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RESUMO

Introdução: a Esclerose Múltipla é uma doença neurodegenerativa, desmielinizante, 

autoimune e de comportamento específico de acordo com a forma na qual se expressa, podendo 

ser: Síndrome Clinicamente Isolada, Remitente-Recorrente, Secundária Progressiva ou 

Primária Progressiva. Estudos recentes têm correlacionado a Esclerose Múltipla com a 

microbiota intestinal, a qual consiste em um conjunto de microrganismos que habitam o 

intestino e que devem viver em equilíbrio, sendo que, uma disbiose, ou seja, um desequilíbrio 

da flora intestinal, pode acarretar disfunções sistêmicas. Justificativa: considerando tais 

definições, o presente estudo consiste em uma Revisão Integrativa acerca das possíveis 

correlações entre alterações na microbiota intestinal e a influência no curso da Esclerose 

Múltipla. Objetivos: objetiva-se, nesta revisão, verificar se há a ligação entre modificações no 

microbioma intestinal e os sintomas da Esclerose Múltipla e, caso haja, quais as possíveis 

consequências encontradas. Metodologia: foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed 

e Scielo, entre outubro e novembro de 2024. Critérios de inclusão: artigos publicados nos 

últimos 5 anos, em inglês, português e espanhol; pacientes portadores de Esclerose Múltipla; 

maiores de 18 anos; estudos em seres humanos. Critérios de exclusão: pacientes que possuem 

outras doenças autoimunes; estudos secundários; impossibilidade de leitura do artigo na íntegra. 

Resultados: dos 326 artigos encontrados, 18 foram incluídos nesta revisão e compuseram a 

amostra final. Conclusão: concluiu-se, com este estudo, que a disbiose intestinal parece ter 

potencial de piora no curso da EM, além de contribuir com a condição inflamatória em que se 

encontra o eixo intestino-cérebro e do SNC. 

Palavras-chave: Esclerose Múltipla; microbiota intestinal; eixo intestino-cérebro; disbiose. 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT

Introduction: Multiple Sclerosis is a neurodegenerative, demyelinating, autoimmune disease 

and compose a specific behavior according to the way of its expression, being able to: Clinically 

Isolated Syndrome, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS), Secondary Progressive 

Multiple Sclerosis (SPMS) or Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS). Recently 

studying have correlating Multiple Sclerosis with gut microbiota, which consists in a set of 

microorganisms inhabiting the intestine and should maintain a state of balance, being that, a 

dysbiosis or imbalance on intestinal flora, can lead to systemic dysfunctions. Justification: 

considering these definitions, the present study consists of a Integrative Review regarding the 

possible correlations between gastrointestinal microbiome changes and its influence on 

Multiple Sclerosis progress. Objectives: the objetctive of this review is to verify whether there 

is a link between modifications on intestinal flora and Multiple Sclerosis symptoms and, if there 

so, to identify the possible consequences. Methodology: a search was performed on databases 

PubMed and Scielo, between October and November 2024. Inclusion criteria: last five years 

published articles, in English, Portuguese and Spanish; patients diagnosed with Multiple 

Sclerosis; people with 18 years old or eldest; human being studies. Exclusion criteria: patients 

with another autoimmune diseases; secondary studies; impossibility of full article reading. 

Results: of the 326 articles found, 18 were included in this review and composed the final 

sample. Conclusion: is was concluded in that gut dysbiosis seems to have the potential to 

worsen the course of MS, in addition to contributing to the inflammatory condition that gut 

brain-axis and CNS are.  

Keywords: Multiple Sclerosis; gut microbiota; gut-brain axis; dysbiosis.  
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RESUMO 

Introdução: a Esclerose Múltipla é uma doença neurodegenerativa, desmielinizante, 

autoimune e de comportamento específico de acordo com a forma na qual se expressa, podendo 

ser: Síndrome Clinicamente Isolada, Remitente-Recorrente, Secundária Progressiva ou 

Primária Progressiva. Estudos recentes têm correlacionado a Esclerose Múltipla com a 

microbiota intestinal, a qual consiste em um conjunto de microrganismos que habitam o 

intestino e que devem viver em equilíbrio, sendo que, uma disbiose, ou seja, um desequilíbrio 

da flora intestinal, pode acarretar disfunções sistêmicas. Justificativa: considerando tais 

definições, o presente estudo consiste em uma Revisão Integrativa acerca das possíveis 

correlações entre alterações na microbiota intestinal e a influência no curso da Esclerose 

Múltipla. Objetivos: objetiva-se, nesta revisão, verificar se há a ligação entre modificações no 

microbioma intestinal e os sintomas da Esclerose Múltipla e, caso haja, quais as possíveis 

consequências encontradas. Metodologia: foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed 

e Scielo, entre outubro e novembro de 2024. Critérios de inclusão: artigos publicados nos 

últimos 5 anos, em inglês, português e espanhol; pacientes portadores de Esclerose Múltipla; 

maiores de 18 anos; estudos em seres humanos. Critérios de exclusão: pacientes que possuem 

outras doenças autoimunes; estudos secundários; impossibilidade de leitura do artigo na íntegra. 

Resultados: dos 326 artigos encontrados, 18 foram incluídos nesta revisão e compuseram a 

amostra final. Conclusão: concluiu-se, com este estudo, que a disbiose intestinal parece ter 

potencial de piora no curso da EM, além de contribuir com a condição inflamatória em que se 

encontra o eixo intestino-cérebro e do SNC.  

 

Palavras-chave: Esclerose Múltipla, microbiota intestinal, eixo intestino-cérebro, disbiose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Introduction: Multiple Sclerosis is a neurodegenerative, demyelinating, autoimmune disease 

and compose a specific behavior according to the way of its expression, being able to: Clinically 

Isolated Syndrome (CIS), Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS), Secondary 

Progressive Multiple Sclerosis (SPMS) or Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS). 

Recently studying have correlating Multiple Sclerosis with gut microbiota, which consists in a 

set of microorganisms inhabiting the intestine and should maintain a state of balance, being 

that, a dysbiosis or imbalance on intestinal flora, can lead to systemic dysfunctions. 

Justification: considering these definitions, the present study consists of a Integrative Review 

regarding the possible correlations between gastrointestinal microbiome changes and its 

influence on Multiple Sclerosis progress. Objectives: the objetctive of this review is to verify 

whether there is a link between modifications on intestinal flora and Multiple Sclerosis 

symptoms and, if there so, to identify the possible consequences. Methodology: a search was 

performed on databases PubMed and Scielo, between October and November 2024. Inclusion 

criteria: last five years published articles, in English, Portuguese and Spanish; patients 

diagnosed with Multiple Sclerosis; people with 18 years old or eldest; human being studies. 

Exclusion criteria: patients with another autoimmune diseases; secondary studies; impossibility 

of full article reading. Results: of the 326 articles found, 18 were included in this review and 

composed the final sample. Conclusion: is was concluded in that gut dysbiosis seems to have 

the potential to worsen the course of MS, in addition to contributing to the inflammatory 

condition that gut brain-axis and CNS are.   

 

Keywords: Multiple Sclerosis, gut microbiota, gut-brain axis, dysbiosis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUMEN 

Introduction: la Esclerosis Múltiple es una enfermedad neurodegenerativa, desmielinizante, 

autoinmune y de comportamiento específico según la forma en que se expresa, podendo ser: 

Síndrome Clínicamente Aislado, Remitente-Recurrente, Secundaria Progresiva o Primaria 

Progresiva. Estudios recientes han correlacionado la Esclerosis Múltiple con la microbiota 

intestinal, que constite en un conjunto de microorganismos que habitan en el intestino y que 

deben vivir en equilibrio. Una disbiosis, es decir, un desequilibrio de la flora intestinal puede 

causar disfunciones sistémicas. Justificación: teniendo en cuenta estas definiciones, el presente 

estudio consiste en una Revisión Integrativa sobre las posibles correlaciones entre las 

alteraciones en la microbiora intestinal y la influencia en el curso de la Esclerosis Múltiple. 

Objetivos: el objetivo de esta revisión es verificar si existe una relación entre las 

modificaciones en el microbiome intestinal y los síntomas de la Esclerosis Múltiple y, en caso 

afirmativo, cuáles son las posibles consecuencias encontradas. Metodología: se realizó una 

búesqueda en las bases de datos PubMed y Scielo entre octubre y noviembre 2024. Criterios de 

inclusión: artículos publicados en los últimos 5 años, en inglés, portugués y español; pacientes 

con diagnóstico de Esclerosis Múltiple; mayores de 18 años; estudios realizados en seres 

humanos. Criterios de exclusión: pacientes con otras enfermidades autoinmunes; estudios 

secundarios; impossibilidad de lectura del artículo completo. Resultados: de los 326 artículos 

encontrados, 18 fueron incluidos en esta revisión y conformaron la mustra final. Conclusión: 

se concluyó, con este estudio. Que la disbiosis intestinal aparenta tiener el potencial de 

empeorar el curso de la EM además de contribuir a la condición inflamatoria en la que se 

encuentra el eje intestino-cerebro y el SNC.  

Palabras clave: Esclerosis Múltiple, microbiota intestinal, eje intestino-cerebro, disbiosis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 INTRODUÇÃO 

         

         As doenças desmielinizantes são disfunções imunomediadas que destroem, sobretudo, a 

bainha de mielina presente nos neurônios. Nesse contexto, a Esclerose Múltipla (EM) é uma 

enfermidade que acomete o SNC, de caráter crônico, inflamatório, desmielinizante, além de ser 

caracterizada pela formação de cicatrizes (gliose), bem como pela perda neuronal. A EM é uma 

das causas mais comuns de incapacidade neurológica (Hauser; Goodin, 2015). 

        A Esclerose Múltipla é uma enfermidade crônica, desmielinizante, autoimune e que 

acomete majoritariamente a substância branca. No quesito imunológico, a EM engloba 

comunicações modificadas entre células T, células B, células mieloides e conglomerados 

adicionais de células imunes (Apóstolos-Pereira; Nunes, 2023). 

        A etiologia da EM ainda é incompreendida. Entretanto, diversos fatores genéticos, 

epigenéticos, ambientais e infecciosos são sugeridos, sendo, portanto, uma enfermidade de 

caráter multifatorial. Dentre os fatores genéticos, supõem-se: alguns polimorfismos, inserção, 

deleção, alterações na replicação do gene, doenças modificadoras dos genes, susceptibilidade 

genética; epigenéticos: rearranjo genético, emenda de RNAm, alteração de sequências 

retrovirais, metilação e mRNAs; ambientais: uso de tabaco, fatores climáticos, deficiência de 

vitamina D, alto consumo de sódio e infecciosos: vírus Epistein-Barr e HHV6 (Diniz; Melo-

Souza; Júnior, 2022).  

        No que diz respeito à epidemiologia, estima-se que 2,8 milhões de pessoa sejam portadoras 

da EM, a qual costuma ocorrer entre os 20 a 40 anos, com pico de início aos 30, quando é 

realizado o diagnóstico. É mais frequente em mulheres do que homens, em uma escala de 2:1, 

além de ser mais observada em caucasianos. A doença tem uma maior prevalência em países 

europeus e da América do Norte. No Brasil, a maior prevalência da enfermidade encontra-se 

nas regiões Sudeste e Sul e a menor, nas regiões Norte e Nordeste (Costa; Sato, 2019). 

      Em relação aos sintomas da EM, estes podem ter início agudo ou insidioso. Ademais, 

podem ser extremos ou quase imperceptíveis pelo paciente a ponto de não buscar ajuda médica 

durante meses ou até anos. Dentre os principais sintomas relacionados à enfermidade estão: 

fraqueza muscular, espasticidade, neurite óptica (NO), alterações visuais, a exemplo do 

borramento visual; diplopia, sintomas sensoriais diversos, tais como parestesias, hipoestesias, 

dentre outros; ataxia, fadiga, vertigem, disfunções vesicais e intestinais, sendo a principal a 

constipação; disfunções cognitivas e depressão (Hauser; Goodin, 2015). 

      Conceitos presentes na caracterização de cada subtipo de apresentação clínica da EM são 

de extrema importância, a saber: surto, ataque ou exacerbações são sintomas relatados pelo 



paciente e sinais neurológicos característicos de EM com duração mínima de 24 horas na 

ausência de febre, infecções ou alterações metabólicas. A disseminação no espaço é definida 

como o aparecimento de lesões em locais anatomicamente distintos no SNC (processo 

multifocal), já no espaço, é determinado com o aparecimento de novas lesões no SNC no 

decorrer dos anos (Mendes; Callegaro, 2021). 

         Nesse sentido, quanto aos fenótipos da EM, tem-se: a Síndrome Clinicamente Isolada, 

conceituada como o primeiro surto sugestivo de sintoma desmielinizante podendo ser a primeira 

expressão clínica da EM, porém sem preencher os critérios de disseminação no tempo. Os 

sintomas iniciais podem ser quaisquer um dos supracitados, todavia os principais são: neurite 

óptica e lesões no tronco cerebral ou medula espinhal. 85% desses pacientes evolem para 

EMRR; A EMRR ocorre na maioria dos pacientes com EM e é caracterizada por períodos de 

exacerbação e de possível estabilidade clínica (Sato; Gonçalves; Sato, 2019). 

          Quanto aos subtipos progressivos da EM, a EMSP ocorre após cerca de 10 a 15 anos da 

enfermidade e tem como característica uma piora vagarosa e gradual de incapacidade 

neurológica, concomitante a uma atrofia cerebral observada na RM, porém o número de surtos 

é diminuído. Já a EMPP ocorre em um menor grupo populacional dos portadores da EM (menos 

de 10%) e tem como aspecto a evolução da doença, sem a presença de exacerbações (Sato; 

Gonçalves; Sato, 2019). 

          Tendo em vista a complexidade fenotípica e diagnóstica da EM, por exemplo, com a 

ausência de marcadores específicos, os critérios diagnósticos têm a função de sistematizar e 

facilitar o diagnóstico de doenças complexas e multifatoriais. Os critérios de McDonald são 

continuamente revisados, sendo que a última revisão utilizada é a de 2017 e está disposta no 

Quadro 1 (Thompson, et al, 2018). 

        Todavia, apesar de a revisão utilizada atualmente utilizada dos critérios de McDonald ser 

a de 2017, no ano de 2024, no ECTRIMS, uma nova revisão foi discutida e será revisada e 

disponibilizada em breve para a utilização (NeuroSens, 2024).  

        Exames complementares auxiliam no tanto diagnóstico da EM quanto a diferenciar de 

outras patologias semelhantes. Dentre eles, o líquido cefalorraquidiano (LCR) consiste na 

dosagem de imunoglobulinas e busca por bandas oligoclonais para posterior equiparação com 

os valores sanguíneos (índice de produção de Ig no LCR); a RM do encéfalo e medula também 

é de extrema importância (Diniz; Melo-Souza; Júnior, 2022). 

        Ademais, após o estabelecimento do diagnóstico de EM, a EDSS deve ser utilizada para 

dimensionar as incapacidades adquiridas durante a progressão da doença. A escala utiliza oito 

sistemas funcionais, sendo estes: funções piramidais, cerebelares, de tronco cerebral, sensitivas, 



vesicais, intestinais, visuais, mentais, bem como outras funções. O modelo da escala está 

representado no Quadro 2 (Thomaz, 2019). 

        Dentre os principais diagnósticos diferenciais da EM, tem-se: enfermidades de caráter 

vascular, a exemplo das vasculites e doenças do colágeno; tais como LES, Síndrome de Sjögren; 

enfermidades infecciosas, como a paraparesia espástica tropical (mielopatia pelo HTLV-1), a 

mielite por esquistossomose, a neurossífilis e a AIDS; deficiência de cobalamina (vitamina 

B12) e outras doenças desmielinizantes, como a NMO (Oliveira, 2019). 

 

Quadro 1. Critérios de McDonald revisados em 2017         

Fonte: Traduzido de Thompson et al, 2017. Apóstolos-Pereira; Nunes, 2023.  

 

 

 



                                         Quadro 2. Escala Expandida do Estado de Incapacidade 

Fonte: Traduzido de Kurtzke, 1983. Hauser; Goodin, 2015. 

 



          Quanto ao tratamento da EM, a subdivisão é realizada em: tratamentos farmacológicos e 

não-farmacológicos. Dentre os tratamentos farmacológicos, tem-se, ainda, a divisão em 

tratamento dos surtos, preventivos e sintomáticos, os quais incluem o uso de glicocorticoides 

(manejo da fase aguda da doença), imunomoduladores ou DMT (diminuem a recorrência de 

surtos) e os sintomáticos são utilizados de acordo com a demanda de cada paciente. Os 

tratamentos farmacológicos estão dispostos no Quadro 3 (Diniz; Melo-Souza; Júnior, 2022).  

           Em relação aos não farmacológicos, destacam-se a fisioterapia, terapia ocupacional, 

manutenção do peso corporal adequado, dietas saudáveis e auxílio psicológico, bem como 

evitar altas temperaturas, uma vez que o calor geralmente corrobora para a piora dos sintomas 

(Diniz; Melo-Souza; Júnior, 2022). 

 

Quadro 3. Esquemas de tratamento da Esclerose Múltipla de acordo com o curso da EM. 

Fonte: Diniz; Melo-Souza; Júnior, 2022. 

 

         O denominado eixo intestino-cérebro conecta o intestino ao SNC e teve sua descoberta 

quando foi percebido por médicos que, de alguma forma, havia ligação entre o estado psíquico 

e alterações no TGI. Tal eixo, quando em desarmonia, pode ter correlação com a patogênese de 

algumas enfermidades, a exemplo da EM. Todavia, os mecanismos e metabólitos específicos 



envolvidos nesse eixo ainda são questionáveis. Por outro lado, desvendar tais mecanismos pode 

contribuir para novas estratégias terapêuticas para a EM (Kadowaki; Quintana, 2020).  

          A microbiota intestinal, por sua vez, é definida como a comunidade de microrganismos 

- como bactérias, fungos, protozoários e vírus - que habitam o intestino humano e interagem de 

maneira simbiótica, ou seja, mantendo um equilíbrio que auxilia sistemicamente o hospedeiro. 

Tais microrganismos atuam na manutenção do bom funcionamento do metabolismo e da 

imunidade dos indivíduos (Yousefi, et al, 2023). 

             A flora intestinal é variável de acordo com cada indivíduo e, por esse motivo, há uma 

dificuldade em estabelecer a definição precisa do que vem a ser uma microbiota intestinal sadia. 

No entanto, o microbioma intestinal, quando em simbiose com o hospedeiro, desempenha 

papéis sistemicamente importantes a ele, tais como: permeabilidade e motilidade intestinal, 

absorção de vitaminas, manutenção do sistema imune inato, tendo, portanto, uma função 

relacionada à imunomoludação, o que pode atrelar o elo entre a microbiota intestinal e algumas 

enfermidades imunomediadas (Vacaras, et al, 2023). 

           O microbioma intestinal é mutável de acordo com agentes intrínsecos e extrínsecos, tanto 

do hospedeiro, quanto do ambiente, bem como de fatores bióticos ou abióticos. Tais questões 

podem desencadear a denominada disbiose, a qual ocorre quando há um desequilíbrio em um 

local que deve manter uma simbiose, ou seja, um equilíbrio, que, no caso, é o ambiente 

intestinal, o que acarreta inúmeras consequências ao hospedeiro (Altieri, et al, 2023). 

         A disbiose intestinal diminui a quantidade de microrganismos benéficos e aumenta os 

patogênicos, podendo alterar diversas funções no organismo humano. Como fatores intrínsecos 

ou do hospedeiro que podem influenciar o desequilíbrio na microbiota intestinal, menciona-se 

as moléculas produzidas por células do epitélio intestinal, tais como: muco, peptídeos, 

antimicrobianos, imunoglobulina A (IgA) e micro RNAs (mRNAs). Dentre os fatores 

ambientais ou extrínsecos ao hospedeiro que podem corroborar com a disbiose intestinal, estão: 

dieta, estilo de vida, idade e uso de medicamentos (Turner, et al, 2024).   

            Dessa forma, o objetivo do presente estudo é analisar se modificações na flora intestinal 

corroboram para a sintomatologia da Esclerose Múltipla e, em caso afirmativo de que forma 

ocorre e quais as perspectivas futuras para possíveis abordagens no curso da EM. 

 

 

 

 

 



2 METODOLOGIA   

 

         Trata-se de uma revisão integrativa da literatura que teve como base a análise da correlação 

entre alterações na microbiota intestinal e as possíveis influências nos sintomas da Esclerose 

Múltipla. 

       Uma revisão integrativa é caracterizada pela busca de estudos preexistentes nas bases de 

dados de maneira organizada, porém mais amplificada do que uma revisão sistemática, por 

exemplo, acerca de determinado assunto, a fim de obter uma síntese sobre o tema pesquisado 

(Souza; Silva; Carvalho, 2010).  

       Esta revisão integrativa foi construída de maneira organizada e detalhada, seguindo as 

etapas abordadas por Cavalcante et al, 2020, sendo estas: (1) identificação do tema e seleção da 

hipótese, ou questão de pesquisa para a elaboração da revisão integrativa; (2) estabelecimento 

de critérios para inclusão e exclusão de estudos/amostragem ou busca na literatura; (3) definição 

das informações a serem extraídas dos estudos selecionados/categorização dos estudos; (4) 

avaliação dos estudos inclusos na revisão integrativa; (5) interpretação do resultado e (6) 

apresentação da revisão/síntese do conhecimento (Cavalcante; Oliveira, 2020).    

 

2.1 PERGUNTAS DE PESQUISA  

 

       Para a elaboração da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICO, a qual tem como 

finalidade auxiliar na idealização do desenho do estudo e, ao obter uma pergunta central para 

este, distinguir, acerca da temática pesquisada, o que já se tem conhecimento e o que será 

necessário obter, bem como investigar o que é e o que poderá ser feito para um cuidado integral 

do paciente (Santos; Galvão, 2014). 

       Tal estratégia tem como acrônimo a palavra PICO, em que: <P= corresponde à população 

ou pacientes; <I= significa intervenção; <C=: comparação ou controle e <O=: outcome, que, na 

língua inglesa, significa desfecho clínico (Santos; Galvão, 2014). 

      No presente estudo, a questão norteadora elaborada por meio da estratégia PICO foi a 

seguinte: P: pacientes com EM; I: alterações na microbiota intestinal; C: ausência de alterações 

na microbiota intestinal; O: possíveis alterações no curso da Esclerose Múltipla, sendo que, 

dentre elas, tem-se os seguintes questionamentos: (1) Há piora dos sintomas? (2) Há melhora 

dos sintomas? (3) Ocorre um aumento na frequência dos sintomas? (4) Foi identificado aumento 

na incidência da EM? (5) Houve redução da incidência de EM? 



      Como estratégia de busca, foram utilizadas as bases de dados PubMed /MEDLINE (US 

National Library of Medicine) e Scielo (Scientific Electronic Library Online), em outubro de 

2024. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS) na língua inglesa: <Gastrointestinal microbiome= AND <Multiple Sclerosis=.  

 

2.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

        Foram incluídos no presente estudo: artigos publicados nos últimos cinco anos; artigos 

publicados em português, inglês e espanhol; pacientes portadores de EM; pacientes maiores de 

18 anos; estudos realizados somente em seres humanos.  

 

2.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

            Dentre os critérios de exclusão, estão: pacientes portadores de outras doenças autoimunes; 

estudos secundários; impossibilidade de leitura do artigo na íntegra.  

 

2.4 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

     A seleção dos estudos foi realizada de forma organizada e criteriosa, sendo feita, 

primeiramente, na base de dados PubMed/MEDLINE e, posteriormente, na base de dados 

Scielo, sendo que os seguintes passos foram seguidos e, desse modo, obtidos os presentes 

resultados, respectivamente: 

 PubMed/MEDLINE: no dia 18 de outubro de 2024 foi realizada uma pesquisa na 

página <PubMed Advanced Search Builder=, em que foi possível adicionar os descritores: 

<Gastrointestinal Microbiome= AND <Multiple Sclerosis=. Foram encontrados um total de 

517 artigos. Posteriormente, e com a aplicação do filtro <últimos 5 anos=, houve um total 

de 326 artigos disponíveis. Com a aplicação dos filtros <inglês, português e espanhol=, foi 

mantido o total de 326 artigos para serem analisados.  

 Scielo: no dia 19 de outubro de 2024 foi efetuada uma busca na página da <Scielo 

Pesquisa= e foi adicionado um campo para que fossem utilizados os descritores 

<Gastrointestinal microbiome= AND <Multiple Sclerosis=; não foi encontrado nenhum 

resultado para tal pesquisa.   



      Para a análise dos artigos foi utilizado o software Endnote, que se trata de um gerenciador 

de referências bibliográficas, por meio do qual é possível importar e organizar os artigos 

encontrados nas bases de dados selecionadas (Mendes; Silveira; Galvão, 2019). 

        Os 326 artigos selecionados na base de dados PubMed/MEDLINE foram importados para 

o software Endnote. Subsequentemente foi excluído 1 artigo duplicado, tendo como resultado 

o total de 325 artigos para análise. Os artigos foram analisados e, quando não cumpriam os 

critérios de inclusão, excluídos, obedecendo sistematicamente, a seguinte ordem: (1) leitura e 

exclusão dos artigos pelo título; (2) leitura e exclusão dos artigos pelo resumo e (3) leitura e 

exclusão dos artigos pela leitura na íntegra.  

      A amostra final foi constituída de 18 artigos (n = 18). Tal amostra, posteriormente, foi 

organizada em um quadro para que os resultados pudessem ser apresentados e os passos 

subsequentes da revisão fossem realizados (discussão e conclusão). 

  

3 RESULTADOS  

 

       A Figura 1 representa o processo realizado desde a importação dos artigos das bases de 

dados (Scielo e PubMed/MEDILINE) até a seleção da amostra final que compôs a revisão 

integrativa. Dos 326 artigos encontrados na base de dados PubMed/MEDLINE (n = 326), onde 

<n= é o número da amostra, todos foram exportados para o software Endnote, compondo a 

<Identificação= da amostra.   

      Posteriormente foi excluído 1 artigo por duplicação, permanecendo 325 artigos para o 

processo de análise (n = 325). Dos 325 artigos disponíveis para a leitura do título, 123 foram 

excluídos por não se enquadrarem nos critérios de inclusão. 202 artigos permaneceram 

disponíveis para leitura do resumo, sendo que 158 foram excluídos por terem elementos 

contidos nos critérios de exclusão. Os 325 artigos avaliados compuseram a <Triagem= da 

amostra. 44 artigos foram lidos na íntegra, os quais estão integrados na <Elegibilidade= da 

amostra, sendo que 26 foram excluídos por não se enquadrarem no que era preconizado no 

desenho do estudo. Ao final da leitura, 18 artigos foram selecionados para formarem a 

<Inclusão=. Não foram encontrados artigos da base de dados Scielo.  

 



Figura 1. Fluxograma adaptado da recomendação PRISMA 

Fonte: Elaborado pelos autores.



 

           Para a organização dos artigos selecionados para a composição da revisão foi elaborado pelos autores do presente estudo um quadro (Quadro 

4) com a amostra final (n = 18), contendo os seguintes itens: (1) artigo; (2) título do artigo; (3) autoria e ano; (4) país de publicação; (5) tipo de 

estudo; (6) número de participantes; (7) nível de evidência; (8) objetivos; (9) conclusão. Para a análise do nível de evidência foi utilizada a Escala 

de evidências da Medicina Baseada em Evidências (Anexo B) (OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-BASED MEDICINA, 2009).  

Quadro 4. Síntese dos estudos selecionados na revisão 

Artigo  Título do artigo Autoria e 

ano 

País de 

publicação  

Tipo de 

estudo  

Número de 

participantes   

Nível de 

evidência  

Objetivos  Conclusão  

Artigo 1 <Impact of dance classes on 

motor and cognitive 

functions on gut microbiota 

composition in multiple 

sclerosis: Randomized 

control trial=  

Adamová, L. 

M. – 2024 

Eslováquia   Ensaio Clínico 

Randomizado  

 n = 36 1b  Explorar o efeito de um programa de 

treinamento de aula de dança na 

composição da microbiota intestinal, 

avaliando as funções motoras e 

cognitivas, bem como a aptidão física 

de pacientes com EM. A duração do 

estudo foi de 12 semanas (março a 

maio de 2022), sendo que este foi 

realizado em um centro clínico 

especializado em EM. 

Foram encontradas melhorias significativas nas 

funções motoras e cognitivas, bem como uma 

influência moderada na composição da microbiota 

intestinal.  

Artigo 2 <Alterations of host-gut 

microbiome interactions in 

multiple sclerosis=  

Cantoni, C.- 

2021 

Estados 

Unidos   

  Multi-ômico 

Longitudinal 

n = 24 1b Apresentar um perfil multi-ômico 

profundo e longitudinal do estado 

imunológico do hospedeiro, 

englobando: metaboloma, microbiota 

intestinal e hábitos alimentares em 

pacientes com EM e controles 

Foram identificadas alterações multissistêmicas na 

microbiota intestinal, no metaboloma imunológico e 

sanguíneo de pacientes com EM. A detecção de 

alterações de inúmeros sistemas e padrões de 

interação em pacientes com EM sugere que uma 

abordagem integrada é necessária para melhor 



saudáveis em um centro especializado 

de 2015 a 2018. O estudo espera 

novos panoramas, sendo estes mais 

abrangentes e dinâmicos das 

interações hospedeiro-microbioma 

dada a complexidade da EM. 

diagnóstico e tratamento da enfermidade. O estudo 

também ressalta o poder do uso da análise multi-

ômica para minuciar a fisiopatologia de doenças 

complexas como a EM. 

Artigo 3  <The influence of 

interferon Beta-1b on gut 

microbiota composition in 

patients with multiple 

sclerosis=  

Castillo-

Álvarez, F - 

2021. 

 Espanha Estudo 

Transversal 

Descritivo   

n = 30 1c Descrever a composição relativa de 

táxons bacterianos na microbiota 

intestinal e detectar diferenças entre 

pacientes com EM que não estão 

sendo tratados e os que recebem IFN 

β-1b. O estudo foi realizado em um 

Hospital na Espanha no período de 

setembro de 2014 a abril de 2015.  

Foram observadas diferenças na composição da 

microbiota intestinal entre pacientes com EM 

tratados e não tratados com IFN β-1b. Isso sugere 

que as melhorias clínicas observadas em pacientes 

com EM recebendo interferon β-1b podem resultar 

do efeito do fármaco na microbiota intestinal. 

Todavia, estudos longitudinais e funcionais são 

necessários para estabelecer, de fato, uma relação 

causal.  

Artigo 4  <Gut microbiome 

composition is associated 

with long-term disability 

worsening in multiple 

sclerosis=  

Devolder, L. 

– 2023 

Bélgica  Coorte    n = 111 1a  Investigar se as características da 

microbiota intestinal estão associadas 

ao agravamento da deficiência 

sustentada em pacientes com EM. O 

estudo foi realizado em um centro 

especializado e em um Hospital com 

início entre 2014 e 2015. 

Foi observada uma piora em 39 dos 95 pacientes 

(com resultado indeterminado para 16 destes). O 

enterótipo Bacteroides 2 (Bact2), o qual é disbiótico 

e associado à inflamação, foi detectado na linha de 

base em 43,6% dos pacientes com piora no quadro. 

Apenas 16,1% dos pacientes sem piora abrigavam 

Bact2. Ademais, usando amostra fecal realizada 3 

meses após o início do estudo, foi observado que o 

Bact2 era relativamente estável, sugerindo seu 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microflora
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/microflora


potencial uso como um biomarcador prognóstico na 

prática clínica da EM. 

Artigo 5 <Impaired Intestinal 

permeability in patients 

with multiple sclerosis= 

Fialova, L. – 

2023 

 República 

Tcheca 

Caso-Controle n = 97 3b  Avaliar a integridade da barreira 

intestinal em pacientes com EM 

usando dois biomarcadores séricos, 

Claudin-3 (CLDN3), um componente 

das junções epiteliais e Proteína de 

ligação a ácidos graxos intestinais (I-

FABP), uma proteína citosólica em 

presente nos enterócitos. O estudo 

ocorreu em um departamento de 

Neurologia na República Tcheca 

Foi observado que, em pacientes com EM, o epitélio 

intestinal pode estar prejudicado com aumento da 

permeabilidade, porém sem danos significativos de 

enterócitos caracterizados por extravasamento de 

proteínas intracelulares. Danos na barreira intestinal 

podem estar envolvidos na etiopatogenia da EM.  

 

Artigo 6  <Proinfalmmatory mucosal-

associated invariant CD8+ 

T cells react to gut flora 

yeasts multiple sclerosis 

brain=  

Gargano, F. – 

2022 

 Itália  Caso-controle n = 49 2ª Caracterizar a microbiota a partir de 

amostras fecais de pacientes com EM 

e estudar a composição da fração 

fúngica da microbiota intestinal 

destes. O estudo foi realizado em três 

instituições (2 centros especializados 

em EM e um Departamento de 

Neurologia). 

Foi demonstrado que as comunidades fúngicas 

apresentaram maior abundância e riqueza no grupo 

de portadores da EM. Ademais, as células MAIT 

podem atravessar a BHE e produzir citocinas pró-

inflamatórias no cérebro. Colorações 

imunofluorescentes de tecidos cerebrais post-

mortem de pessoas com EM mostraram que as 

células MAIT cruzam a (BHE) e produzem 

citocinas pró-inflamatórias no cérebro. Esses 

resultados apoiam a hipótese de que a disbiose da 

microbiota intestinal pode determinar uma 

disfunção das respostas nas mucosas e favorecer o 



desenvolvimento de doenças inflamatórias e 

autoimunes sistêmicas.  

Artigo 7  <A Metagenome-Wide 

Association Study of Gut 

Microbiome in Patients 

With Multiple Sclerosis= 

Kishikawa, T. 

- 2020 

 Japão   Caso-

controle  

n = 28 2a  Conduzir um estudo abrangente de 

associação de metagenoma (MWAS) 

da microbiota intestinal de pacientes 

com EM na população japonesa 

utilizando o sequenciamento shotgun 

de genoma completo. 28 pacientes 

com EM foram selecionados em um 

Hospital Universitário.  

O MWAS consistiu em três principais técnicas 

analíticas bioinformáticas, sendo:  análise 

filogenética; análise funcional de genes e análise de 

vias, o que permitiu compreender de forma 

abrangente a disparidade de caso-controle no 

metagenoma intestinal. Também foi comparado o 

enriquecimento da via do MWAS da flora intestinal 

e do GWAS do hospedeiro na EM para avaliar a 

ligação entre o metagenoma intestinal e o genoma 

da linha germinativa humana (ou seja, interação 

MWAS-GWAS) 



A MWAS (associação de metagenoma) abrangente 

baseado em sequenciamento shotgun revelou novas 

características da microbiota intestinal da EM e a 

interação entre o metagenoma intestinal e o genoma 

do hospedeiro. O presente estudo fornecerá recursos 

úteis para futuras investigações funcionais para 

elucidar ainda mais os detalhes da função da 

microbiota na etiologia da EM.  

Artigo 8  <Primary progressive 

multiple sclerosis in 

Russian cohort: 

relationship with gut 

bacterial diversity=  

Kozhieva, M. 

– 2019 

Rússia   Coorte  n = 15  2b Investigar o microbioma intestinal dos 

genes RNAr 16S de pacientes com 

EM e revelar as mudanças 

relacionadas à EM. 

Um aumento de duas espécies de bactérias 

dominantes foram encontrados em pacientes com 

EM (Gemmiger sp. e uma Ruminococcaceae). Essas 

mudanças na abundância desses microrganismos 

foram traduzidas em um aumento da diversidade de 

conjuntos bacterianos em pacientes com EM.  

Artigo 9  <Alterations of the Fecal 

Microbiota in Chinese 

Patients with Multiple 

Sclerosis= 

Ling, Z. - 

2020 

China  Caso-controle  n = 22  3b Determinar se a microbiota intestinal 

e o estado imunológico do hospedeiro 

são alterados em pacientes chineses 

com EM estável. O estudo foi 

realizado no período de fevereiro de 

2019 a julho de 2019. 

Foi notado que a abundância de vários táxons 

predominantes conhecidos por incluir produtores de 

butirato diminuiu nos pacientes com EM, o que 

indicou que a composição alterada das bactérias 

intestinais pode participar ativamente no 

desenvolvimento da EM. 

O presente estudo lança luz sobre os papéis e 

mecanismos subjacentes à função da microbiota 

intestinal na patogênese da EM, o que ajudará a 

identificar novos biomarcadores direcionados à 



microbiota para diagnóstico não invasivo e 

tratamento da EM.  

Artigo 10  <Microbial dysbiosis and 

lack of SCFA production in 

a Spanish cohort of patients 

with multiple sclerosis=  

Moles, L. – 

2022 

Espanha  Caso-controle   n = 20 2b Analisar a interação entre microbiota, 

AGCC (ácidos graxos de cadeia 

curta), dieta e EM, caracterizando as 

particularidades da composição da 

microbiota e da produção de AGCC 

de uma amostra espanhola com EM e 

integrá-las aos seus hábitos 

alimentares. Os pacientes foram 

selecionados num Hospital 

Universitário. 

Os resultados deste estudo permitem relacionar a 

maior presença de enterobactérias, a perda geral de 

Firmicutes, à maior produção de acetato e menor 

produção de butirato não apenas com a EM, mas 

também com uma piora no estado de incapacidade. 

Sendo assim, o estudo sugere uma ligação funcional 

entre a microbiota intestinal e a EM e destaca a 

importância de um estudo combinado da dieta, do 

microbioma e da produção de AGCC. 

Artigo 11  <Gut Microbiota as a 

Potential Predictive 

Biomarker in Relapsing-

Remitting Multiple 

Sclerosis= 

Navarro-

López, V - 

2022. 

Espanha Caso-controle  n = 15 2b Devido ao número crescente de 

estudos científicos que identificaram 

disbiose intestinal em amostras fecais 

de pacientes com EM, decidimos 

investigar o possível papel da 

composição da microbiota intestinal 

como um fator preditivo da doença 

em um estudo prospectivo de 

acompanhamento de 24 meses com 

uma amostra de pacientes com 

esclerose múltipla recorrente-

remitente (EMRR) ativa em dois 

Hospitais Universitários.  

Foi observada uma disbiose na microbiota intestinal 

de pacientes com EM recorrente-remitente. Uma 

análise dos componentes da microbiota sugere o 

papel de alguns gêneros de bactérias Ezakiella e 

Bilophila, por exemplo, sobretudo em altos níveis, 

como um fator preditivo do diagnóstico e 

prognóstico da EM recorrente-remitente.  



Artigo 12  <Gut microbiome variation 

is associated with Multiple 

Sclerosis phenotypic 

subtypes=  

Reynders, T. 

– 2020 

 Bélgica Caso-controle  n = 98  2b  Analisar a diversidade, os enterótipos 

e a variação específica de taxa 

microbiana intestinal entre subgrupos 

de pacientes com EM. A hipótese foi 

detectar uma comunidade microbiana 

intestinal com maiores propriedades 

pró-inflamatórias em subgrupos de 

EM com maior atividade inflamatória 

focal do SNC. Pacientes com EM 

foram selecionados em 3 locais, em 

fevereiro de 2014 a outubro de 2015. 

Houve, nos resultados, uma ênfase na importância 

da subcategorização fenotípica na pesquisa sobre 

EM, possivelmente explicando a heterogeneidade 

dos resultados encontrados. Ademais, ao mesmo 

tempo em que mostram o potencial de 

biomarcadores específicos baseados em microbioma 

para atividade e gravidade da doença, inúmeras 

leituras da microbiota intestinal diferiram entre os 

subgrupos de EM, apoiando a hipótese de 

heterogeneidade. 

Artigo 13  <Alterations in Circulating 

Fatty Acids With Gut 

Microbiota Dysbiosis and 

Inflammation in Multiple 

Sclerosis=  

Saresella, M. 

- 2020 

Itália  Caso-controle  n = 38 1b   Analisar as concentrações séricas de 

BA e CA, bem como parâmetros 

imunológicos e de integridade da 

barreira epitelial GI. Além de estudar 

o perfil da microbiota intestinal em 

pacientes com EM. Os pacientes 

foram acompanhados em uma 

Unidade de Reabilitação de EM 

(centro especializado). 

Os resultados obtidos sugerem uma justificativa 

para a etiologia da inflamação associada à EM, 

possivelmente apoiando a ideia de que alterações no 

ecossistema microbiano intestinal alteram as 

condições autoimunes inflamatórias. Ademais, 

reforçam a ideia de que intervenções destinadas a 

restaurar a eubiose da microbiota intestinal podem 

auxiliar em estratégias terapêuticas e de reabilitação 

atuais para a EM. Esses são resultados preliminares 

e o presente estudo possui limitações decorrentes, 

sobretudo, pelo tamanho da amostra (relativamente 

pequeno) e pela heterogeneidade dos pacientes 

inscritos em relação ao status do tratamento. 



Estudos futuros serão necessários e de suma 

importância.  

Artigo 14  <Alterations of gut 

microbiome in patients 

with MS= 

Shah, S. – 

2021 

Estados 

Unidos  

Caso-controle  n = 60 1b   Hipotetizar que a microbiota 

intestinal é alterada em pacientes com 

EM.  Foi caracterizado 

longitudinalmente o micobioma em 

uma amostra de pessoas com EM ao 

longo de seis meses. Portadores da 

enfermidade foram selecionados num 

centro especializado em outubro de 

2015 a junho de 2017. 

Há uma alteração da microbiota intestinal em 

pessoas com EM. Mais estudos são necessários para 

avaliar qualquer associação causal da flora intestinal 

com a EM e suas interações diretas ou indiretas com 

bactérias e autoimunidade. 

Artigo 15 <The gut microbiota in 

multiple sclerosis varies 

with disease activity=  

Thiron, F. - 

2023 

Dinamarca  Caso-

controle  

 n = 148 1b  Mapear a microbiota intestinal 

aplicando análises de metagenoma 

intestinal baseadas em 

sequenciamento shotgun em uma 

amostra coletada prospectivamente de 

dinamarqueses com EM recém 

diagnosticados, além de relacionar 

características bacterianas e virais da 

microbiota intestinal a biomarcadores 

sanguíneos de inflamação, expressão 

gênica de células sanguíneas-alvo, 

bem como do curso clínico da EM. Os 

pacientes foram selecionados em um 

centro especializado em EM no 

Foi constatado que alterações consideráveis estão 

presentes na microbiota intestinal de pacientes com 

EM, além de estarem associadas a biomarcadores 

sanguíneos de inflamação, e em pacientes sem 

tratamento prévio, a riqueza bacteriana está 

positivamente associada à atividade da doença. No 

entanto, a descoberta de duas espécies bacterianas 

simbióticas em casos sem doença ativa que 

produzem compostos imunomoduladores favoráveis 

fornece uma justificativa para testar essas bactérias 

como terapêuticas adjuvantes em futuros ensaios 

clínicos. Ademais, foi demonstrada uma microbiota 

intestinal bacteriana e viral aberrante na EM e que 

uma microbiota intestinal bacteriana ligada à IL-



período de abril de 2013 a junho de 

2014.  

17A aumenta com o curso da doença. Essas espécies 

bacterianas ou seus probióticos imunomoduladores 

são candidatos a serem testados em futuras 

intervenções clinicamente controladas como uma 

terapia adjuvante baseada em microbiota. Por outro 

lado, o tratamento médico pode ser combinado com 

uma dieta baseada em vegetais personalizada, 

favorecendo a produção bacteriana intestinal 

específica dos compostos imunomoduladores 

identificados. 

Artigo 16  <B-cell-depletion reverses 

dysbiosis of the 

microbiome in multiple 

sclerosis patients=  

 Troci, A. - 

2022 

 Alemanha  Coorte   n = 36 1b   Iniciar um estudo longitudinal 

observacional convocando pacientes 

com terapia planejada de depleção de 

células B e pacientes pareados por 

idade e gênero que decidiram contra a 

imunoterapia devido à alta eficácia no 

controle da inflamação na EM pelo 

anticorpo monoclonal depletor de 

células B Ocrelizumabe para EM 

recorrente-remitente. 36 pacientes 

foram selecionados em um centro 

especializado entre fevereiro de 2018 

e março de 2020. 

 Foi observado que pacientes com EM têm padrões 

de diversidade da microbiota oral alterados, que são 

mais pronunciados em pacientes com maior 

atividade da doença e incapacidade. A depleção 

terapêutica de células B está associada à regressão 

persistente dessas mudanças. Se essas mudanças 

microbianas são efeitos colaterais inespecíficos da 

depleção de células B ou modulam indiretamente a 

atividade e a progressão da doença de EM é 

atualmente desconhecido e necessita de mais 

investigações. Propõe-se que, não apenas as fezes, 

mas também a composição da microbiota oral é 

alterada em pacientes com EM e que essas 

descobertas orais representam um "traço da doença" 

mais distinto do que a composição da microbiota 



intestinal na EM. Ademais, o tratamento com 

anticorpos depletores de células B em pacientes com 

EM não apenas reduz a atividade geral da doença, 

mas também se associa a alterações específicas da 

composição da microbiota oral e intestinal. As 

alterações associadas à terapia são específicas para 

terapias de células B e ainda precisam ser 

esclarecidas. Os resultados precisam ser 

reproduzidos em coortes com maior número de 

pacientes, outros medicamentos imunossupressores 

e com análises de sequenciamento mais profundas 

antes que quaisquer conclusões possam ser tiradas e 

possíveis ensaios intervencionistas projetados. 

Artigo 17  <Gut microbiome of 

treatment-naive MS 

patients of different 

etchinices early in disease 

course=  

 Ventura, R. 

E. - 2019 

 Estados 

Unidos  

 Caso-controle  n = 45 

Grupos 

étnicos: 
AC = 15, AH = 

16 e AA = 14 

2b Avaliar a microbiota intestinal em 

indivíduos sem terapias 

modificadoras da doença, a maioria 

recém-diagnosticada com EM, em 

cada um dos três grupos étnicos: AA, 

AH e AC. Por meio de duas 

abordagens analíticas diferentes, 

identificamos um único táxon 

associado a casos de EM em todos os 

três grupos étnicos com EMRR. Os 

pacientes foram recrutados num 

centro especializado em EM. A etnia 

 Em todos os três grupos étnicos, houve um aumento 

da abundância relativa do mesmo gênero, 

Clostridium. A análise metagenômica revelou 

enriquecimento significativo de espécies individuais 

de Clostridia, bem como vias funcionais 

particulares nos indivíduos com EM. O presente 

estudo fornece táxons candidatos para estudos 

posteriores como biomarcadores ou como agentes 

etiológicos na EM. 



foi determinada com base na 

autodeclaração e em uma pesquisa de 

origem geográfica. Indivíduos de 

etnia mista, por exemplo, afro-

americanos caribenhos, não foram 

incluídos.  

Artigo 18 <Gut microbiome of 

multiple sclerosis patients 

and paired household 

healthy controls reveal 

associations with 

disease  risk and course= 

 

Zhou, X. – 

2022 – 

Estados 

Unidos  

Caso-Controle n =  576 2a  Investigar as relações de 

suscetibilidade à progressão e 

possível tratamento da EM entre 

setembro de 2015 a janeiro de 2019 

em sete centros clínicos.  

 

Os resultados obtidos confirmam as ligações 

específicas da microbiota intestinal com risco, 

curso, progressão e alterações funcionais em 

resposta ao tratamento da EM. Todavia são 

necessários mais estudos acerca do assunto ainda 

são necessários para intervenções futuras no curso 

da EM. 
 

AA: afroamericanos, AC: americanos caucasianos, AGCC: ácidos Graxos de Cadeia Curta, AH: americanos hispânicos, BA: ácido butírico; Bact2: Bacteroides 2 , BHE: barreira hematoencefálica, CA: 

ácido caproico, CD8+: células T CD8, CLDN3: Claudin-3,  EM: Esclerose Múltipla, EMRR: Esclerose Múltipla Remitente-Recorrente, GI: gastrointestinal, GWAS: estudo da associação de genoma em 

larga escala, I-FABP: Proteína de ligação a ácidos graxos intestinais, IL: interleucina, IFN: Interferon, n: amostra de pacientes portadores de EM,  MAIT: células T invariantes da mucosa intestinal, 

MWAS: estudo da associação de metagenoma 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 



          O Quadro 4 traz a síntese dos artigos que compõem a amostra final (n =18) 

encontrada durante a seleção dos artigos da presente revisão. Dentre os artigos 

analisados, doze são Estudos de Caso-Controle, três são Estudos de Coorte, um é um 

Estudo Multi-ômico, um é Estudo Transversal Descritivo e um é Ensaio Clínico 

Randomizado.

       Quanto ao nível de evidência, os artigos analisados apresentam, de forma geral, um 

bom nível de evidência (variando de 1a a 3b), apresentando graus de recomendação A 

ou B, ou seja, sendo estudos consistentes de acordo com a Escala de Evidências da 

Medicina Baseada em Evidências (Anexo B) (OXFORD CENTRE FOR EVIDENCE-

BASED MEDICINE, 2009). 

 

4 DISCUSSÃO 

 

           Segundo Ling, et al, 2020, foi proposto que o desequilíbrio da microbiota 

intestinal, assim como a elevação da permeabilidade do intestino, a qual ocorre em 

decorrência da disbiose, juntamente com a uma alta resposta inflamatória intestinal, 

podem corroborar com a barreira da homeostase do sistema imune. A inflamação 

sistêmica do organismo pode alterar negativamente a manifestação e o curso da EM e 

ocasionar prejuízos do equilíbrio imunológico e elevar ainda mais a inflamação do 

organismo como um todo, bem como o aumento da permeabilidade da BHE (Ling, et 

al, 2020). 

       Os Ácidos Graxos de Cadeira Curta (AGCC), aparentam ter ação sobre respostas 

imunológicas sistêmicas, além de estarem envolvidos nas etapas da cascata inflamatória. 

O butirato possui propriedades anti-inflamatórias de grande influência, desempenhando 

efeitos regularizador sobre processos inflamatórios, equilibrando as células Th17 e Treg 

e o grau de citocinas pró e anti-inflamatórias. Dessa forma, a microbiota intestinal 

disbiótica pode alterar o sistema imune do hospedeiro, promover inflamação sistêmica 

e favorecer a progressão da EM (Ling, et al, 2020). 

     Uma grande quantidade dos AGCC é absorvida no ceco e cólon. A aferição da 

quantidade de ácido butírico na circulação sanguínea pode agregar ideias acerca da 

microbiota intestinal. Os Ácidos Graxos de Cadeia Média (AGCM), por outro lado, a 

exemplo do ácido caproico, contribuem com a diferenciação de Th1 e Th17 e, dessa 

forma, corroboram com o estado inflamatório sistêmico. Em um estudo de pacientes 

com EM (n =38), foi observado que a quantidade de ácido butírico encontrava-se 



limitada e a de ácido caproico, elevada. Todavia, são apenas hipóteses levantadas para 

auxiliar em estudos futuros (Saresella, et al, 2020). 

         Em um estudo em uma população espanhola de pacientes portadores da EM (n = 

20), foi averiguado que houve alterações correlacionado a microbiota intestinal, os 

AGCC e a EM, concomitante aos hábitos alimentares, os quais, na pesquisa realizada, 

revelou uma alimentação escassa em fibras e abundante em proteínas como carne 

vermelha, gorduras, sobretudo saturadas. Tal padrão alimentar tem influência na 

constituição da flora intestinal ocasionando a perda da variedade desta, além da ausência 

de microrganismos que auxiliam na manutenção do estado anti-inflamatório, a exemplo 

da Akkermansia muciniphila. Foi proposto, no presente estudo, que microrganismos 

associados a uma microbiota desfavorável (Proteobactérias), encontram-se em excesso 

em pacientes com EM e que os níveis de butirato estão reduzidos (Moles, et al, 2022). 

         As células MAIT são definidas como grande parte dos linfócitos do intestino, 

constituídas, sobretudo, por linfócitos TCD8+, os quais expressam o receptor dos 

linfóticos T semi-invariante Vα7.2, o qual tem como função a produção de citotoxinas 

para inúmeros patógenos. Segundo um estudo realizado por meio de imunohistoquímica 

em pacientes post-mortem portadores de EM, foi observado que tais células têm a 

capacidade de penetrar a Barreira Hematoencefálica (BHE) e sintetizar citocinas pró-

inflamatórias no cérebro, o que fomenta a possibilidade de a microbiota intestinal 

estabelecer uma desregulação do feedback da mucosa intestinal e corroborar com o 

surgimento de doenças sistêmicas de caráter inflamatório e autoimunes (Gargano, et al, 

2022).

           Em um estudo foram analisados 111 pacientes portadores da EM (n = 111), a fim 

de obter correlações entre a progressão da doença, a microbiota intestinal e a piora na 

incapacidade desses indivíduos. A pesquisa revelou que a associação do enterótipo 

Bact2, pode ter ligação com o agravamento da incapacidade na EM. Tal analogia é de 

suma importância, uma vez que o Bact2 supostamente ocasiona uma disbiose, 

atenuando o número e variedade dos microrganismos comensais do intestino, a exemplo 

da Faecalibacterium, a qual, hipoteticamente apresenta atributos anti-inflamatórios, 

além de possivelmente ter uma convergência com mecanismos inflamatórios do SNC, 

bem como com transtornos depressivos. No presente estudo, no entanto, o agravo na 

incapacidade não manteve correlação com a frequência de surtos no curso da doença, 

apesar de tal piora ter sido interligada ao Bact2 (Devolder, et al, 2023).



           Um estudo inédito acerca da correlação específica entre a EM e a microbiota 

intestinal no tratamento da doença foi realizado em pacientes espanhóis (n = 30) e 

constatou divergências entre os pacientes portadores de EM tratados e não tratados com 

IFN β-1b, um medicamento que compõe a Terapia Modificadora da Doença. No que diz 

respeito à reconstrução da microbiota intestinal, não houve discrepância entre 

indivíduos tratados e não tratados. Em contrapartida, houve diferença na diversidade e 

quantidade de filos das bactérias presentes na flora intestinal, a qual foi maior em 

pacientes não tratados. Contudo, não é possível afirmar se tais divergência se dão pela 

caracterização de cada paciente, pela ausência de tratamento ou pelo próprio curso da 

doença (Castillo-Álvarez, et al, 2021). 

            Em um estudo de caso-controle com pacientes dinamarqueses portadores de EM 

(n = 148), alterações na microbiota intestinal foram comparadas a alterações sanguíneas. 

Como resultados, foi averiguado que, nesses pacientes, marcadores sanguíneos 

inflamatórios estavam presentes na contagem sanguínea, tais como: PCR, leucocitose, 

células de interleucinas, IL-17A e IL-6. Em indivíduos com EM não tratados, um grupo 

abundante de citocinas sanguíneas foi observado, sendo: IL-22, IL-17A, IFN-β, IL-33 e 

TNF-α. Quanto à microbiota intestinal, na inatividade da doença, as bactérias 

Faecalibacterium prausnitzii e Gordonibacter urolithinfaciens, relacionadas à produção 

de metabólitos anti-inflamatórios, a exemplo do butirato, foram encontradas. Tais 

achados ratificam a hipótese de possíveis alterações presentes na microbiota intestinal 

de pacientes com EM e adicionam tais modificações também no sangue desses pacientes 

(Thirion, et al, 2023). 

           Foi realizado um estudo com pacientes de etnias distintas a fim de averiguar se 

haveria discrepância entre alterações na microbiota destes. No presente estudo a amostra 

de pacientes com EM (n = 45) foram subdivididos em: americanos caucasianos (n = 15), 

americanos hispânicos (n = 16) e afro-americanos (n = 14) e foi realizada uma amostra 

metagenômica desses indivíduos. Nos três grupos étnicos foram encontradas bactérias 

no gênero Clostridium, sendo que tal achado oferece dados para estudos posteriores 

como biomarcadores, ou mesmo agentes etiológicos da EM (Ventura, et al, 2019).

            Dada a complexidade que envolve a patogênese, o diagnóstico e curso da EM, 

bem como sua variação fenotípica, os estudos multi-ômicos têm demonstrado 

auxiliarem de forma significativa nas hipóteses acerca da enfermidade, pois auxiliam na 

visualização integral de alterações fisiológicas ocasionada, sobretudo, por doenças 

multifatoriais. Num estudo multi-ômico longitudinal do perfil imune de pacientes com 



EM, foi proposto que pode haver alterações significativas na microbiota intestinal de 

pacientes portadores da doença, bem como de mudanças imunológicas no metaboloma 

e sangue desses pacientes. Ademais, foi observada uma ligação entre a depleção de 

bactérias que degradam polissacarídeos (B. Thetaiotaomicron) e crescimento do 

marcador pró-inflamatório circulante Th17 e a bactéria Eubacterium siraem pode ter 

relação com maior grau de incapacidade desses pacientes segundo a escala EDSS 

(Cantoni, et al, 2022).

         De acordo com Adamová e colaboradores (2024), inúmeros estudos revelaram que 

a atividade física interfere positivamente na microbiota intestinal por meio de alterações 

na variedade e constituição desta, insinuando uma elevação do grupo microbiano 

comensal. Entretanto, carecem os dados acerca do benefício entre o exercício físico e a 

modificação da flora intestinal na EM. Assim, segundo o Ensaio Clínico Randomizado 

de Adamová et al (2024), foi observado que 12 semanas de aulas dança tiveram efeitos 

positivos e significativos na mobilidade e cognição de pacientes com EM. Ademais, 

informações obtidas no mesmo estudo sugeriram alterações intermediárias na 

microbiota intestinal desses mesmos pacientes, ainda que pertinentes para pesquisas 

futuras (Adamová, et al, 2024). 

 

5 CONCLUSÃO  

 

    No presente estudo foram selecionados os artigos publicados recentemente na 

literatura acerca da temática envolvendo a microbiota intestinal e a EM. Tal questão tem 

sido debatida demasiadamente visto que a autoimunidade possivelmente tem uma 

relação direta com o eixo intestino-cérebro, além de ter correlação com a inflamação do 

SNC.   

      Dessa forma, teoriza-se que a disbiose poderia cursar com uma piora no curso da 

EM por meio da alteração do sistema imune, o qual, na enfermidade supracitada já está 

comprometido. Todavia, são necessários mais estudos para desvendar os possíveis 

mecanismos envolvidos na sintomatologia da EM correlacionada ao desequilíbrio da 

microbiota intestinal. Tais pesquisas são de suma importância para os pesquisadores, 

visto que podem auxiliar no tratamento e, dessa forma, na qualidade de vida dos 

pacientes com EM.  

       O estudo em questão, portanto, sugeriu, por meio de uma revisão integrativa, que a 

microbiota intestinal se encontra alterada nos pacientes com EM. Notou-se também, que 



o desequilíbrio na flora intestinal pode ter relação com a piora dos sintomas da EM, bem 

como da incapacidade nesses pacientes. Foi inferido, também, que algumas microbiotas 

específicas, bem como alguns Ácidos Graxos de Cadeia Curta, a exemplo do butirato, 

podem ser promissores para os próximos estudos e intervenções futuras quanto à EM.    

São necessários, no entanto, incentivos em estudos com maior robustez para que 

estes complementem e confirmem os atuais em prol da qualidade de vida dos portadores 

da enfermidade.   
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