificador ou de prevenção da 

doença.   

Para estudar o papel do microbioma na ELA foram utilizados ratos modelo 

transgénicos (SOD1G93A), que permitiram verificar que, mesmo numa fase anterior 

ao início da degeneração neuronal, estes ratos modelo demonstram um aumento da 

permeabilidade intestinal, devida a uma redução dos níveis de proteínas de oclusão 

ZO-1 que existem nas tight-juctions, e uma disrupção da BHE (96). Amostras de fezes 

destes ratos modelo demonstram níveis diminuídos de bactérias produtoras de 

butirato, como Butyrivibrio fibrosolvens e Peptostreptococcus spp. (97). Outro estudo 

demonstrou que a administração de butirato em ratos SOD1G93A resultou num atraso 
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na progressão da doença, provavelmente devido à melhoria da integridade da mucosa 

intestinal e ao aumento dos números de bactérias produtoras de butirato (98). 

A administração de antibióticos de largo-espetro ou a criação de ratos modelo de 

ELA em condições GF resultaram num agravamento dos défices motores (99). Estas 

observações contrastam com o que se observou em ratos modelos de DA e PD.  

Após análise das fezes de 6 doentes diagnosticados com ELA verificou-se que 

estas apresentavam baixos níveis de bactérias dos géneros Oscillibacter, 

Anaerostipes, e Lachnospiraceae (100) – produtoras de butirato (77) – e, por outro 

lado, níveis aumentados de bactérias do género Dorea, que possuem características 

prejudiciais para a saúde por sintetizarem etanol como produto final do metabolismo 

da glucose (100). Noutro estudo realizado em 20 doentes diagnosticados com ELA, 

foi possível observar que a razão entre o número de bactérias do filo Bacteroidetes e 

o do filo Firmicutes estava aumentada nos doentes com ELA em comparação com 

indivíduos saudáveis (101). A sequenciação metagenómica do microbioma intestinal 

de 37 doentes com ELA revelou algumas diferenças em comparação ao de indivíduos 

saudáveis, nomeadamente na abundância de Anaerostipes hadrus, Bacteroidales 

bacterium e Bifidobacterium pseudocatenulatum que estão ligeiramente aumentados, 

e de Clostridium leptum e Escherichia coli que estão ligeiramente diminuídos em 

doentes com ELA (99). Em contrapartida, noutro estudo que envolveu 25 doentes não 

se verificaram diferenças significativas na composição da microbiota intestinal dos 

doentes com ELA em comparação com indivíduos saudáveis, a não ser no número de 

espécies microbianas, que estava aumentado nos primeiros (102).  

Os resultados contraditórios podem dever-se ao poder limitado dos estudos 

realizados em seres humanos, destacando-se uma necessidade de investigação 

sistemática e reprodutível da microbiota com coortes maiores do que aqueles com que 

têm sido realizados até ao momento.  

 

6.2.4 Esclerose Múltipla    

A Esclerose Múltipla é uma doença neurológica autoimune caracterizada por 

desmielinização e danos axonais (77), sendo também considerada uma doença 

neurodegenerativa devido à perda de neurónios que ocorre como consequência dos 

processos anteriores (103). As manifestações clínicas incluem vertigens, perda de 

visão, tonturas, dores, disfunção motora, défices de coordenação, fadiga, dormência, 

disfunções intestinais e da bexiga, depressão e défices cognitivos (77). A etiologia 

desta doença incurável ainda não é conhecida, mas, nos últimos anos, tem sido 
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investigada a possibilidade de o microbioma estar relacionado com o desenvolvimento 

de EM (70).  

A base autoimune da EM resulta do desequilíbrio entre os mecanismos anti-

inflamatórios ou reguladores e os pró-inflamatórios de células Th1 e Th17 (56). A 

suplementação com ácido propiónico, um SCFA, demonstrou um aumento do número 

de células T reguladoras (Treg) funcionalmente competentes, juntamente com uma 

diminuição do número de células Th1 e Th17, atrasando a progressão da EM (104).  

Estudos em doentes com EM têm demonstrado baixa abundância de Prevotella, 

Parabacteroides e Bacteroides, elevada abundância de Akkermansia e Dorea e 

depleção de Adlercreutzia, Collinsella e Slackia (56). As bactérias dos géneros 

Bacteroides, Parabacteroides e Prevotella induzem a produção de SCFAs e ajudam 

na manutenção de células imunitárias responsáveis pela resposta anti-inflamatória 

(77).  

O TMF já demonstrou melhorar a cognição e a estabilização de sintomas durante 

um período prolongado de tempo. Makkawi et al. (105) descreveu um tratamento único 

de uma doente de 61 anos com EM, após episódios de enterocolite, que resultou numa 

melhoria significativa dos sintomas da doença numa janela temporal de 10 anos. 

Noutro estudo, que envolveu 3 doentes com EM que receberam TMF, também se 

verificou remissão dos sintomas da doença, sendo que os doentes voltaram a ter, por 

exemplo, a capacidade de andar, durante um largo período temporal sem recaídas 

(106).  

Tal como nas doenças anteriormente abordadas, a evidência existente para a 

relação entre o microbioma e a EM demonstra alguma consistência, no entanto são 

necessários mais estudos e ensaios clínicos para decifrar exatamente qual a relação 

causal entre os dois.  
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7 Impacto do microbioma nas doenças 

neurodegenerativas: Perspetivas futuras  

Com os avanços tecnológicos, os conhecimentos existentes sobre o microbioma 

intestinal expandiram-se bastante. Através dos tópicos já abordados foi possível 

observar que vários estudos já demonstraram e comprovaram que existe uma relação 

entre o microbioma e diversas doenças neurodegenerativas. A grande maioria destes 

estudos foi realizada em modelos animais, pelo que o verdadeiro desafio será avaliar 

a relevância destes dados pré-clínicos e a sua aplicabilidade a seres humanos. Para 

que seja possível perceber efetivamente qual é a extensão do impacto do microbioma 

nestas doenças é imperativo que sejam realizados estudos em que sejam utilizadas 

coortes maiores e representativas das populações diagnosticadas com este tipo de 

doenças, utilizando métodos de investigação sistemáticos e reprodutíveis, uma vez 

que as várias técnicas de processamento de amostras, de sequenciação e estatísticas 

utilizadas em diferentes estudos dificultam a comparação direta entre os mesmos. 

Para além disso, a influencia de aspetos como a dieta, idade e outros fatores já 

mencionados também devem ser tidos em consideração.  

Após a obtenção de uma explicação mais detalhada acerca desta relação será 

mais fácil criar e definir novas abordagens para a modulação do microbioma intestinal 

que promovam a prevenção destas doenças, a melhoria dos seus sintomas ou até 

mesmo a sua remissão.  

Pesquisas futuras no âmbito das doenças neurodegenerativas devem ser 

direcionadas no sentido de investigar, entre outras coisas, o microbioma intestinal 

enquanto biomarcador para o desenvolvimento destas doenças; o efeito da 

suplementação com probióticos e/ou prebióticos; os efeitos da utilização de 

antibióticos; a pertinência da realização de TMF; ou outras substâncias que 

influenciem a microbiota intestinal.  

De entre os vários modos de alcançar a modificação do ambiente microbiano no 

TGI, o TMF, apesar de se ter vindo a demonstrar como uma opção promissora para o 

tratamento de doenças neurodegenerativas, é ainda bastante controverso. O TMF a 

partir de dadores saudáveis para o TGI de doentes com patologias intestinais ou 

extraintestinais permite renovar esse ambiente e reverter alguns processos 

patológicos. Hoje em dia, esta técnica é já utilizada na prática clínica em situações 

como infeções por Clostridium difficile, colite ulcerativa, doença de Crohn ou 

obstipação refratária. Apesar de vários estudos científicos e ensaios clínicos com TMF 

apresentarem resultados muito satisfatórios ao demonstrarem ser possível alcançar 
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uma melhoria significativa dos sintomas de DA, DP ou EM, devido a questões éticas, 

esta técnica ainda não é utilizada na prática clínica nestas situações (56). Tendo em 

consideração os resultados promissores desta técnica, será expectável que a mesma 

seja cada vez mais explorada e aplicada na prática clínica. Com esse objetivo, estão 

a decorrer alguns ensaios clínicos onde o TMF é aplicado em doentes diagnosticados 

com DP e EM. Ainda que o tamanho das amostras seja relativamente reduzido, o 

desenvolvimento dos mesmos demonstra o interesse emergente nesta técnica. 

Alguns destes ensaios clínicos são: MS-BIOME, com 30 participantes (NCT03594487) 

(107); Oral FMT in Subjects with Multiple Sclerosis, com 15 participantes 

(NCT04096443) (108); A Trial of Fecal Microbiome Transplantation in Parkinson's 

Disease Patients, com 48 participantes (NCT04854291) (109); Study of the Fecal 

Microbiome in Patients With Parkinson's Disease, com 12 participantes 

(NCT03671785) (110). Nestes ensaios é estudada a capacidade desta técnica 

promover uma melhoria dos sintomas da doença ou, até mesmo, de alcançar a sua 

remissão.  

Para além do TMF e de alguns fármacos convencionais, como os antibióticos, 

começam a aparecer novas maneiras de manipular a microbiota intestinal. O 

oligomanato de sódio (GV-971), um oligossacárido derivado de algas, demonstrou ter 

a capacidade de reverter de forma evidente a disbiose intestinal e regular a produção 

anormal de metabolitos como a fenilalanina e a isoleucina, o que resultou na inibição 

da neuroinflamação provocada pelas células Th1, o que por sua vez influencia a 

progressão da DA (56). De notar ainda que este oligossacárido tem como alvo várias 

sub-regiões dos péptidos βA, tendo a capacidade de inibir a sua aglomeração e 

destruir os agregados já formados transformando-os em compostos não tóxicos (111). 

Em agosto de 2020 foi iniciado o recrutamento de participantes, entre os 50 e os 85 

anos diagnosticados com DA leve a moderada, para os ensaios clínicos de fase 3 - 

GREEN MEMORY (112), que serão desenvolvidos nos Estados Unidos da América e 

no Canadá. Apesar de à data o processo de recrutamento ainda não estar concluído, 

estima-se que contará com a cooperação de cerca de 2046 participantes e que estará 

finalizado no final do ano 2026.   

O futuro, em conjunto com o avanço da tecnologia, irá permitir não só descodificar 

o modo exato como microbioma, intestino e cérebro interagem, mas também, com 

base nesse conhecimento, criar novas abordagens terapêuticas para as doenças 

neurodegenerativas.  
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8 Conclusão 

A influência do microbioma intestinal em processos fisiológicos, nomeadamente, 

metabólicos, imunológicos ou inflamatórios, necessários para a manutenção da 

homeostase, torna-o fundamental para o estabelecimento do estado de saúde do 

hospedeiro. Esta ação do microbioma não se limita ao intestino estendendo-se a 

vários outros órgãos, inclusive o cérebro, onde apresenta um papel ativo no 

neurodesenvolvimento, na neuroprotecção e, em casos de disbiose, na 

neurodegeneração.  

É incontestável que as doenças neurodegenerativas estão de alguma forma 

relacionadas com a idade, no entanto não sendo o envelhecimento por si só causador 

deste tipo de doenças, terão de existir outros fatores que, associados a este, resultem 

no desenvolvimento de processos neurodegenerativos provocados, normalmente, por 

danos oxidativos e pela neuroinflamação. Assim, surgiu um interesse global em 

relacionar o microbioma com a ocorrência destes processos, o que levou a um 

aumento exponencial de estudos nesta área que evidenciam uma conexão percetível 

entre o microbioma e a neurodegeneração ao verificar-se um agravamento de 

sintomas após TMF de dadores doentes em comparação com dadores saudáveis, a 

remissão de sintomas após administração de probióticos e ainda as diferenças na 

composição do microbioma observadas em cada uma das doenças. Mais ainda do 

que as espécies bacterianas que compõem a microbiota, é bastante relevante a 

capacidade que cada uma delas tem para produzir determinados metabolitos, como 

os antioxidantes, SCFAs, neurotransmissores ou citocinas, tanto pró-inflamatórias 

como anti-inflamatórias, uma vez que estes compostos, consoante os seus níveis de 

abundância, são determinantes para a modulação de um ambiente com maior ou 

menor caráter inflamatório e oxidativo, sendo este, respetivamente, mais ou menos 

propício para a progressão de processos neurodegenerativos.   

Apesar de tudo, é importante ter cautela e evitar uma interpretação desadequada 

dos dados numa fase em que os estudos são ainda um pouco contraditórios, são 

realizados na sua maioria em modelos animais e necessitam de superar alguns 

desafios, relacionados com a uniformidade, reprodutibilidade e robustez dos métodos 

utilizados. 

Com base nos dados recolhidos até à data, é expectável que a modulação do 

microbioma se torne um método recorrentemente utilizado na profilaxia e terapêutica 

das diferentes doenças neurodegenerativas. Devido à complexidade, individualidade 

e variabilidade do microbioma provocada por vários fatores externos desde a infância 
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até idades mais avançadas, poderá ser necessário adotar estratégias terapêuticas 

personalizadas. Estas estratégias terapêuticas podem passar pela aplicação de novas 

abordagens, como o TMF, que cada vez mais é alvo de ensaios clínicos, a 

administração de probióticos, ou até mesmo por simples ajustes na dieta que 

promovam o desenvolvimento de um microbioma intestinal saudável.  
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