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RESUMO

Considerada atualmente a segunda doenca neurodegenerativa que mais atinge a populacdo
mundial, em especial idosos (acima de 60 anos), a doenca de Parkinson (DP) é uma doenca
progressiva patoldgica, com diversos quadros sintomaticos sem causa definitiva estabelecida.
A literatura moderna considera causas como descendéncia genética, fatores ambientais,
microbiota intestinal e estilos de vida, como principais influéncias para o desenvolvimento
da doenca. Através de uma revisdo bibliografica, este artigo tem como objetivo explorar essa
conexdao emergente, destacando como a composicdo e funcdo da microbiota intestinal
podem afetar o sistema nervoso central e contribuir para o desenvolvimento da DP. O
controle da populacdo da microbiota é essencial para a producdo e absorcdo dos
neurotransmissores, dentre eles, os dopaminérgicos que influenciam na evolucdo da DP. A
compreensdo desta relagdo pode abrir novas perspectivas para estratégias terapéuticas e
preventivas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Palavra-chave: doenga de Parkinson, microbiota intestinal, doencgas
neurodegenerativas, sistema gastro-intestinal, eixo intestino-cérebro

ABSTRACT

Currently considered the second most prevalent neurodegenerative disease affecting the
global population, particularly the elderly (over 60 years old), Parkinson's disease is a
progressive pathological condition with various symptomatic presentations and no known
definitive cause. Modern literature considers factors such as genetic predisposition,
environmental influences, gut microbiota, and lifestyle choices as the main contributors to
the development of the disease. Through a literature review, this article aims to explore this
emerging connection, highlighting how the composition and function of the gut microbiota
can affect the central nervous system and contribute to the development of Parkinson's
disease. The control of gut microbiota population is essential for the production and
absorption of dopaminergic neurotransmitters, which influence the progression of
Parkinson's disease. Understanding this relationship can open new perspectives for
therapeutic and preventive strategies, improving the quality of life for patients.

Key-words: Parkinson's disease, intestinal microbiota, neurodegenerative diseases,
gastrointestinal system, and gut-brain axis

1 INTRODUGAO
O corpo humano é similar a uma maquina, composto por diversos sistemas os quais
trabalham associadamente para manter o equilibrio, chamado de homeostase, com a
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intencdo de manter um individuo sauddvel. De acordo com o National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS), o sistema nervoso (SN) é um dos sistemas
responsdveis por coordenar e controlar todas as fung¢des corporais, sendo considerado o
mais complexo e altamente organizado sistema do corpo humano. Ele é composto por
bilhdes de células nervosas, dentre elas, as células da glia, e os neurdnios, células
responsdveis por transmitir sinais elétricos e quimicos através de sinapses. Além disso, o
sistema nervoso abrange o cérebro, a medula espinhal e os nervos periféricos,
desempenhando um papel crucial na regulacdo do movimento, sensacdo, pensamento,
emocdo e outras funcdes vitais. Entende-se como sistema nervoso o conjunto de sistema
nervoso central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP). O SNC é dividido em cérebro,
cerebelo, tronco encefacilico - composto por mesencéfalo, ponte, bulbo e medula espinhal,
enquanto o SNP é composto por ganglios e nervos (MAYER,POTHOULAKIS,RHEE, 2013;
TSIGOS, CHROUSOS, 2002).

Outro sistema presente no corpo humano é o sistema gastrointestinal (SGl), o qual se
inicia na boca, seguindo para o esofago, estbmago e intestino (delgado e grosso), sendo
associado a glandulas salivares, figado e pancreas. Suas fungoes fisioldgicas sdo a de quebrar
o alimento, tanto mecanicamente na mastigacdo quanto quimicamente por enzimas e
absorver os nutrientes. Além disso, o corpo humano é composto por sociedades
microscépicas chamadas de microbiotas. Cada microbiota é composta por bactérias, virus e
fungos que auxiliam os sistemas em suas fungdes. Um apelido amplamente aceito para a
microbiota intestinal (M) é “segundo cérebro” devido a sua complexidade e ligagdo com o
SNC por meio do sistema nervoso entérico (SNE). O SNE é uma complexa rede de nervos que
se estende ao longo do trato gastrointestinal, desde o es6fago até o anus. Ele é composto
por dois principais plexos nervosos: o plexo mioentérico, localizado entre as camadas
musculares longitudinais e circulares do trato gastrointestinal, e o plexo submucoso, situado
na submucosa (COSTA, BROOKES, HENNIG, 2000).

O plexo mioentérico é responsavel pelo controle da motilidade intestinal,
coordenando os movimentos peristalticos que impulsionam o alimento ao longo do sistema
digestivo. Por outro lado, o plexo submucoso regula a secrecdao de fluidos e enzimas
digestivas, bem como a absor¢cdo de nutrientes. Além desses plexos principais, o SNE
também inclui nervos extrinsecos que se conectam ao sistema nervoso central através dos
nervos vagos e pélvicos e os ganglios simpaticos, permitindo a comunicacdo bidirecional
entre o encéfalo e o trato gastrointestinal. Essa estrutura complexa do sistema nervoso
entérico desempenha um papel fundamental no controle das fungdes digestivas, incluindo a
motilidade intestinal, a secrecdo de sucos digestivos e a regulacdo da absorc¢do de nutrientes
(BRAAK, VOS, BOHL, TREDICI 2006).

A Ml ndo sé produz alguns neurotransmissores, dentre eles a dopamina e a
serotonina, como influencia na liberacdo e regulacdo de outros advindos do SNC. Essa
associacdo é conhecida como eixo intestino-cérebro (EIC). Em situacdes na qual a Ml do
individuo encontra-se alterada, condicdo conhecida como disbiose, ou em situa¢des de
debilidade por um longo periodo, poderia ocorrer uma influéncia diretamente no SNC,
levando a quadros patoldgicos, dentre elas, a doenga de Parkinson (DP) (DEVOS et al, 2013;
FORSYTH et al, 2011).

A DP é uma condicdo neurodegenerativa que impacta principalmente os neuronios
responsdveis pela producdo de dopamina (neurbnios dopaminérgicos) em uma regido
especifica do cérebro conhecida como substancia nigra. Possui como caracteristica a
deposicdo da a-sinucleina, formando os chamados corpos de Lewy (CL), que pode ocorrer
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sob a influéncia de fatores ambientais e/ou predisposi¢cGes genéticas. A degeneragdo ocorre
principalmente na substancia nigra do cérebro, localizada no mesencéfalo, entretanto, ainda
pode surgir em outras partes do SN e outros 6rgaos. A presenca de CL em outras partes do
SN afeta cada organismo de forma diferente, desenvolvendo quadros sintomatoldgicos que
as vezes estdo correlacionadas com a DP. E importante apontar que a DP e o Parkinsonismo
sdo diferentes (PARKINSON'S FOUNDATION, 2024).

O parkinsonismo é um termo usado para se referir a outras condicées neuroldgicas
que diferem mas possuem sintomas semelhantes a DP, que é a condicdo neuroldgica que
afeta o sistema nervoso central. O diagndstico atual é baseado principalmente na
sintomatologia clinica (problemas de sono, rigidez muscular, dificuldade de movimentagao,
problemas de equilibrio, deficiéncia olfativa, etc.) mas também pode ser avaliado por exames
de imagem. Nos exames de imagem, é possivel utilizar ressonancia magnética (RM), o PET
(tomografia por emissdo de pdsitrons) scans e/ou SPECT (tomografia computadorizada por
emissdo de féton Unico) para diferenciar entre quadros degenerativos e ndo degenerativos
de DP, sendo que o PET e a RM podem discriminar entre casos de DP e parkinsonismo.
Porém, todos esses métodos sdo pouco utilizados clinicamente por serem custosos e ndo
especificos. Recentemente, o desenvolvimento de técnicas hibridas de PET-MRI foi proposto
para um melhor diagndstico, entretanto a qualidade de reconstrucdo da imagem e os custos
tém que ser mais explorados, fazendo com que a avaliacdo sintomatoldgica ainda seja a
principal forma de de diagnéstico (A.GONZALEZ-USIGLI, HECTOR;2022; SIMOES et al, 2020).

Recentemente, pesquisas tém apontado para a influéncia significativa da Ml na
progressao e manifestacdo da DP. Este artigo tem como objetivo explorar essa conexao
emergente, destacando como a composi¢ao e fungao da Ml podem afetar o sistema nervoso
central e contribuir para o desenvolvimento da DP. A compreensao desta relagao pode abrir
novas perspectivas para estratégias terapéuticas e preventivas, melhorando a qualidade de
vida dos pacientes.

2 METODO

Trata-se de um da revisao de bibliografias. Esta abordagem de revisdo é extensiva e
abrangente, sendo crucial para a explanacdo e discussdao de diversos tépicos. O
levantamentos bibliografico e documental foi feito com dados fornecidos pelo site oficial do
Ministério da Saude do Brasil, sistemas relacionados a DP (Parkinson’s UK, Parkinson’s
Foundation, National Insitute on Aging - NIA), e publicagdes das bases de dados da internet
como Biblioteca Virtual em Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Manual MSD (versdo médica) e, também, o site de buscas
Google Académico.

Para pesquisa de artigos foram utilizadas as palavras, e suas variagcdes em inglés e
espanhol: DP, MI, doencas neurodegenerativas, sistema gastro-intestinal, EIC. Os artigos
selecionados sdo na lingua portuguesa assim como em inglés e espanhol, abrangendo um
periodo de 10 anos (2014-2024), com excecdo de artigos e livros sobre estruturas
anatdmicas. Como critério de exclusdo, utilizou-se o periodo de publicacdo fora do
especificado , textos que ndo estivessem 100% disponiveis gratuitamente e os quais fugissem
muito do tema proposto pelas palavras chave.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Doenga de Parkinson
A DP é uma das condicGes neuroldgicas mais comuns em todo o mundo, afetando
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milhdes de pessoas, principalmente na populacdo idosa. Estimativas epidemioldgicas
sugerem que a prevaléncia da doenca aumenta com a idade, sendo mais comum em
individuos acima dos 60 anos. No entanto, casos de DP também podem ocorrer em pessoas
mais jovens, embora em uma propor¢do menor. Além disso, a doenca afeta homens e
mulheres de forma semelhante, embora possa haver algumas diferencas na apresentacao
dos sintomas entre os sexos. Alguns pequenos estudos sugerem que as mulheres pontuam
melhor em testes de habilidades motoras e processos mentais do que os homens. As
mulheres também sdo mais propensas a ter depressao e relatar problemas com a vida diaria,
doencas cardiovasculares e fadiga (CERRI, MUS, BLANDINI; 2019).

A prevaléncia da DP varia em diferentes regidoes do mundo, com algumas evidéncias
sugerindo uma maior incidéncia em certas areas geograficas. Segundo o levantamento do
Setor de Carga Global de Doencas do Instituto de Métricas e Avaliacdo de Saude observa-se
uma maior incidéncia na China, chegando a 23% da populacdo mundial atualmente com DP.
Fatores genéticos, ambientais e outros podem desempenhar um papel na suscetibilidade a
doenca, mas a compreensdao completa de sua epidemiologia ainda estd em desenvolvimento.
O crescente envelhecimento da populacdo em muitos paises aumenta a importancia do
estudo e da gestdo da DP como um desafio de saude publica significativo (INSTITUTO DE
METRICAS E AVALIACAO DE SAUDE, 2024).

A DP é caracterizada como um disturbio neurodegenerativo multifocal apresentando
sintomas como discinesia (movimentos musculares involuntdrios), rigidez muscular,
tremores, lentiddo nos movimentos, dificuldade para andar e marcha caracteristica. Além
dessas caracteristicas motoras, outros sintomas, os chamados de ndo motores, incluem
deméncia, depressado, disfuncdo sensorial e autondmica, sendo que estes tendem a passar
de forma despercebida uma vez que sdo inespecificos, e muitas vezes tem o seu
aparecimento anos antes dos sintomas motores. Dentre os sintomas mais associados com a
doenca, temos os tremores de membros superiores e inferiores, assim como problemas de
postura e locomogdo que podem evoluir com o desenvolvimento da doenca e da idade do
paciente, esses sintomas aparecem em casos avancados da DP, com uma degeneracao
dopaminérgica de aproximadamente 60-70%. O tremor mais conhecido popularmente é o da
mao, a qual realiza um movimento circular continuo como ilustrado na figura 1 (SOARES et
al, 2021; WOLTERS, BRAAK, 2006; SULZER, 2007; LEAO et al, 2017).

Figura 1. Sintomatologia classica
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3.2 Fisiopatologia

O SN é composto por diversas subdivisdes e desempenha um papel central na
coordenacao e controle das fung¢des do corpo humano. Sua responsabilidade abrange desde
receber informagdes do ambiente externo e interno até processar e transmitir essas
informacdes para produzir respostas apropriadas na tentativa da manutencao daquilo que
chamamos de homeostase. Por meio de uma complexa rede de células especializadas, os
neurdnios, o sistema nervoso regula atividades vitais como movimento, respiracdo, digestao
e circulacdo. Além disso, ele desempenha um papel fundamental no processamento de
emocdes, pensamentos e memdrias, influenciando diretamente o comportamento humano.
Em suma, o SN é essencial para a sobrevivéncia e o funcionamento adequado do organismo,
garantindo sua capacidade de adaptar-se ao ambiente e responder a estimulos de forma
eficaz (NETTER, 2015).

O encéfalo, localizado no cranio, é o centro do sistema nervoso, composto por bilhdes
de neurdnios interconectados, dentre outros tipos celulares. Ele é responsavel por receber e
processar informacGes sensoriais, regular e controlar fun¢des corporais e desempenha um
papel vital nas fungbes cognitivas, como emocgdes, pensamentos e memdrias. Sua estrutura
inclui diversas regides especializadas responsaveis por diferentes funcées, como o cortex
cerebral para processamento cognitivo e o hipotdlamo para regulacio hormonal e
autonOmica. A parte mais influenciada pela DP seria o mesencéfalo, porcao superior do
tronco encefdlico, onde é possivel encontrar a substdncia nigra. Para um melhor
entendimento anatémico dessa regido temos a ilustracao da figura 2, a qual também ilustra
o funcionamento de um neurdnio afetado e a diferenca tecidual possivel de se visualizar
(KLANN, et al, 2022; ZECCA, TAMPELLINI, GERLACH, RIEDERER, FARIELLO SULZER, 2001).
Figura 2. Localizacdo cerebral da substancia nigra
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A evolucgado sintomatoldgica da DP pode ser entendida através dos estagios de Braak,
que descrevem a progressao da patologia desde os sintomas precoces como depressao,
insOnia e constipacdo intestinal, seguindo para os estagios iniciais (1 e 2), onde alteracdes
sdo observadas no SNE e no bulbo olfativo, frequentemente resultando em sintomas nao
motores como constipacdo e perda de olfato, até os estagios intermediarios (3 e 4), onde a
patologia se espalha para a substancia nigra, manifestando sintomas motores cldssicos como
tremores e rigidez. Nos estagios avancados (5 e 6), a patologia atinge o cértex neocortical,
causando comprometimento cognitivo significativo podendo levar a quadros demenciais
importantes. A ligagdo com a MI é crucial em todos esses estagios, pois a disbiose,
desequilibrio da Ml intestinal, pode influenciar o SNE e exacerbar a neuroinflamacdo tanto
no intestino quanto no cérebro, acelerando a degeneracdo neuronal. Intervencdes que
equilibram a MI, como a administracdo de probidticos, tém mostrado potencial para mitigar
a neuroinflamacdo e os sintomas da DP, sublinhando a importancia de uma abordagem
terapéutica que considere a saude intestinal na gestdao da doenca (HAWKES, TREDICI, BRAAK,
2009).

N3o obstante a perda dopaminérgica comumente conhecida na substancia nigra pars
compacta (SNpc), a DP é caracterizada pela sinucleinopatia, ou seja, pela deposicdo de
polimeros insoltveis de a-sinucleina no corpo neuronal, formando inclusdes citoplasmaticas
eosinofilicas arredondadas e lameladas, os chamados CL, como ilustrado nas figura 3 e figura
4. A presenca dos CL estda associada a degeneragdao dos neurOnios dopaminérgicos na
substancia nigra, levando aos sintomas motores e nao motores caracteristicos da DP. Esses CL
sdo responsaveis pela neurodegeneracdao e morte neuronal (PATHOL, 2001; MENDONCA,
2024).

Figura 3. Visualizacdo de deposi¢cdes de alfa-nucleina em pacientes com parkinson por meio
da ressonancia magnética
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Figura 4. Corte de sec¢Oes coronais de cérebro de cobaias roedoras com indugao por
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legenda: Fotomicrografias representativas de secc¢des coronais do cérebro do dSTR e da
substancia nigra e estriado de ratos tratados repetidamente com veiculo (controle - CTR) ou
0,1 mg/kg de reserpina (substancia que inibe a captagdo de norepinefrina para as vesiculas
de armazenamento, resultando na deplecdo de catecolaminas e serotonina dos terminais
axonicos centrais e periféricos, resultando em sintomas dopaminergicos), sacrificados 48 h
apos a ultima injecdo (aplicacdo de reserpine - RES) ou 15 dias apds a ultima injecdo
(abstengdo de reserpine - RESw/d). Barra de escala no dSTR: 1000 um; e na substancia nigra:
200 pm.

Fonte: (adaptado) LEAO et al, 2017

O SNE é uma rede complexa de neurdnios intrinsecos dispostos em ganglios
interconectados, distribuidos nos dois principais plexos: o plexo mioentérico e o plexo
submucoso. Esses plexos estdo amplamente distribuidos ao longo da parede intestinal e
desempenham um papel vital na regulacdo das funcbes gastrointestinais, incluindo o
controle da atividade peristdltica, a regulacdo da secrecdao de enzimas digestivas e o fluxo
sanguineo. Essas células gliais entéricas compartilham caracteristicas semelhantes as células
gliais presentes no SNC, desempenhando um papel importante na regulacdo do célcio celular
e na preservacdo da integridade da barreira epitelial do trato gastrointestinal. Dessa forma, o
SNE consiste ndo apenas em neurdnios intrinsecos organizados nos plexos mioentérico e
submucoso, mas também em células gliais entéricas, cuja interacdo desempenha um papel
crucial na regulagao das fungdes digestivas e na manutengao da saude intestinal (DOGRA,
MANI, KATARE, 2022; MULAK, BRONAZ 2015).

Os processos de comunicagao entre o SNC e o SNE desempenham um papel crucial na
regulacdao das fung¢des gastrointestinais e na preserva¢gdo da homeostase intestinal. Essa
comunica¢do é mediada por meio de neurbnios extrinsecos provenientes dos sistemas
nervosos simpatico e parassimpatico, além de neurdnios sensoriais que integram a
modula¢do do SNE pelo SNC. Além disso, a manutencdao da homeostase intestinal envolve
mecanismos como a ativacdo imunoldgica, reflexo entérico, permeabilidade intestinal e
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sinalizacdo enteroenddcrina, todos mediados pela interagdo entre os sistemas nervoso
central e entérico (TANSEY et al, 2022; MIRZAEI et al,2022).

3.2.1 Microbiota na DP

A Ml corresponde as inumeras formas de vida que convivem em um estado de
simbiose na regido do intestino. Dentre elas, podemos citar as bactérias que teriam como
importancia o auxilio no processo digestivo, na sintese de vitaminas e manutengdao do
sistema imunolégico, promovendo uma protecdo adicional contra patdgenos potencialmente
danosos. A formacdo dessa microbiota é variada entre individuos, uma vez que depende de
aspectos como alimentacdo ao longo da vida, uso de antibidticos, e até mesmo forma de
parto e lactacdo (SUN, SHEN, 2018).

A MI tem sido cada vez mais reconhecida por seu papel critico na saude geral e na
patogénese de vdrias doencas, incluindo a DP. Alteragcdes na composicdo da MI, um
fendbmeno conhecido como disbiose, podem desencadear uma série de eventos que
impactam negativamente o SNC. Estudos recentes sugerem que essa condicdo pode
aumentar a permeabilidade intestinal, permitindo a translocacdo de endotoxinas bacterianas
para a corrente sanguinea, o que pode induzir uma resposta inflamatdria sistémica. Esta
inflamacdo cronica pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica,
facilitando a entrada de substdncias neurotdxicas no encéfalo e contribuindo para a
neurodegeneracdo observada na DP. Além disso, é possivel inferir-se que a Ml pode
influenciar diretamente a deposicao de alfa-sinucleina no SNC (PEREZ-PARDO et al, 2024).

Estudos indicam que a microbiota mais comumente esperada em um paciente
sauddvel é composta principalmente de bactérias, a composicdo da microbiota intestinal
normal é altamente diversa, consistindo predominantemente de bactérias dos filos
Firmicutes e Bacteroidetes, juntamente com membros dos Actinobacteria, Proteobacteria e
Verrucomicrobia, entre outros. Firmicutes e Bacteroidetes juntos constituem cerca de 90%
do microbioma intestinal. Firmicutes inclui géneros importantes como Lactobacillus e
Clostridium, conhecidos por fermentar fibras alimentares em acidos graxos de cadeia curta,
como butirato, propionato e acetato, cruciais para a saude do célon e efeitos metabédlicos
sistémicos. Bacteroidetes, com géneros como Bacteroides, desempenham um papel
significativo na decomposicao de carboidratos complexos, proteinas e lipidios. Além disso,
dentro desses filos amplos, ha uma enorme variacdo em nivel de espécie que contribui para
a individualidade da microbiota intestinal de cada pessoa. Outros microrganismos menos
abundantes, mas funcionalmente significativos, incluem as Archaea, que incluem os
metanogénicos que ajudam na digestdo de polissacarideos e produtos de fermentacdo, e
Eukarya, que incluem leveduras e outros fungos que também podem contribuir para a saude
e doenga intestinal (ALVARES et al, 2021).

O equilibrio dessas comunidades microbianas é vital para manter a integridade e a
funcdo intestinal. Desequilibrios, ou disbiose, podem provocar respostas inflamatdrias e
alterar a permeabilidade intestinal, levando potencialmente a efeitos sistémicos, incluindo
aqueles na funcdo cerebral e comportamento via eixo intestino-cérebro, como mencionado
anteriormente. A variabilidade interindividual moldada por fatores como dieta, genética,
idade e uso de medicamentos é uma das caracteristicas mais notdveis da microbiota
intestinal, e sua resiliéncia e adaptabilidade sdo fundamentais para a saude do individuo e
resposta a desafios como infeccdo e estresse. Em pacientes com doenga de Parkinson, a
composicdo da microbiota intestinal muitas vezes diverge da observada em individuos
saudaveis. A DP esta associada a mudancas especificas na microbiota intestinal, conhecidas
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como disbiose. Por exemplo, estudos indicaram uma diminuicdo na abundancia de certas
bactérias consideradas benéficas, como aquelas do género Faecalibacterium, conhecidas por
suas propriedades anti-inflamatdrias, e um aumento em bactérias potencialmente
prejudiciais, como o género Ralstonia. Além disso, pode haver reducGes em outras espécies
benéficas que produzem acidos graxos de cadeia curta, importantes para a manutencdo da
saude e integridade intestinal. Essas alteracdes podem ter varias implicacBes, incluindo
impactos na funcdo da barreira intestinal, inflamacdo e, talvez, contribuindo para os
sintomas motores e ndo motores caracteristicos da DP. No entanto, o mecanismo exato pelo
qual essas mudancas poderiam contribuir para o processo da doenca continua sendo uma
area ativa de pesquisa, e ainda ndo foi determinado se essas mudancas na microbiota
intestinal sdo uma causa ou consequéncia da DP (KLANN et al, 2021).

A interacdo complexa entre a M| e a patogénese da DP representa um campo de
pesquisa fascinante com implicacGes significativas para possiveis intervencdes terapéuticas.
AlteracOes iniciais no SNE, que precedem o envolvimento do sistema nervoso central,
sugerem um papel crucial do intestino no inicio e progressao da DP. Estudos em modelos de
roedores mostram que intervencdes direcionadas a MI, como a administracdo de
probidticos, particularmente Lactobacillus plantarum PS128, podem melhorar déficits
motores e mitigar a neuroinflamacdo associada a DP. Essas intervencdes estdao associadas a
regulacdo de microRNAs e a supressao de respostas inflamatérias no intestino e no cérebro,
elucidando os mecanismos pelos quais a microbiota influencia os processos
neurodegenerativos e destacando o potencial das terapias direcionadas a microbiota para
modular a patologia e os sintomas da DP. Juntamente com os fatores mencionados
anteriormente, a inflamagdo desempenha um papel significativo na patogénese da DP
(CARABOTTIA, SCIROCCOA, MASELLIB, 2015).

A inflamagdo crbénica no intestino pode desencadear respostas inflamatérias no
sistema nervoso central, contribuindo para a progressao da doenca. Estudos sugerem que a
ativacdo do sistema imunolégico intestinal pode levar a liberagdo de citocinas
pro-inflamatdérias, que por sua vez podem atravessar a barreira hematoencefilica e
desencadear uma resposta inflamatdria no cérebro, tendo como principal influenciador os
acidos graxos de cadeia curta produzidos por bactérias como sinais moduladores para a
sinaptogénese e desenvolvimento do cérebro. Os acidos graxos de cadeia curta sao
moléculas anti-inflamatérias com um papel fundamental no eixo EIC. Essa neuroinflamacao
esta intimamente ligada a neurodegeneragao caracteristica da DP, contribuindo para a perda
de neurbnios dopaminérgicos na substdncia nigra. Portanto, compreender e modular a
resposta inflamatdria no intestino pode ser crucial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para a DP, destacando a importancia da Ml como um alvo potencial
para intervencdes terapéuticas e preventivas (TANSEY et al, 2022; FROZA et al, 2020).

Estudos realizados com roedores que apresentavam o desbalanco ou a auséncia de
microbiota intestinal evidenciaram que essas condicdes estariam associadas com a reducdo
da producdo de fatores relevantes para a manutencdo da integridade cortical, citando como
exemplo uma reducdo da producdo de fatores neurotréficos derivados do cérebro
(brain-derived neurotrophic factor - BDNF), o que poderia impactar na neurogénese de
regidbes como o hipocampo, e redug¢ao na produgcdo de neurotransmissores como a
serotonina (5HT), o que poderia contribuir com o inicio do aparecimento dos sintomas nao
motores observados em pacientes com DP (SAMPSON et al, 2016).

Outro estudo realizado por Strazielle e Lalonde em 2023, utilizando L. acidophilus + L.
plantarum + L. paracasei + L. delbrueckii subsp. bulgaricus + L. brevis + B. longum + B. breve +
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B. infantis + S. thermophilus, designados como SLAB51, administrados antes de uma injecao
unilateral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA), - conhecida por ser uma substancia neurotéxica
com capacidade de degenerag¢ao neuronal - na regido do estriado de camundongos, resultou
em uma melhora no uso da pata dianteira contralateral no teste do cilindro e na assimetria
postural no teste de balango corporal elevado. O suplemento também reverteu as redugdes
na imunorreatividade da tirosina hidroxilase e do transportador de dopamina na substancia
nigra induzidas pela 6-OHDA, indicando uma preservacado dos neurdnios dopaminérgicos. De
maneira semelhante, L. salivarius salicinius AP-32 aumentou a velocidade de locomocdo e o
comprimento do passo, enquanto reduziu o tempo de apoio nas andlises de marcha de ratos
injetados unilateralmente com 6-OHDA ao longo do trato nigroestriatal. Este probidtico
também aumentou o nimero de neurdnios positivos para tirosina hidroxilase na substancia
nigra e no estriado. De forma similar, L. plantarum PS128 melhorou o ajuste dos passos nas
analises de marcha de ratos injetados unilateralmente com 6-OHDA ao longo do trato
nigroestriatal e aumentou o nimero de neurdnios positivos para tirosina hidroxilase na
substancia nigra (LU et al, 2021; TAMTAII et al, 2019; LALONDE, 2023).

O delicado equilibrio da MI pode ser perturbado por fatores como o uso
descontrolado de antibidticos. Embora eficazes contra infeccbes bacterianas, os antibidticos
também podem eliminar bactérias benéficas no intestino, levando a disbiose. Por outro lado,
os probidticos desempenham um papel crucial na restauragdo desse equilibrio, introduzindo
bactérias benéficas no intestino. Pesquisas indicam que os probidticos podem ajudar a
modular a composi¢dao da Ml e aliviar os sintomas da DP, mostrando o impacto positivo
dessas intervengdes no contexto da neurodegenerac¢io (SCHAFER, ENDRES, 2018).

3.2.1.1 Antibidticos

A interacdo entre antibidticos e Ml na DP é complexa e pode ter implicagcdes
significativas na progressao da doenca. Estudos recentes tém destacado que os antibidticos,
amplamente prescritos para tratar infecgdes bacterianas, podem alterar a composi¢ao da M,
resultando em disbiose. Essa disbiose, por sua vez, pode desencadear uma resposta
inflamatdria no intestino, exacerbando os sintomas motores e ndo motores associados a DP.
Estudo realizado por Varesi e contribuintes em 2022 sugere que a disbiose induzida por
antibidticos pode levar a uma diminuicdo das bactérias benéficas no intestino, o que pode
afetar negativamente a funcdo do sistema nervoso entérico (SNE) e contribuir para a
progressao da DP. Ainda, estudos evidenciam que o uso de certos antibidticos podem
promover, além da disbiose, disfungdes mitocondriais, ativacdo da microglia, sintese
inadequada de proteinas e aumento no depdsito de a-sinucleina, o que poderia contribuir
com o desenvolvimento da DP (VARESI et al, 2022; CASSANI et al, 2011).

Além disso, os efeitos dos antibiéticos na Ml podem se estender além do periodo de
administracdo. Estudos mostram que as alteragdes induzidas pelos antibidticos na
composicdo da microbiota podem persistir por um longo tempo apds o término do
tratamento, o que pode prolongar os efeitos negativos na saude intestinal e cerebral. Isso
sugere que a exposicdo a antibidticos em pacientes com DP pode ter consequéncias
duradouras na Ml e na progressdao da doenca. Outra preocupacdo em relacdo ao uso de
antibidticos na DP é o potencial para aumentar a resisténcia bacteriana. Como o microbioma
intestinal desempenha um papel crucial na regulacdo do sistema imunoldgico, uma
diminuicdo na diversidade bacteriana devido ao uso excessivo de antibidticos pode
comprometer a capacidade do organismo de combater infeccGes. Isso pode ser
especialmente problematico em pacientes com DP, que ja podem ter um sistema
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imunolégico comprometido devido a progressdo da doenca (SALMONA et al, 2013;
RAISMAN-VOZARI et al, 2019).

Em suma, enquanto os antibiéticos sdao essenciais para tratar infec¢des bacterianas,
seu uso em pacientes com DP deve ser cuidadosamente considerado devido ao seu potencial
impacto na Ml e na progressdao da doenga. Estratégias alternativas de tratamento, como o
uso de probidticos para restaurar o equilibrio da microbiota, podem ser exploradas para
minimizar os efeitos negativos dos antibidticos na saude intestinal e cerebral em pacientes
com DP (KLANN et al, 2022).

3.2.1.2 Probiéticos

Os probidticos sdo o conjunto de microorganismos vivos que podem ser ingeridos por
um individuo na intengdao de promover melhora da saude intestinal, quando administrados
da forma correta e na quantidade adequada por meio da modulacdo da microbiota. Varios
ensaios clinicos demonstraram que a suplementa¢do com probidticos tém a capacidade de
melhorar a constipacdo, os habitos intestinais, a consisténcia das fezes e os escores na Escala
Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson da Sociedade de Disturbios do Movimento
(MDS-UPDRS), uma escala utilizada no estudo clinico da doenca de Parkinson. Assim, os
probidticos tém sido considerados benéficos no tratamento da DP, devido a sua capacidade
de reduzir as respostas inflamatorias e o estresse oxidativo, e aumentar os niveis de fatores
neurotroficos derivados do cérebro (BDNF) (TAMTAII, et al. 2019; CASTELLI, at all. 2020;
ALIPOUR NOSRANI ET AL. 2020).

Com a literatura recente é possivel estipular cepas mais eficazes para doengas
especificas. A DP tem como benéficas as cepas de Lactobacillus casei Shirota, Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus, Enterococcus faecium, Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus Streptococcus salivarius subsp. thermophilus, Enterococcus faecium,
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus reuteri, and Lactobacillus fermentum, entre outros, e muitos podendo ser
ingeridos por meio de bebidas de leite fermentado (GAZERANI, 2019)

A interacdo entre a Ml e a DP é tema de pesquisa relevante, destacando a
importancia de abordagens terapéuticas direcionadas a modulacdo da microbiota. Estudos
recentes sugerem que a disbiose intestinal pode desempenhar um papel crucial na
progressao da DP. Essa complexa interagao entre a Ml e os sistemas nervosos central e
entérico abre novas perspectivas para o tratamento da doenca (MAYER, SAVUDGE,
SHULMAN, 2014).

A administracdo de probidticos tem sido explorada como uma estratégia terapéutica
potencial para modular a Ml e influenciar a progressdo da DP. Pesquisas indicam que a
administracdo de cepas probidticas especificas pode melhorar os sintomas motores e reduzir
a neuroinflamacdo em modelos animais de DP. Esses achados sugerem que os probidticos
tém o potencial de regular a resposta inflamatdria no intestino e no cérebro, mostrando-se
uma abordagem promissora para o tratamento da doenca (SCHAFER, ENDRES, 2018).

Estudos recentes, como os de Parashar e Udayabanu (2016), tém investigado o
potencial terapéutico dos probidticos na DP. Destacam a capacidade das cepas probidticas,
como Lactobacillus plantarum PS128, de modular a resposta inflamatdria e influenciar a
expressdo de microRNAs associados a neuroinflamacdo e neurodegeneracdo. Essas
descobertas sublinham a importancia da pesquisa continua sobre o papel da Ml na DP e o
potencial terapéutico dos probidticos como uma abordagem complementar no manejo da
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doenca (Mirzaei et al,2022).

4 Consideragoes finais

Em resumo, a relagao intrincada entre a microbiota e a doenca de Parkinson emergiu
como uma drea crucial de investigacdo, oferecendo insights profundos sobre a etiologia e a
progressao desta condi¢cdo neurodegenerativa. Os achados discutidos destacam a influéncia
da microbiota na neuroinflamacdo, na integridade do eixo intestino-cérebro e na modulacao
dos sistemas de neurotransmissores, elucidando potenciais alvos terapéuticos. As evidéncias
sugerem que a disbiose da microbiota intestinal pode ndo apenas ser um biomarcador para a
doenca de Parkinson, mas também desempenhar um papel em seu inicio e avanco, abrindo
caminho para intervengdes baseadas na microbiota.

No futuro, é essencial empreender estudos longitudinais e mecanicistas para dissecar
ainda mais as contribuicdes do microbioma a fisiopatologia da doenca de Parkinson. O
potencial para desenvolver novos tratamentos, como probidticos, prebidticos ou
transplantes de microbiota fecal, representa um horizonte promissor no esforco para
melhorar os sintomas e retardar a progressdo da doenca. Além disso, reconhecer a complexa
interacdo entre predisposicGes genéticas, fatores ambientais e composicdo microbiana serd
critico para personalizar a medicina e oferecer regimes terapéuticos individualizados para
aqueles afetados pela doenca de Parkinson. O biomédico pode desempenhar um papel
crucial em pesquisas de tratamentos ligados a microbiota, investigando como a microbitoa
pode influenciar a progressdo e a resposta terapéutica na doencga de Parkinson, e, através de
estudos detalhados, pode também contribuir significativamente para a compreensao dessas
interagdes, abrindo caminho para o desenvolvimento de novos tratamentos baseados em
microbiomas.
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