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Resumo 

Os seres humanos desenvolveram uma relação simbiótica com sua microbiota intestinal, uma comunidade microbiana 

complexa composta de bactérias, archaea, protistas e vírus, incluindo bacteriófagos. O sistema nervoso entérico 

(SNE) é uma porta de entrada para a comunicação bidirecional entre o cérebro e o intestino, principalmente através do 

nervo vago (VN). Portanto, a exposição ambiental desempenha um papel fundamental tanto na composição quanto na 

funcionalidade do microbioma intestinal, e pode contribuir para a suscetibilidade a distúrbios neurodegenerativos, 

como a doença de Parkinson (DP). Trata-se de uma revisão sistemática de literatura onde foram utilizadas as bases de 

dados PUBMED, Scielo e MEDLINE, usando os descritores presentes nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS): 

doença de Parkinson, citocinas, microbiota e trato gastrintestinal. Pode-se mencionar que a característica 

neuropatológica da DP é a aparência generalizada de agregados de alfa-sinucleína (α-Syn) nos sistemas nervoso 

central e periférico, incluindo o SNE. Muitos estudos sugerem que as toxinas intestinais podem induzir a formação de 

agregados α-Syn no SNE, que pode então ser transmitidos para o SNC através do VN. A DP está fortemente associada 

ao envelhecimento e seus efeitos negativos nos mecanismos homeostáticos que protegem da inflamação, do estresse 

oxidativo e do mau funcionamento proteico. Dessa forma, o referido estudo pretende realizar, a partir de análises das 

citocinas inflamatórias e da microbiota intestinal, como uma disbiose pode contribuir no surgimento ou complicações 

da DP, promovendo uma correlação de manifestações clínico-laboratoriais e prognósticos, bem como descrever os 

principais mecanismos causais que ainda são poucos compreendidos. 

Palavras-chave: Microbiota; Doença de Parkinson; Neurodegeneração; Inflamação; Citocinas. 

 

Abstract  

Humans developed a symbiotic relationship with their gut microbiota, a complex microbial community made up of 

bacteria, archaea, protists and viruses, including bacteriophages. The enteric nervous system (SNE) is a gateway to 

bidirectional communication between the brain and the intestine, mainly through the vagus nerve (VN). Therefore, 

environmental exposure plays a fundamental role in both the composition and functionality of the intestinal 

microbiome and can contribute to susceptibility to neurodegenerative disorders, such as Parkinson's disease (PD). 

This is a systematic review of the literature using the data bases PUBMED, Scielo and MEDLINE, using the 

descriptors present in the Health Sciences Descriptors (DeCS): Parkinson's disease, cytokines, microbiota and 

gastrointestinal tract. It can be mentioned that the neuropathological characteristic of PD is the generalized appearance 

of alpha-synuclein (α-Syn) aggregates in the central and peripheral nervous systems, including the SNE. Many studies 

suggest that intestinal toxins can induce the formation of α-Syn aggregates in the SNE, which can then be transmitted 

to the CNS via the VN. PD is strongly associated with aging and its negative effects on homeostatic mechanisms that 

protect against inflammation, oxidative stress and protein malfunction. Thus, this study intends to carry out, based on 
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analyzes of inflammatory cytokines and intestinal microbiota, how dysbiosis can contribute to the onset or 

complications of PD, promoting a correlation between clinical and laboratory manifestations and prognosis, as well as 

describing the main mechanisms causal factors that are still poorly understood. 

Keywords: Microbiota; Parkinson's Disease; Neurodegeneration; Inflammation; Cytokines. 

 

Resumen  

Los seres humanos han desarrollado una relación simbiótica con su microbiota intestinal, una comunidad microbiana 

compleja formada por bacterias, arqueas, protistas y virus, incluidos los bacteriófagos. El sistema nervioso entérico 

(SNE) es una puerta de entrada a la comunicación bidireccional entre el cerebro y el intestino, principalmente a través 

del nervio vago (VN). Por tanto, la exposición ambiental juega un papel fundamental tanto en la composición como 

en la funcionalidad del microbioma intestinal y puede contribuir a la susceptibilidad a los trastornos 

neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson (EP). Se trata de una revisión sistemática de la literatura 

utilizando las bases de datos PUBMED, Scielo y MEDLINE, utilizando los descriptores presentes en los Descriptores 

de Ciencias de la Salud (DeCS): enfermedad de Parkinson, citocinas, microbiota y tracto gastrointestinal. Se puede 

mencionar que la característica neuropatológica de la EP es la aparición generalizada de agregados de alfa-sinucleína 

(α-Syn) en los sistemas nerviosos central y periférico, incluido el SNE. Muchos estudios sugieren que las toxinas 

intestinales pueden inducir la formación de agregados α-Syn en el SNE, que luego pueden transmitirse al SNC a 

través de la VN. La EP está fuertemente asociada con el envejecimiento y sus efectos negativos sobre los mecanismos 

homeostáticos que protegen contra la inflamación, el estrés oxidativo y el mal funcionamiento de las proteínas. Así, 

este estudio pretende realizar, a partir de análisis de citocinas inflamatorias y microbiota intestinal, cómo la disbiosis 

puede contribuir a la aparición o complicaciones de la EP, promoviendo una correlación entre las manifestaciones 

clínicas y de laboratorio y el pronóstico, así como describir los principales mecanismos causales. factores que aún no 

se conocen bien. 

Palabras clave: Microbiota; Enfermedad de Parkinson; Neurodegeneración; Inflamación; Citocinas. 

 

1. Introdução 

A doença de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa progressiva crônica caracterizada pela morte precoce 

e proeminente de neurônios dopaminérgicos da parte compacta da substância negra (SNpc) e presença disseminada de alfa-

sinucleína (α-Syn), uma proteína que atua a nível intracelular. Além disso, a deficiência de dopamina nos gânglios da base leva 

a sintomas motores parkinsonianos clássicos, como bradicinesia, tremor, rigidez e instabilidade postural posterior (Santos, et 

al.,2019). 

Entretanto, acredita-se que a característica neuropatológica da DP seja promovida pela presença de inclusões 

citoplasmáticas, chamadas corpos de Lewy (LB) ou neurites de Lewy, em neurônios SNpc. Os LBs são compostos 

principalmente de agregados de α-Syn, cujas conformações oligoméricas solúveis aberrantes são mediadas por seus efeitos 

tóxicos (Gründemann, et al., 2008).  

A α-Syn é uma proteína intrinsecamente desordenada (IDP), que não possui estrutura 3D estável sob condições 

fisiológicas e é caracterizada por plasticidade estrutural exacerbada e adaptabilidade conformacional. Dessa forma, assim como 

outras IDPs, que possuem regiões amiloidogênicas, α-Syn pode se transformar em um ligante promíscuo levando a interações 

anormais e ao desenvolvimento de DP (Stefanis, 2012).  

A DP também está associada a sintomas não motores, que podem preceder os sintomas motores em mais de uma 

década como, por exemplo, disfunção olfatória e gastrointestinal. Nesse sentido, foi demonstrado cientificamente, que 

agregados de fibrilas de α-Syn também são encontrados em tecidos localizados fora do sistema nervoso central (SNC) de 

pacientes com DP como, por exemplo, no sistema nervoso autônomo e também no sistema nervoso entérico (SNE) 

(Radhakrishnan e Goyal, 2018).  

Dessa forma, pode-se inferir que existe uma intensa comunicação bidirecional entre o SNC e SNE através do eixo 

intestino-cérebro e, que, a partir do momento que existir alguma disfunção ao longo dessa base comunicacional pode levar o 

organismo a apresentar severos problemas, dentre eles a própria DP. Ainda é possível mencionar que esse diálogo orquestrado 

acontece por meio de conexões recíprocas que são mediadas pelo nervo pélvico e, principalmente, pelo nervo vago (NV). 

Portanto, o NV acaba sendo um bom alvo para o uso de terapias de neuroestimulação para o tratamento de distúrbios 
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psiquiátricos e gastrointestinais (Miraglia e Colla, 2019).  

Nesse contexto, é importante salientar que o trato gastrointestinal abriga um ecossistema microbiano complexo, 

consistindo de bactérias, archaea, protistas, vírus, dentre outros (Strandwitz, et al., 2019; Gogokhia et al., 2019; Darby et al., 

2019). Dessa forma, pode-se mencionar que o microbioma humano evoluiu em conjunto com o hospedeiro e mantém um 

controle rígido sobre a natureza competitiva intrínseca dos microrganismos que compõem sua microbiota, através dos sistemas 

nervoso e imunológico. Esse arranjo maximiza os benefícios que o hospedeiro ganha com a relação simbiótica, incluindo 

proteção contra patógenos, melhoria da nutrição e saúde mental (Santos, et al.; 2019; Miraglia e Colla, 2019). 

Existem evidências crescentes da associação entre a disfunção do microbioma e as comorbidades relacionadas ao 

SNC, como ansiedade, depressão, transtornos do espectro do autismo, doença de Alzheimer e doença de Parkinson. Essa 

associação provavelmente surgiu como um subproduto das forças de seleção natural que agem nos microrganismos para se 

adaptar ao hospedeiro e vice-versa (Gogokhia, et al., 2019).  

O efeito da microbiota no SNC pode levar a modificações de comportamento e até mesmo à manipulação do 

hospedeiro associado ao aumento da aptidão de suas populações bacterianas. Cita-se, por exemplo, que a microbiota pode 

influenciar nas interações sociais, agindo sobre o comportamento nutricional de animais, particularmente aqueles de espécies 

sociais, onde os indivíduos compartilham microrganismos e interagem em torno dos alimentos. Além disso, os mecanismos 

neuroendocrinológicos e inflamatórios adjacentes a esse tipo de manipulação são amplamente compartilhados pelo hospedeiro 

através do seu microbioma (Darby, et al., 2019).  

Portanto, menciona-se, por exemplo, os níveis de muitos neurotransmissores que são importantes para a expressão do 

comportamento social bem como para a saúde mental dos indivíduos. Vale a pena ressaltar ainda que, o processo inflamatório 

iniciado por uma disbiose a nível gastrintestinal pode provocar, de forma inicial, os principais sinais e sintomas associados a 

fase não motora da doença de Parkinson (Miraglia & Colla, 2019).  

Esses fatores causam temeridade e acionam um estado de alerta para que novos alvos sejam estudados, uma vez que a 

incidência e prevalência da DP aumenta com o avanço da idade, estando presente em 1% das pessoas com mais de 65 anos, 

além de acometer faixas etárias cada vez mais jovens como é o caso da DP de início precoce e da DP "juvenil" (Radhakrishnan 

e Goyal, 2018). 

Atualmente, a base do manejo da DP é a terapia farmacológica; entretanto, essas terapias sintomáticas têm grandes 

limitações na doença avançada. Muitas características incapacitantes se desenvolvem mais tarde no curso da doença, incluindo 

sintomas não motores, sintomas motores resistentes à dopamina e complicações motoras da terapia com dopamina a longo 

prazo. Ainda se pode mencionar que boa parte da intervenção farmacológica não leva em consideração o aspecto microbiano 

instalado no indivíduo e tão pouco remetem ao processo inflamatório causado por um desarranjo desses microrganismos a 

nível gastrointestinal (Hasegawa, et al., 2015). 

Posto isso, esse estudo possui caráter fulcral, uma vez que objetiva esclarecer algumas lacunas que não são bem 

descritas na DP, além de compreender como um processo inflamatório a nível gastrointestinal, promovido por alteração da 

microbiota, pode afetar diretamente o eixo bidirecional intestino-cérebro, dando ênfase no papel de citocinas inflamatórias ao 

longo desse eixo. 

 

2. Metodologia 

De acordo com Pereira. et al. (2018), esse estudo trata-se de uma revisão sistemática da literatura, com abordagem 

qualitativa, haja vista a interpretação e análise dos elementos obtidos. A pergunta norteadora do estudo foi: “Qual a relação 

entre a DP e o eixo bidirecional intestino-cérebro?”, seguindo posteriormente as etapas de: identificação do tema, seleção da 

hipótese ou questão de pesquisa, estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão, definição das informações a serem 
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extraídas, avaliação dos estudos incluídos na revisão, interpretação dos resultados e apresentação da revisão com síntese do 

conhecimento. A hipótese estabelecida foi: “O eixo gut-brain, em sinergia com a disbiose e as citocinas inflamatórias, está 

envolvido diretamente na etiologia da DP”. Os critérios de inclusão definidos para a seleção dos artigos foram: artigos que 

estivessem disponíveis na íntegra com acesso on-line nas bases de dados pesquisadas, publicados no período entre os anos de 

2008 a 2021. Possuiu como critérios de exclusão o período, uma vez que não foram selecionados artigos anteriores a 2008, e 

literatura cinzenta, ou seja, material de literatura não controlada por editores científicos ou comerciais. 

 Foram utilizadas as seguintes bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED), 

Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE), usando os 

descritores presentes nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) que são: doença de Parkinson, citocinas, microbiota e trato 

gastrintestinal. Esses descritores foram combinados de dois em dois com o intuito de encontrar o maior número possível de 

publicações adequadas para a revisão. Para análise dos artigos, foi realizada leitura na íntegra dos estudos. Após essa etapa, foi 

realizada discussão entre os autores, solucionando as divergências por meio da releitura dessas publicações, por conseguinte, 

foram selecionados quinze artigos. Para melhor compreensão, os métodos serão demonstrados na Figura 1. 

 

Figura 1 - Fluxograma esquematizando a metodologia do estudo. 

 

Fonte: Autores. 

 

O esquema mostrado acima tem a função de apresentar de forma rápida e eficiente a metodologia do projeto, 

destacando as etapas separadamente e mostrando por um esquema de vetores (de cima para baixo) a evolução e sequência 

dessas etapas. 

 

3. Resultados e Discussão 

O parkinsonismo pode ser definido como uma grande categoria de doenças que podem apresentar redução na 

neurotransmissão dopaminérgica nos gânglios da base, estando estas classificadas em: parkinsonismo primário, secundário, 

plus e heredodegenerativas. Cabe salientar também que esse tipo de patologia vem se fazendo mais presente na população 
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mundial, principalmente em indivíduos em uma faixa etária mais avançada (Souza, et al., 2011).  

Sabe-se que a DP afeta cerca de 1 a 2 pessoas 1000 da população, sendo que sua prevalência aumenta gradativamente 

com a idade, afetando cerca 1% da população acima de 60 anos.  O principal achado neuropatológico da DP são corpos de 

Lewy, que contém agregados de α-sinucleína -α-Syn, uma proteína intracelular. A causa da DP é desconhecida na maioria dos 

casos, mas há uma forte relação de fatores genéticos, incluindo causas monogênicas, sendo que algum fator genético pode ser 

identificado em 5-10% dos pacientes. Ademais, outros vários fatores ambientais estão associados ao aumento do risco de DP 

(Kim, et al, 2017; Tysnes, 2017). 

Essa desordem neurodegenerativa progressiva crônica é caracterizada pela morte precoce proeminente de neurônios 

dopaminérgicos na pars compacta substantia nigra (SNpc) e presença disseminada de α-Syn. Dessa maneira, a deficiência de 

dopamina nos gânglios da base leva a sintomas motores parkinsonianos clássicos, como bradicinesia, tremor, rigidez e 

instabilidade postural posterior (Stefanis, et al, 2012).  

A DP também está associada a sintomas não motores, que podem preceder os sintomas motores em mais de uma 

década. Esses sintomas não motores tornam-se sintomas incômodos nos últimos estágios da DP. Atualmente, a base do manejo 

da DP é a terapia farmacológica; entretanto, essas terapias sintomáticas têm grandes limitações na doença avançada. Muitas 

características incapacitantes se desenvolvem mais tarde no curso da doença, incluindo sintomas não motores, sintomas 

motores resistentes à dopamina e complicações motoras da terapia com dopamina a longo prazo (Radhakrishnan e Goyal, 

2018).  

Embora tenha havido avanços notáveis no tratamento médico e cirúrgico da DP, a terapia definitiva de modificação da 

doença não existe. No entanto, novas pesquisas têm sido elaboradas para que possa ser possível a identificação de novos alvos 

potenciais para a modificação da doença. Sob essa óptica, sabe-se que existe uma possibilidade de que uma disbiose da 

microbiota presente no indivíduo possa ser um dos iniciadores da DP bem como de suas complicações, principalmente pelo o 

surgimento de processos inflamatórios (Gazerani, 2019; Darby, et al., 2019).  

Nesse contexto, pode-se mencionar que os nervos parassimpáticos e o sistema nervoso entérico estão entre as 

estruturas mais afetadas pela patologia de promovida pela grande deposição de α-Syn. A associação do sistema nervoso ao 

sistema gastrointestinal, através do eixo bidirecional intestino cérebro, mediado pelo nervo vago (VN-via) e pelas vias 

humorais, como o tecido linfático e a corrente sanguínea (Via não-VN) se mostra como um fator importante no estudo dos 

fatores de risco da DP e que merece cada vez mais enfoque da comunidade científica (Miraglia e Colla, 2019). Com efeito, 

podem existir disfunções ao longo do eixo microbiota-intestino-cérebro que podem estar associadas a sintomas não motores 

presentes na DP, apoiando assim a hipótese de que o processo patológico se espalha em um eixo bidirecional partindo da 

região intestinal para a cerebral. Portanto, a microbiota intestinal pode desempenhar um importante papel na regulação dos 

distúrbios do movimento e as alterações na microbiota podem ser importante fator de risco para a DP (Hasegawa, et al., 2015). 

Além disso, é importante salientar que uma monocamada de células epiteliais separa o lúmen intestinal e o complexo 

microbioma intestinal dos tecidos nervosos linfóides e entéricos subjacentes (Gazerani, 2019; Santos, et al., 2019). Nesse 

contexto ainda é possivel mencionar que componentes do microbioma intestinal e seus compostos extracelulares podem 

desencadear respostas no VN através de células enteroendócrinas, que são contatadas pelos terminais do nervo vago através de 

estruturas especializadas chamadas neuropods (NP) (Radhakrishnan e Goyal, 2018).  

Com isso, antígenos microbianos podem atravessar o epitélio intestinal através de células especializadas, que podem 

desempenhar um papel central em respostas inflamatórias localizadas, e ainda é possível inferir a participação de Receptores 

toll-like nesse processo. Esses receptores são proteínas sensíveis a microrganismos, presentes nas células epiteliais do intestino, 

mediando o reconhecimento de bactérias comensais das bactérias nocivas/ inflamatórias (Strandwitz, et al., 2019). 

Prova disso são alguns estudos que relacionam a incidência de DP a doenças inflamatórias intestinais (DII), como a 

Doença de Crohn e a retocolite ulcerativa, sendo que até o momento, cinco coortes de base populacional relataram que o risco 
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de DP é aumentado em pacientes com DII, com um risco entre 20% 90% maior de desenvolver DP do que indivíduos sem DII 

(Lee, Lobbestael e Vermiere 2021). No entanto, a incidência de DII entre pacientes com DP continua sendo um tópico de 

intensa discussão, visto que outro estudo mostrou que os pacientes com DP tiveram 15% menor risco de desenvolver DC e RU 

do que os controles não-DP (Camacho-Soto, Gross, Nielsen, Dey & Racette, 2018).  

Sincrônico, citocinas foram diretamente implicados na patogênese das DII em estudos genéticos e imunológicos 

recentes, e parecem ter um papel crucial no controle inflamatório. Estudos de DII em modelos de camundongos mostraram que 

a modulação da função da citocina pode, inclusive, ser usada para terapia, além disso, o papel principal delas também tem 

relevância devido ao fato de que o bloqueio do fator de necrose tumoral (TNF) também vem sendo estudado como alternativa 

de tratamento às DII e, possivelmente, uma futura terapia preventiva à DP (Neurath, 2014). Infere-se, portanto, que apesar do 

risco de DP entre os pacientes com DII ser elevado, o inverso não parece seguir a mesma tendência. 

Dessa forma, é notório que algumas evidências mostram que a disbiose associada ao intestino e os componentes 

microbianos, gerando processos inflamatórios, são importantes agentes e fatores de risco para a DP. Portanto, o microbioma 

intestinal surge como um alvo potencial para medidas de proteção com o objetivo de prevenir o aparecimento da doença de 

Parkinson (Gogokhia, et al, 2019). 

 

4. Considerações Finais 

A DP é uma doença neurodegenerativa na qual múltiplos fatores podem estar associados à sua etiologia, nesse 

sentido, a saúde do intestino se mostra como um possível agente no desenvolvimento da DP, tendo a microbiota intestinal um 

papel fundamental nisso, haja vista que estudos evidenciam a relação entre a disbiose associada ao intestino e os componentes 

da microbiota intestinal gerando processos inflamatórios, que, consequentemente, são fatores de risco para essa doença.  

Por conseguinte, a proteção do microbioma intestinal surge como uma alternativa potencial para o desenvolvimento 

de medidas de proteção e prevenção à DP. Dessa forma, espera-se que a partir dessa pesquisa haja, em trabalhos futuros, o 

aumento do conhecimento sobre os fatores de risco dessa doença, como a participação do eixo bidirecional intestino-cérebro, 

de modo a aprimorar as formas de diagnóstico e manejo da DP e minimizar os efeitos colaterais oriundos do tratamento 

tradicional, melhorando assim a qualidade de vida dos indivíduos acometidos e reduzindo os gastos do Sistema Público de 

Saúde em assistência à saúde. 
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