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RESUMO: O aumento da expectativa de vida tem sido acompanhado por uma maior Palavras -
prevaléncia de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Parkinson (DP) e a Do- chave:

enca de Alzheimer (DA), especialmente entre a populacdo idosa. A microbiota intesti- Microbiota in-
nal tem emergido como um componente central na modulagdo de processos neurold- testinal. Ido-
gicos por meio do eixo microbiota-intestino—cérebro. Esta mini revisdo teve como ob- sos. Neurode-
jetivo analisar, com base na Idosos. literatura recente, se alteragcdes na composi¢ao da generagao.
microbiota intestinal em idosos estdo associadas ao risco aumentado ou a progressao

de doencas neurodegenerativas. Para isso, foi racdo. realizada uma mini-revisdao com

base nos descritores-chave: Idoso (elderly), doencas neuro- degenerativas (neurodege-

nerative disease), microbiota intestinal (gut microbiota), na base de dados PubMed, se-

lecionados, assim, 5 artigos relevantes sobre o tema proposto, levando em considera-

¢ao a sua data de publicagdo nos ultimos 5 anos e ser um artigo original. O conjunto de

estudos analisados reforca a ligagdo entre a disbiose intestinal e doengas neurodege-

nerativas como Parkinson e Alzheimer, evidenciando que altera¢6es na microbiota afe-

tam a barreira intestinal, ativam respostas inflamatdrias e influenciam o eixo intestino-

cérebro. Intervencdes com probidticos e dietas especificas mostraram potencial neu-

roprotetor, sugerindo que a modulacao da microbiota pode ser uma estratégia promis-

sora na prevencao e tratamento dessas doencas. Dessa forma, é reforcado a hipdtese

de que a disbiose intestinal esta associada ao agravamento de doencas neurodegene-

rativas em idosos, especialmente pelaindu¢ao de processos inflamatdrios e disfuncdes

na comunicacao entre intestino e cérebro. Além de evidenciar o papel de bactérias e

metabdlitos neuroativos, os estudos apontam para o potencial terapéutico de inter-

ven¢Oes como probidticos, dietas especificas e transplante de microbiota, embora fal-

tem ensaios clinicos robustos que consolidem essas estratégias na pratica médica.

INTRODUCAO

O envelhecimento populacional mundial tem sido acompanhado por um aumento significativo
na prevaléncia de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkin-
son (DP), que impactam drasticamente a qualidade de vida dos idosos e representam desafios terapéu-
ticos ainda nao completamente superados. Apesar dos avancos na compreensao dos mecanismos fisio-
patoldgicos dessas enfermidades, elas permanecem sem cura, 0 que impulsiona a busca por novas estra-

tégias de prevenc¢do e manejo clinico.
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Nas ultimas décadas, a microbiota intestinal — conjunto de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal — tem ganhado destaque por sua possivel influéncia direta sobre o sistema nervoso
central, por meio do chamado eixo microbiota—-intestino—cérebro. Alteracdes nesse ecossistema, conhe-
cidas como disbiose, estdo relacionadas ao aumento da permeabilidade intestinal, ativagdo imunoldgica
exacerbada e producdo de metabdlitos neuroativos que podem atravessar a barreira hematoencefilica
e desencadear neuroinflamacdo. Estudos experimentais demonstraram que a disbiose pode induzir neu-
rodegeneragao em modelos animais, enquanto interven¢des como dieta e uso de probidticos mostraram

potencial para modular positivamente a composi¢ao microbiana e promover efeitos neuroprotetores.

Diante desse cenario, o presente trabalho tem como objetivo analisar, com base na literatura
recente, se altera¢6es na composicao da microbiota intestinal em idosos estdo associadas ao risco au-
mentado ou a progressao de doengas neurodegenerativas, destacando também o potencial terapéutico

de estratégias que visam a modulac¢dao desse ecossistema microbiano.

METODOLOGIA

A presente mini revisdo buscou responder a questao norteadora: Em idosos, a alteracdao da
microbiota intestinal estd associada ao aumento do risco ou progressdao de doencas neurodegenerativas?
Os artigos foram buscados na base de dados do PubMed utilizando os descritores: Idoso (elderly), doen-
cas neurodegenerativas (neurodegenerative disease), microbiota intestinal (gut microbiota), utilizando
entre eles o booleano AND. Utilizou-se ainda o booleano NOT seguido do descritor revisdo de literatura
(review). Foram encontrados 115 artigos nos ultimos 5 anos. Os critérios de inclusdo utilizados foram arti-
gos publicados em inglés. Dos 115 artigos, foram escolhidos 10 baseando-se na leitura do titulo e do re-
sumo. Posteriormente, foram excluidos 5 artigos devido a procura por artigos originais, restando, assim,

05 artigos que foram incluidos na revisao.

RESULTADOS

De acordo com Munoz-Pinto et al.” a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na
neurodegeneracdo, especialmente em idosos, através da desregulacao do eixo intestino-imunidade-cé-
rebro. Nesse sentido, os autores demonstraram que o transplante de microbiota fecal (fecal microbiota
transplantation) de pacientes idosos com Doenca de Parkinson (DP) em camundongos induziu sintomas
motores e neurodegeneragao, evidenciando o potencial causal da microbiota na progressao da doenga.
Outrossim, uma avaliacao da quantidade de células imunes indicou ativacao imune exacerbada e o com-
prometimento da integridade da barreira intestinal nessas espécies. Houve, também, a diminuicdo dos

niveis de dopamina e reducdo de bactérias benéficas. Além do mais, a andlise da mucosa intestinal de
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idosos com DP revelou alta expressao de alfa-sinucleina fosforilado refor¢ando a teoria de que a neuro-

degeneracgao pode iniciar no trato gastrointestinal.

Além disso, a pesquisa de Velma T.E Aho et al.?, sobre as associacdes entre a microbiota
intestinal, os 4cidos graxos de cadeia curta (SCFAs), a inflamag&o intestinal e sistémica, e a permeabili-
dade intestinal em pacientes com Doenca de Parkinson (DP) e individuos saudaveis (grupo controle),
revelou relagbes pertinentes entre essa doenca degenerativa e a disbiose intestinal. Esta aponta que a
alteracdo da microbiota intestinal (disbiose) pode ser um fator chave no desenvolvimento e progressao
da Doenga de Parkinson (DP), uma vez que o estudo encontrou diferencas na microbiota entre pacientes
e controles, sugerindo que a disbiose pode ser um fator causal ou agravante na DP. Esse fato é confir-
mado a partir da evidéncia de que a microbiota de pacientes com DP apresentou menos Prevotella, bac-
téria que pode ter um papel protetor na integridade da barreira intestinal e no controle da inflamacao.
Ademais, houve aumento da zonulina fecal, um marcador de permeabilidade intestinal que pode facilitar
a passagem de toxinas e patégenos da microbiota para a corrente sanguinea, assim deteriorando a bar-
reira intestinal e permitindo que substancias pré-inflamatdrias atinjam o cérebro, ativando células imunes

do SNC (micrdglia) e contribuindo para a neuroinflamagao crénica.

Ademais, no estudo de Yuzhe Fei?, foram investigados os efeitos da suplementag¢ao com probid-
ticos em idosos com comprometimento cognitivo leve (MCl). Apds 12 semanas de suplementacdo, os
idosos que receberam probidticos apresentaram melhora significativa na memdria de evocacdo, aten-
cao, funcdes executivas e capacidade visuo-espacial, em compara¢do ao grupo placebo. Esses efeitos
foram atribuidos a mudancgas na composi¢do da microbiota intestinal, indicando uma possivel influéncia
do eixo intestino-cérebro. O grupo que recebeu probidticos também mostrou reducao de distdrbios do
sono e disfunc¢do diurna, sugerindo que a microbiota intestinal pode afetar o ciclo do sono por meio da
producao de metabdlitos e neurotransmissores. Houve um aumento na diversidade bacteriana e um en-
riquecimento de bactérias associadas a fun¢des neuroprotetoras, como a produgao de acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs), conhecidos por sua acdo anti-inflamatdria e neuroprotetora. A intervencdo com
probidticos reduziu a abundancia de flor inflamatdria, como Prevotella, e aumentou a presenca de bac-
térias benéficas, como Faecalibacterium prausnitzii. O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
essencial para a plasticidade neuronal e o aprendizado, foi significativamente elevado no grupo probié-
tico, sugerindo que as alteracdes na microbiota podem influenciar diretamente os mecanismos neuro-

protetores.

Estudos recentes indicam que o desequilibrio da microbiota intestinal pode desempenhar papel
central no desenvolvimento e progressdo de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer (AD) e Par-
kinson (PD). Segundo Gates et al., alteracdes na composicdo bacteriana intestinal, especialmente a re-
ducdo da diversidade microbiana e 0 aumento de espécies pré-inflamatdrias, foram associadas a ativacao
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crénica da micréglia e ao agravamento da neuroinflamacgdo, caracteristica comum a ambas as doencas.
Além disso, evidéncias demonstram que a modulacdo da microbiota por meio da dieta influencia direta-
mente na produ¢do de metabdlitos neuroativos, como os acidos graxos de cadeia curta e compostos
derivados de polifendis, os quais atravessam a barreira hematoencefalica e exercem efeitos protetores
sobre os neurdnios. Embora a maioria dos estudos tenha sido conduzida em modelos animais, os resul-
tados reforcam a importancia de abordagens nutricionais personalizadas como estratégias preventivas
e terapéuticas no manejo das doengas neurodegenerativas. Dessa forma, o eixo microbiota—intestino—

cérebro emerge como um alvo promissor na busca por intervenc¢des ndo farmacoldgicas eficazes.

Por sua vez, o estudo de Qiuru Yao et al. *, aponta para uma relagdo entre a microbiota intes-
tinal e sindromes geriatricas, a exemplo de doengas neurodegenerativas como a doenca de Parkinson
(DP). Os autores investigaram a possivel influéncia da microbiota intestinal relacionada a doencas neuro-
degenerativas por meio do eixo intestino-cérebro. Esse eixo € mediado pelos 4cidos graxos de cadeia
curta, que apresentam efeitos sobre a inflamacdo e funcionamento cerebral. Segundo esse estudo, a
analise das fezes de pacientes com DP apresentou niveis reduzidos de acidos de cadeia curta, principal-
mente o butirato. A associa¢do entre a redu¢do da presenca desses acidos e o aumento do risco de DP
destaca a relevancia desse componente no funcionamento do eixo intestino-cérebro. Além disso, o es-
tudo lista alguns grupos bacterianos como fator de aumento para o risco de DP, além de apontar a disbi-
ose intestinal como uma das causas de agravamento da doenga, por promover, como consequéncia das
alteracdes no arranjo bacteriano, um quadro inflamatdério capaz de afetar a funcdo neural, acelerando a
progressao da doenca. Ademais, os resultados apontam que intervenc¢des na microbiota intestinal, por
meio do uso de probidticos ou a adesdo a dietas especificas, por exemplo, pode representar uma estra-

tégia para a prevencao e tratamento da DP, bem como outras doencas neurodegenerativas associadas.

DISCUSSAO

Os artigos estudados revelam possiveis associagdes entre a microbiota intestinal e doenca neu-
rodegenerativa em idosos. De acordo com Velma et al.?, por exemplo, ha relacdes pertinentes entre a
doenca de Parkinson e disbiose intestinal, uma vez que essa altera¢cdo no intestino modifica a relagao
microbiota-intestino-cérebro na patogénese da doenca. Isso é retificado a partir do estudo Munoz-Pinto
et al.’ que também aborda o mesmo eixo intestino-imunidade-cérebro, confirmando a rela¢do causal da
microbiota na progressao de doengas neurodegenerativas. Serao discutidas, mais detalhadamente, a se-

guir algumas dessas relag¢bes a partir de comparac¢des com trés novos artigos sobre o tema.

Evidéncias crescentes indicam que a disbiose intestinal em idosos influencia significativamente a
progressao de doengas neurodegenerativas, sobretudo por meio da ativacao de processos inflamatdrios
e da modulacdo do eixo intestino-cérebro. Os achados apresentados nos estudos de Velma et al.2 e Qiuru
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Yao et al.’ sdo corroborados por pesquisas mais recentes, como o estudo de Barbara J. H. Verhaar et al.¢,
que demonstra que a reducdo dos acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), especialmente do butirato —
reconhecido por suas propriedades anti-inflamatdrias e por sua capacidade de proteger a barreira hema-
toencefdlica—, pode agravar o processo neurodegenerativo. Embora outros SCFAs, como o acetato e o
propionato, também apresentem efeitos imunomoduladores, suas fun¢des especificas no sistema ner-
voso central ainda ndo estao completamente esclarecidas. Em conjunto, os trés estudos analisados con-
vergem na conclusdo de que a diminui¢do dos SCFAs, em especial do butirato, estd associada a progres-
sao das doencgas neurodegenerativas, apontando a suplementagdo desses metabdlitos como uma possi-
vel abordagem terapéutica promissora. O envelhecimento favorece o crescimento de bactérias pré-infla-
matdrias, enquanto os SCFAs exercem a¢do anti-inflamatdria e neuroprotetora; assim, a redugao desses
compostos prejudica a resposta imune do cérebro, promovendo a ativagdo da micrdglia e a disfungao

sinaptica.

Além disso, Mangiola et al.” discutem o conceito de inflammaging, uma inflamagao crénica de
baixo grau associada ao envelhecimento, caracterizada pelo aumento de citocinas pré-inflamatdrias,
como a IL-6, e pela ativa¢do do fator de transcricao NF-kB. Essa condi¢do esta relacionada a disbiose da
microbiota intestinal e tem sido implicada na fisiopatologia de doenc¢as neurodegenerativas, como Par-
kinson e Alzheimer, por meio da modulagdo do eixo intestino-cérebro. Tais evidéncias refor¢cam a relacdo
causal entre a composicao da microbiota intestinal e a ocorréncia de doencas neuroldgicas, conforme
sugerido pelos estudos citados anteriormente. Por exemplo, Yuzhe Fei et al.> demonstraram melhora da
funcdo cognitiva em idosos com comprometimento cognitivo leve (MCI) apds suplementacdo com pro-
bidticos, enquanto Mufioz-Pinto et al.? observaram, na analise da mucosa intestinal de idosos com Doenca
de Parkinson, indicios de que o processo neurodegenerativo pode ter origem no trato gastrointestinal.
Ademais, a pesquisa apresentada por Bruggeman et al. analisa a seguranca e eficacia do transplante de
microbiota fecal em pacientes com doenga de Parkinson, indicando melhorias significativas nos sintomas
da doenca®. Esse estudo corrobora as evidéncias indicadas em estudos anteriores, em especial, a impor-
tancia do eixo intestino-cérebro e a influéncia da modulagdo da microbiota intestinal na fisiopatologia de
doencas neurodegenerativas. Como exemplo, os achados expostos por Yuzhe Fei et al.> Inferem que a
suplementacao com probidticos em idosos com comprometimento cognitivo leve ocasiona uma melhora
significativa na memdria e na execu¢do de funcdes, relacionada ao aumento da presenca de bactérias
associadas a producdo dos acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), que apresentam fun¢do neuroprote-
tora Por sua vez, os estudos realizados por Gates et al.* evidenciaram que a reducao da diversidade mi-
crobiana, além do aumento de espécies bacterianas pré-inflamatdrias, inferem na ativagdo crénica da mi-
créglia e agravam a neuroinflamagdo, ambas caracteristicas da doenca de Parkinson e do Alzheimer. Além
disso, esse estudo revela um aumento da produ¢ao de metabdlitos neuroativos, como os acidos graxos
de cadeia curta (SCFAs) através de uma dieta com foco na modula¢do da microbiota.
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CONCLUSAO

A presente mini revisdo bibliogréfica permitiu identificar uma associa¢ao consistente entre a al-
teracdo da microbiota intestinal (disbiose) e 0 aumento do risco ou progressdo de doencas neurodege-
nerativas em idosos, especialmente a Doenca de Parkinson (DP) e a Doenca de Alzheimer (DA). Os estu-
dos analisados destacam que a disbiose contribui para o comprometimento da integridade da barreira
intestinal, aumento da permeabilidade intestinal, ativagdo do sistema imunoldgico e da micréglia, além
daintensificacdo de processos inflamatdrios crénicos — fatores amplamente relacionados a fisiopatologia

das doengas neurodegenerativas.

Além disso, evidéncias apontam que a modulacao da microbiota por meio de estratégias como
suplementacdao com probidticos, transplante de microbiota fecal ou dietas especificas pode influenciar
positivamente a funcdo cognitiva, a integridade da barreira hematoencefdlica e a produ¢do de metabdli-
tos neuroativos como os acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), especialmente o butirato, de reconhe-

cido efeito anti-inflamatdrio e neuroprotetor.

Portanto, o eixo microbiota-intestino-cérebro emerge como um alvo terapé&utico promissor
para intervencdes ndo farmacoldégicas no manejo e prevencao de doengas neurodegenerativas em ido-
sos. Contudo, embora os dados sejam promissores, a maioria dos estudos ainda é baseada em modelos
animais ou estudos observacionais, sendo necessdrio aprofundar as investigacées por meio de ensaios
clinicos randomizados em humanos para confirmar essas relagdes e estabelecer diretrizes seguras e efi-

cazes para a pratica clinica.
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