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RESUMO

A microbiota intestinal exerce grande influéncia na saude neuroldgica por meio do eixo
intestino-cérebro, via de comunicacdo bidirecional que integra o trato gastrointestinal ao
sistema nervoso central. Desequilibrios nesse microbioma podem comprometer o sistema
nervoso e desencadear doencas neurodegenerativas (DN), a exemplo do Parkinson, que é
caracterizado por sintomas motores, cognitivos e psiquidtricos, resultantes do acumulo de
alfa-sinucleina e da degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos. Dada a auséncia de cura e
seu impacto na qualidade de vida dos pacientes, o Transplante de Microbiota Fecal surge
como uma intervencdo terapéutica promissora para restaurar o equilibrio microbiano e
promover a producdo de metabdlitos que fortalecem a barreira intestinal e cerebral, e
reduzir a inflamacdo. Esta revisdo bibliografica, conduzida a partir da leitura de livros, artigos
e casos clinicos pré-selecionados, busca compreender o transplante e avaliar sua viabilidade
terapéutica no Parkinson. Estudos preliminares apontam que a técnica pode aliviar os sinais
e sintomas de pacientes com a doenca, ainda que sua utilizacdo no tratamento de DN se
encontre em fase experimental e demande investiga¢Ges adicionais.

Palavras-chave: eixo intestino-cérebro; microbiota intestinal; disbiose; transplante de
microbiota fecal; doenga de Parkinson.

ABSTRACT

The gut microbiota exerts a major influence on neurological health through the gut-brain
axis, a bidirectional communication pathway that connects the gastrointestinal tract to the
central nervous system. Imbalances in this microbiome can compromise the nervous system
and trigger neurodegenerative diseases (ND), such as Parkinson's , which is characterized by
motor, cognitive, and psychiatric symptoms resulting from the accumulation of
alpha-synuclein and the degeneration of dopaminergic neurons. Given the absence of a cure
and the impact on patients' quality of life, Fecal Microbiota Transplantation emerges as a
promising therapy to restore microbial balance and promote the production (of metabolites
that strengthen the gut and brain barriers and reduce inflammation. This literature review,
based on the reading of pre-selected books, articles and clinical cases, seeks to understand
the transplantation and evaluate its therapeutic viability in Parkinson's. Preliminary studies
suggest that the technique may ease the signs and symptoms of the disease, even though its
use in the treatment of ND remains experimental and requires further investigation
keywords: gut-brain axis; intestinal microbiota; dysbiosis; fecal microbiota transplantation;
Parkinson's disease.
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1 INTRODUGCAO

O termo “eixo intestino-cérebro" é utilizado para descrever a comunicagdo entre o
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central, uma relacdo muito importante para a
manutenc¢do da homeostase do organismo, cujo desequilibrio pode desencadear alteragoes
na resposta ao estresse e no comportamento humano. Estudos relatam que houve um
aumento significativo no nimero de pessoas diagnosticadas clinicamente com algum tipo de
transtorno mental nos ultimos anos. E evidente que desordens emocionais tém etiologias
multifatoriais, contudo, a literatura tem destacado cada vez mais a importancia da relagao
entre o intestino e o cérebro nesses transtornos. Sabe-se que, desde o estado embrionario, o
cérebro e o intestino estdao estritamente ligados, compartilhando terminacdes nervosas e,
desse modo, comunicando-se intimamente via sinapse e neurotransmissores. Por
conseguinte, entende-se que o funcionamento de um drgao influencia diretamente a
atividade do outro, de modo que prejuizos na fungao intestinal podem levar a desordens no
sistema nervoso central (TONINI, VAZ, MAZUR, 2020).

Essa conexdao, chamada de eixo intestino-cérebro e suas vias, envolvem: cérebro,
glandulas, intestino, células do sistema imunoldgico e a microbiota do trato gastrointestinal.
Nesse contexto, o trato gastrointestinal dos mamiferos abriga uma grande e diversa
quantidade de microrganismos, referidos como microbiota, que estdo envolvidos no
desenvolvimento e funcionamento de diversos processos fisiologicos (KAWASHITA, 2018). A
microbiota intestinal, em situacdo ideal, sauddvel, existe em condi¢cdo de simbiose com o
hospedeiro e é composta, em sua maioria, por aproximadamente mil espécies de bactérias
colonizadoras do trato gastrointestinal (SABINO, BELEM, 2022).

Essas bactérias e os demais microrganismos que compdem a microbiota intestinal
propiciam um ambiente benéfico para o hospedeiro e ajudam a manter o organismo
funcional, auxiliando na regulacdo do pH (potencial hidrogeniénico), na absorcdo adequada
de nutrientes, na digestdao eficiente e na protecdo imunolégica, preservando a barreira
intestinal (FONSECA, PIEDADE, SILVA, 2022). Uma alteracdo indesejavel no organismo pode
resultar em desequilibrio da microbiota, denominado como disbiose, desencadeando assim
mudancgas qualitativas e/ou quantitativas do microbioma, ou seja, fazendo com que a
microbiota produza efeitos nocivos em suas atividades metabdlicas e/ou em sua distribuicdo
local seja em termos microbiolégicos, metabdlicos, imunolégicos ou de outra natureza
(FAINTUCH, 2017; CONRADO et al., 2018).

Dessa forma, o funcionamento adequado da microbiota intestinal depende de uma
composicdo celular estavel (SOUZA et al., 2021), que, no caso da microbiota humana, é
composta principalmente por bactérias dos filos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria
(género Bifidobacterium) e Proteobacteria, com os dois primeiros sendo os mais abundantes
(CADIMA, 2020).

Certos microrganismos presentes no microbioma intestinal também sdao capazes de
regular a atividade neural, sintetizando e liberando neurotransmissores e
neuromoduladores. No entanto, em casos de disbhiose, esse processo é prejudicado, o
intestino ndo produz essas substancias adequadamente e também ndo contribui de forma
eficaz para a reducdo de inflamag¢des. Outrossim, durante processos inflamatérios, a
microbiota pode liberar substancias neurotdxicas, como amonia, acido latico e citocinas
pro-inflamatérias que sdo nocivas ao cérebro, podendo resultar em alteragdes cognitivas,
como falhas na memodria, ansiedade, depressdao, doencas neuroldgicas e até doencas
neurodegenerativas (FONSECA, PIEDADE, SILVA, 2022).



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

A literatura destaca que, especialmente em doencas neurodegenerativas, o eixo
intestino-cérebro desempenha um papel fundamental, sendo um foco importante de
estudos recentes. Esses estudos relatam que a disbiose influencia diversas condicbes
neuroldgicas, como a doenca de Parkinson e o Autismo, nos quais a disfuncdo da microglia é
considerada um fator relevante na patogénese dessas doencas (FONSECA, PIEDADE, SILVA,
2022). Pesquisadores notaram também que, no caso da doenca de Parkinson, os pacientes
frequentemente apresentam disbiose intestinal e que os sintomas gastrointestinais podem
até preceder os sintomas motores em varios anos. Por esse motivo, a variacdo na quantidade
de determinados géneros de bactérias, somado ao aumento da permeabilidade e a
inflamacdo intestinal, reforca a hipdtese de que o estudo das comunidades microbianas do
intestino pode auxiliar a desvendar a etiopatogenia da doenca de Parkinson (FREIRE, 2022).

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda condicdo neurodegenerativa mais comum
em todo o mundo, ficando atrds apenas da Doenca de Alzheimer. A DP é uma doenca crbnica
e progressiva que provoca danos ao Sistema Nervoso Central (SNC), sendo caracterizada,
principalmente, por rigidez muscular, dificuldades de locomocdo, tremores e falta de
flexibilidade. Ainda nos dias de hoje, o Parkinson ndo tem cura e, como se trata de uma
doenca neurodegenerativa, o tratamento visa melhorar a qualidade de vida do paciente,
aliviando seus sinais e sintomas (SILVA, AZEVEDO, TAKETANI, 2021).

Tendo em vista que ainda ndo ha cura para o Parkinson, melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e potencialmente retardar a progressao dos processos neurodegenerativos
representaria um avanco cientifico significativo, com um impacto real na morbimortalidade
dessa populagdo. Isso seria especialmente relevante se fosse possivel influenciar a evolugao
natural da doenca por meio da modificagdo da microbiota intestinal. Portanto, o uso de
probidticos, prebidticos e o Transplante de Microbiota Fecal (FMT) sdo abordagens que estdo
sendo testadas para avaliar tal possibilidade (FREIRE, 2022).

Nesse sentido, a literatura preliminar indica que o Transplante de Microbiota Fecal
pode ser uma abordagem promissora para o tratamento de diversos disturbios neuroldgicos,
como na esclerose multipla e na Doenca de Parkinson (VENDRIK et al., 2020). O FMT ¢é a
transferéncia de fezes de um doador sadio para um receptor que abriga um microbioma
colénico alterado, uma disbiose. Sua finalidade é restaurar a eubiose, ou um microbioma
"sauddvel", e melhorar a condicdo clinica do paciente (VINDIGNI, SURAWICZ, 2017).

Diante do exposto, este estudo tem como objetivo a anadlise e compreensdo do
transplante de microbiota fecal, bem como a investigacdo da possibilidade de utilizacdo
desse transplante como opcdo terapéutica para doencas neurodegenerativas como o
Parkinson, com a finalidade de melhorar a condigao de vida dos pacientes.

2 METODO

A confeccdo desta revisdao bibliografica teve como principal objetivo a investigacdo da
seguinte hipotese: “E possivel e vidvel utilizar o Transplante de Microbiota Fecal no
tratamento de pacientes com Parkinson, com o objetivo de atenuar os sinais e sintomas e
melhorar a qualidade de vida desses pacientes?”. Para abordar essa questdo, foi conduzida
uma pesquisa minuciosa e realizada a selecao de livros, artigos, experimentos e casos clinicos
pertinentes ao tema. As bases de dados utilizadas neste trabalho foram: Scientific Electronic
Library Online (SciELO), National Center for Biotechnology Information (NCBI), Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), National Library of Medicine (PubMED), Biblioteca Académica do
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Centro Universitario de Brasilia (CEUB) e Google Académico, além de documentos oficiais do
Ministério da Saude do Brasil e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), revistas
cientificas especializadas e livros técnicos, utilizando palavras-chave especificas como:
doenca de parkinson; transplante de microbiota fecal; eixo intestino-cérebro; microbiota
intestinal; disbiose; disbiose em doencas neurolégicas.

Ademais, foram adotados critérios de inclusdo e de exclusdo para a selecdo dos
materiais utilizados. Os critérios de inclusdo contemplam artigos do tipo revisdo bibliografica,
estudos narrativos e experimentais (experimentos IN VIVO), publicados no periodo de 2016 a
2024, limitados aos idiomas: portugues, inglés e espanhol. Artigos publicados anteriormente
ao periodo de tempo descrito, incompletos e/ou com tematicas que ndo se alinham com o
tema e o propdsito da revisdo bibliografica em questdo, foram excluidos do trabalho.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 O Eixo Intestino-Cérebro

O eixo cérebro-intestino é uma via complexa de comunicacdo entre o cérebro e o
trato gastrointestinal, conectados principalmente pelo nervo vago (realiza a comunicacao
entre SNC e o sistema nervoso entérico). Essa comunicacdo é bidirecional, ou seja, ocorre em
ambos os sentidos: o cérebro é responsavel por regular fungdes gastrointestinais como
motilidade e secrecdao de mucina, produ¢dao hormonal e resposta imunoldgica, enquanto o
intestino, por meio de sua estrutura neuronal e de substancias produzidas pela microbiota
intestinal, como lipopolissacarideos, metabdlitos de triptofano e acidos graxos de cadeia
curta, hormonios e citocinas, afetam o cérebro e influenciam no sistema nervoso central
(figura 1). A disbiose intestinal, por sua vez, pode impactar negativamente o funcionamento
do intestino, provocando uma comunica¢do inadequada ao longo do eixo intestino-cérebro,
alterando as fun¢des do SNC e levando ao desenvolvimento de doencas neurolégicas (SILVA,
AZEVEDO, TAKETANI, 2021).

O sistema nervoso entérico (SNE) é uma rede neuronal complexa, localizada no
revestimento dos érgdos do trato gastrointestinal (TGl), que faz parte do sistema nervoso
periférico e autébnomo e que exerce forte influéncia na modulacdo do SNC. Ele é
frequentemente chamado de "segundo cérebro"”, contém mais de 100 trilhdes de neurbnios
e é responsavel pela producdo e liberacdao de neuromoduladores e neurotransmissores como
serotonina, dopamina, acetilcolina e norepinefrina. Essas substancias sdo extremamente
importantes para a regulacdo do humor, do apetite, do sono, do controle motor, da reducao
de quadros inflamatdrios, entre vdrias outras funcdes, e a sua deficiéncia esta associada a
diversos quadros como: ansiedade, depressdo, irritabilidade e fibromialgia. Estudos mostram
qgue ha diversas faixas de circulacdo do intestino em direcdo ao cérebro, comprovando a
relacdo de problemas gastrointestinais com disturbios psicossomaticos (FONSECA, PIEDADE,
SILVA, 2022).

Com novas descobertas, essa via de comunicacdo foi ampliado para o conceito de
eixo microbiota-intestino-cérebro, reconhecendo a importancia das bactérias intestinais na
regulacdao do SNC (NESI, FRANCO, CAPEL, 2020). A microbiota influencia varios aspectos da
saude, como a morfogénese de 6rgdos, vascularizacdo intestinal, modulacdo da massa dssea,
carcinogénese, homeostase tecidual e comportamental, além de expandir fontes de
nutrientes, produzir vitaminas essenciais e realizar metabolismo xenobidtico. Assim,
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alteracbes na microbiota provocam um aumento na permeabilidade intestinal e uma
ativacdo das respostas imunolégicas, resultando em inflamacgao sistémica, comprometendo a
barreira hematoencefdlica e levando ao desenvolvimento de neuroinflamacdo e
neurodegeneracdo. Uma compreensdo aprofundada dessa interacdo é essencial para
desenvolver terapias que modulam a microbiota intestinal, visando ao tratamento de
doencas e a melhoria da saude geral (SAHLE et al, 2024).

Figura 1: Meios de comunicagdo diretos e indiretos no eixo microbiota-intestino-cérebro
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Comunicagdo direta: realizada pelo nervo vago, principal nervo parassimpatico do sistema nervoso auténomo,
que realiza uma ligagdo direta entre o intestino e o cérebro. Comunicagdo indireta: assume muitas formas. A
microbiota intestinal produz diversas moléculas, incluindo neurotransmissores e metabdlitos que realizam uma
ligagdo indireta entre o intestino e o cérebro.

FONTE: adaptado de HEMMINGS, 2022.

3.2 A Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal exerce uma funcdo fundamental na saude humana, sendo
constituida por uma vasta populagdo de microrganismos, incluindo bactérias, virus e fungos,
gue coexistem em uma relacdao simbidtica com o hospedeiro. Esta comunidade microbiana
desempenha papéis essenciais em processos fisiolégicos, como a digestdao e metabolizacao
de nutrientes, modulacdo da resposta imunoldgica e protecdo contra patdgenos. A
composi¢ao equilibrada da microbiota é vital para a preservagao do estado homeostatico do
organismo, uma vez que o equilibrio entre microrganismos comensais e potenciais
patégenos é determinante para a funcionalidade adequada de diversos sistemas bioldgicos
(FREIRE, 2022).



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

A formacdo da microbiota intestinal comeca no nascimento e é influenciada por
diversos fatores ao longo da vida. O tipo de parto e a amamentacdao desempenham papéis
essenciais. Bebés nascidos por via vaginal e amamentados com leite materno, por exemplo,
sdao colonizados inicialmente por microrganismos benéficos, como Lactobacillus e
Bifidobacterium. O estilo de vida e a dieta do individuo também sdo extremamente
importantes para a formagdo e manutengao de uma microbiota saudavel. Dietas ricas em
fibras, vegetais e alimentos fermentados promovem o crescimento de microrganismos
benéficos, enquanto dietas ricas em acucares refinados, gorduras saturadas e alimentos
processados favorecem o aumento de bactérias associadas a inflamacdes, como Firmicutes e
Proteobacteria (SOUZA et al., 2021; MARTINEZ et al., 2023).

Além disso, outros fatores como o nivel de atividade fisica, a exposicdo ao estresse,
a qualidade do sono e os habitos sociais também podem afetar a microbiota intestinal. A
exposicao ao ambiente, incluindo contato com animais e natureza, tende a aumentar a
diversidade microbiana. Em contrapartida, estilos de vida urbanos e o excesso de higiene
tendem a limitar diversidade microbiana ao reduzir a exposicdo a microrganismos do
ambiente, necessarios para colonizar e diversificar a microbiota, com potenciais implicacoes
para a saude imunoldgica e metabdlica. Isso ocorre porque praticas como o uso excessivo de
desinfetantes e antibacterianos eliminam ndo apenas microrganismos patogénicos, mas
também aqueles benéficos ou neutros, dificultando o equilibrio microbiano saudavel. O
mesmo ocorre com o uso inadequado e ou excessivo de antibidticos ao longo da vida, que
também exerce um impacto significativo, podendo levar a disbiose e ao surgimento de
infeccdes oportunistas (MARTINEZ et al., 2023; OSTER, CHAVES, 2023).

Uma abundancia de bactérias benéficas no intestino é extremamente importante,
pois elas desempenham papéis cruciais para a homeostase como a fermentacao de fibras
alimentares, que resulta na producdo de uma série de substancias bioativas, como acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), a exemplo do butirato, do propionato e do acetato, que tém
multiplos efeitos benéficos, podendo exercer propriedades anti-inflamatérias, promovendo a
integridade da barreira intestinal, evitando a translocacdo de toxinas e microrganismos
prejudiciais do intestino para a corrente sanguinea, entre outros. Além disso, essas bactérias
sintetizam vitaminas essenciais, como a vitamina K, muito importante na coagulacao
sanguinea, e varias vitaminas do complexo B, como a biotina e o acido fdlico, essenciais para
o metabolismo celular e o funcionamento do sistema nervoso. Elas também ajudam na
metabolizacdo de polifendis e outros compostos presentes na dieta, gerando substancias
com propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias que beneficiam a saide em geral (NESI,
FRANCO, CAPEL, 2020).

Ademais, as bactérias intestinais interagem diretamente com as células do sistema
imunoldgico, modulando a resposta imune. Elas podem estimular a producdo de moléculas
anti-inflamatdrias, como a interleucina-10 (IL-10), enquanto inibem a producdo de
mediadores pré-inflamatdrios que poderiam desencadear inflamagBes sistémicas.
Outrossim, sdo capazes de influenciar a sintese e a liberacdo de neurotransmissores e
neuromoduladores, como serotonina, dopamina, acetilcolina e dcido gama-aminobutirico
(GABA), que regulam o sono, o humor, a memdria, o comportamento e tém impactos diretos
na comunicacdo entre o intestino e o cérebro. Conforme o avanco dos estudos e das
pesquisas, essa producdo microbiana pode se tornar uma estratégia para influenciar os
processos fisioldgicos no sistema nervoso central, pois esses compostos tém o potencial de
atravessar a barreira intestinal e ativar a sinalizacdo aferente do nervo vago, o que poderia
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torna-los mediadores no tratamento de doencas neurolégicas e neurodegenerativas como na
Doenca de Parkinson (SILVA, AZEVEDO, TAKETANI, 2021).

Dessa forma, o eixo intestino-cérebro comprova que a disbiose intestinal pode estar
muito associada a doengas como depressdo, ansiedade, autismo, Alzheimer e Parkinson,
visto que essas alteracdes na microbiota influenciam varios fatores como a producao de
neurotransmissores, resposta inflamatéria e integridade da barreira intestinal e
hematoencefalica (COSTA, MEDEIROS, 2020).

3.3 Disbiose

A disbiose é caracterizada por um desequilibrio na diversidade da microbiota
intestinal dominante, em que certas espécies podem se tornar patogénicas e produzir efeitos
nocivos contra o organismo e, consequentemente, afetar as funcgdes fisioldgicas exercidas
normalmente por uma microbiota sauddvel. Nessa desarmonia intestinal, os organismos
patégenos, geralmente primarios (Candida, Clostridium, C. difficile, Pseudomonas,
Citrobacter spp., Proteus spp. e Enterococcus) exercem predominio em relacdo aos
microrganismos benéficos (Lactobacillus e Bifidobacterium), causando um prejuizo ao
individuo e influenciando o desenvolvimento de doencas. Esses agentes patoldgicos, além de
tomar espaco de microrganismos benéficos, podem produzir toxinas que sdo absorvidas pela
corrente sanguinea, predispondo processos inflamatdrios, prejudicar a modulacdo do
sistema imune e estimular a instalacdo de doencas metabdlicas, autoimunes, neuroldgicas,
atépicas ou inflamatdrias. Algumas caracteristicas apresentadas pela microbiota intestinal
em condicdo de equilibrio (eubiose) e em condicdo de desequilibrio (disbiose) podem ser
observadas na figura 2 (NESI, FRANCO, CAPEL, 2020).

Figura 2: Estado de equilibrio da microbiota intestinal X Estado de desequilibrio da microbiota intestinal
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A microbiota sofre influéncia de varios aspectos do individuo, desde a alimentacao e
exposicao a fatores externos até a administracdo de farmacos. Nesse sentido, existem
diversas causas possiveis para a disbiose, tais como: infec¢bes, alimentacdo inadequada e
consumo elevado de alimentos industrializados/processados, baixa ingestdo de fibras,
auséncia de minerais importantes para o organismo, presenca de material fermentavel, ma
digestdo, tempo de transito intestinal, envelhecimento, estresse, alteracdo do pH intestinal e
gueda imunolégica do individuo. Outros fatores associados ao surgimento dessa condicao
incluem: uso inadequado e excessivo de antibidticos, drogas imunossupressoras e
anti-inflamatérios (hormonais e ndo hormonais), abuso de laxantes, exposicdo prolongada a
toxinas ambientais, doengas como o cancer e a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), disfungdes hepaticas e pancreaticas, diverticulose e hipocloridria (CONRADO et al.,
2018).

Conforme exposto anteriormente, a microbiota intestinal tem um papel crucial no
desenvolvimento e na fungdo do sistema nervoso, exercendo uma comunicacdo bidirecional,
por meio das vias neuronal, enddcrina, metabdlica e/ou imune, no eixo microbiota-
intestino-cérebro. Nesse sentido, a disbiose pode causar o comprometimento de a¢Ges do
SNC, visto que o aumento da permeabilidade intestinal possibilita que metabdlitos
bacterianos alcancem a circulacdo sistémica, desencadeando uma resposta inflamatéria que
atinge as areas cerebrais e a microglia. Além disso, pode ocorrer uma queda na formacgao de
metabdlitos importantes para o sistema nervoso, como a serotonina que, por consequéncia,
favorece o aumento de doengas neurodegenerativas e distlrbios neurolégicos, como a
Doenca de Parkinson (SABINO, BELEM, 2022).

3.4.1 Doenga de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade crénica neurodegenerativa que foi
descrita, primeiramente, pelo médico inglés James Parkinson, em 1817. Ele foi o responsavel
por apresentar as principais caracteristicas dessa "paralisia agitante", que mais tarde foi
batizada com o seu nome. O termo "paralisia agitante" se da devido a associacdo da
hipocinesia (diminuicdo do movimento) e ao tremor de repouso (movimentos involuntarios),
sintomas cardinais dessa doenca. Posteriormente, em 1888, o neurologista francés Jean
Martin Charcot acrescentou varias contribuicdes na descricdo do quadro clinico e a
denominou como “Mal de Parkinson” apds observar a caracteristica de rigidez do
movimento em pacientes com essa doenga (MARTINS, CAON, MORAES, 2020).

A DP é caracterizada, principalmente, pelo aparecimento progressivo de sintomas
motores, nomeados como: tremor de repouso (tremores involuntarios, geralmente nas maos
ou nos dedos), acinesia ou bradicinesia (diminuicdo da velocidade e amplitude dos
movimentos), rigidez muscular e instabilidade postural (tendéncia de inclinagdo do tronco
para frente, alteracdo da marcha - festinagdo, e quedas frequentes). Além de sintomas
motores, essa doenga também provoca distlrbios cognitivos, psiquidtricos, autonémicos,
fadiga e dor, afetando assim a qualidade de vida dos pacientes (MACHADO, PINTO, 2024).

O Parkinson tem um etiopatogénese heterogénea, alicercada na interacdo entre
fatores genéticos e ambientais. Por conseguinte, a causa da DP permanece incompletamente
compreendida. Entretanto, sabe-se que a genética molecular (mutag¢Ges genéticas), a
exposicdo a neurotoxinas ambientais (encontradas em algumas plantas, na dgua em zonas
rurais, em herbicidas ou em pesticidas), e processos patolégicos que envolvem disfuncado
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mitocondrial, estresse oxidativo (devido ao acumulo de radicais livres na substancia negra),
fatores gliais, inflamatérios e excitotoxicidade podem estar envolvidos no desenvolvimento
da doenca. Ademais, recentemente, a inflamacdo intestinal também tem sido apontada
como eventual fator desencadeante da DP (MASSANO, 2011; CABREIRA, MASSANO, 2019).

A Doenca de Parkinson é uma afeccdo degenerativa progressiva, isto é, que aumenta
o seu alcance ao longo do tempo e vai inabilitando o sistema nervoso central, por meio da
perda dos neurdnios que produzem a dopamina. Trata-se de uma doenca que acomete
homens e mulheres, de todas as classes sociais e etnias. A DP afeta ligeiramente mais o sexo
masculino e, observa-se ainda que sua prevaléncia aumenta conforme o avanco da idade
(MOREIRA, SANTOS, JUNIOR, 2023).

O Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum do mundo e, de
acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que ha 200 mil
pessoas com a Doenca de Parkinson no Brasil e que aproximadamente 1% da populacdo
mundial com idade superior a 65 anos tem a doenca. Estudos indicam que ha de 100 a 200
casos de DP para cada 100.000 individuos com mais de 40 anos e que essa quantidade
aumenta significativamente depois dos 60 anos, sendo a idade avancada um dos fatores de
risco da doenca. Outras predisposicoes incluem: fatores genéticos, fatores ambientais,
exposicao a pesticidas, herbicidas e metais pesados e a alimentacdo (BRASIL, 2024).

A patogénese dessa doenga ocorre principalmente na substancia negra estriatal do
encéfalo, localizada acima do pedunculo cerebral, onde acontece a morte dos neurdnios
dopaminérgicos, com consequente diminui¢ao do fluxo de dopamina no cérebro, que pode
ser observado na figura 3. Até 70% desses neurdnios podem ser destruidos ao longo da vida
do paciente, principalmente devido a agregacdo da proteina alfa-sinucleina. Essa proteina
pode ter um papel téxico no meio intracelular caso o seu enrolamento seja anormal (SILVA,
AZEVEDO, TAKETANI, 2021).

Figura 3: Fluxo de dopamina no cérebro em um neurénio normal X
Fluxo de dopamina reduzido em um cérebro afetado pela Doenga de Parkinson.

Normal Doenca de Parkinson
MNeurdnio tramsmissor NeurBnic & i
Dopamina Ty P Dopamina

Fenda sinaptica

Fenda sindptica

Receptor de Dopamina " Receptor de Dopamina

Meurnio receptar Meurdnio receptor

FONTE: FERRAZ, 2023

Nesse sentido, a Doenga de Parkinson integra o grupo das sinucleinopatias,
caracterizadas pelo acumulo da proteina fibrilar anémala alfa-sinucleina, originando os
corpos de Lewy, marca patoldgica da DP. Essa aglomeragcdo no tecido neuronal (no citosol,
nos dendritos e nos axonios), antecede os sinais neuro-imagiolégicos de morte neuronal e
corresponde a um processo neurodegenerativo que evolui lentamente, seguindo uma ordem
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relativamente definida na progressdo da doenca, se propagando a diferentes areas do
sistema nervoso e ocasionando a degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos na substantia
nigra pars compacta, com consequente diminuicdo da dopamina no estriado (MASSANO,
2011; CABREIRA, MASSANO, 2019).

Os corpos de Lewy induzem uma disfuncdo mitocondrial, inibem os sistemas de
autofagia celular (degradacdo e reciclagem celular) e provocam uma ativacdo da microglia
que perturba a proteostase da a-sinucleina (sintese, dobramento, transporte, e degradacao
da proteina). A disfuncdo mitocondrial, por sua vez, somada ao estresse oxidativo contribui
para o enrolamento anormal e para o acumulo de a-sinucleina (FREIRE, 2022). Entende-se
ainda, que esse acumulo pode ter relacdo com o mecanismo genético molecular e estd
associado a mutacdo em diversos genes que levam a deficiéncias no sistema ubiquitina-
proteassoma (mecanismo celular crucial para a regulacdo da degradacdo de proteinas).
Resumidamente, a reducdo no funcionamento desse sistema afeta a eliminacdo adequada de
protofibrilas disfuncionais de a-sinucleina, aumentando sua concentracdo, quebrando a
homeostase da dopamina e induzindo neurotoxicidade devido ao aumento do estresse
oxidativo nas células na substancia negra (NOGUEROLA et al., 2021).

A dopamina (DA) é um neurotransmissor, da familia das catecolaminas e das
feniletilaminas, que é produzido principalmente pela substancia negra e na area tegmental
ventral (ATV) do cérebro e esta relacionada, por exemplo, ao humor, ao prazer, as emocgoes, a
atencdo, a cognicdo, a memodria, ao controle motor, ao aprendizado, ao controle de
movimentos estomacais e esofagicos, etc. Além disso, a DA é a precursora natural da
adrenalina e da noradrenalina, outras catecolaminas com fung¢do estimulante do SNC,
capazes de excitar receptores do sistema nervoso simpatico (responsavel por controlar
fungdes involuntdrias do corpo, como a resposta ao estresse), sendo portanto extremamente
importante na resposta de diversas a¢fes. Ademais, a dopamina atua como vasodilatador
nos leitos vasculares renais, coronarianos, mesentéricos e intracerebrais. A vasodilata¢ao
renal é essencial pois desencadeia o aumento do fluxo sanguineo renal, da taxa de filtracao
glomerular, da excrecdo de sédio e do volume urinario, mecanismos indispensaveis para
manter a homeostase do organismo (ROSA, MONTEIRO, BRISOLA, 2019).

Portanto, compreende-se que a dopamina é uma das principais aminas
neurotransmissoras, que desempenha um papel fundamental nas funcdes motoras,
emocionais e cognitivas relacionadas ao dominio dos movimentos corporais. Sua deficiéncia
resulta na degeneracdo neuronal e ocasiona os sinais e sintomas caracteristicos da Doenca
de Parkinson. Embora a progressao da DP seja lenta, ao longo de meses ou anos, os sintomas
tendem a piorar a medida que os neurdnios dopaminérgicos sao perdidos, tornando os sinais
e sintomas da doenca cada vez mais evidentes e afetando de forma crescente a salde e a
qualidade de vida do paciente (OLIVEIRAS, BENTO, 2024).

Os sinais e sintomas iniciais da Doenca de Parkinson podem ser sutis e passar
despercebidos, pois sdo frequentemente confundidos com mudangas naturais do
envelhecimento, o que torna dificil identificar o inicio da doenca e faz com que ela progrida
de forma gradual. Os principais sintomas motores observados da DP s3o: bradicinesia e
acinesia (lentiddo e diminuicdo da quantidade / amplitude do movimento); tremor
(movimento ritmico principalmente quando o membro estd em repouso); rigidez (musculos
pouco flexiveis); instabilidade postural (passos mais curtos e arrastados e postura inclinada
para frente); e freezing (blogueio motor associado a perda de reflexos posturais que
contribuem para o aumento de quedas) (PEREIRA, FURIA, 2021).
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Em 1967, Hoehn e Yahr desenvolveram uma classificagdo relacionada a progressao da
Doenca de Parkinson, que alguns estudiosos utilizam ainda hoje para entender e categorizar
a incapacidade apresentada pelos pacientes. Essa classificacdo é dividida em estdgiosde laV
e reflete o nivel de dificuldade enfrentado pelo paciente (Quadro 1).

Quadro 1: Estagios de Incapacidade da Doenga de Parkinson (estipulados por Hoehn & Yahr):

ESTAGIO CARACTERISTICAS OBSERVADAS

Estagio 1 Doenca unilateral. Sinais e sintomas leves, ndo incapacitantes, e com frequente presenca
de tremor em um membro.

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial.

Estagio 2 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio. Com disfungdo minima, comprometendo a
postura e a marcha.

Estagio 2,5 Doenca bilateral leve, com recuperacao no teste do empurrdo.

Doenca bilateral leve a moderada. Lentiddo acentuada dos movimentos,
Estagio 3 comprometimento do equilibrio e da postura ortostatica, além de disfuncdo moderada em
todo o corpo; Paciente ainda apresenta capacidade para viver independentemente.

Estagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda.

Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda. Sintomas mais graves,
Estagio 5 com mobilidade extremamente limitada, rigidez, bradicinesia e perda total da
independéncia, acompanhados de respostas inadequadas a levodopa e o surgimento de
disturbios neuropsiquiatricos.

FONTE: adaptado de PEREIRA, FURIA, 2021.

A DP é uma doenca altamente incapacitante, visto que além dos sinais e sintomas
cldssicos associadas as desordens do movimento, ela esta ligada a diversos sintomas ndo
motores, distUrbios sensoriais, alteracdes cognitivas e comportamentais tais como: dor;
déficit olfativo (hiposmia); diplopia (visdo dupla); disturbios do sono (transtorno
comportamental do sono REM); alucinacbes; fadiga; déficits de memoria; diminuicdo da
velocidade de processamento e perda da fluéncia da fala (disartrofonia); demeéncia;
tendéncia ao isolamento, apatia, depressdao e acatisia (caracterizada por inquietacdo,
ansiedade, parestesia e agitacdo). Ademais, perturbaces do sistema nervoso autébnomo
podem surgir em pacientes com essa doenca, tais como: dificuldades respiratérias; disfuncado
da bexiga; constipacdo; hipotensdo ortostatica; disfuncdo esfinctérica e erétil; disfagia
(dificuldade na degluticdo de alimentos); disturbios da sudorese — anidrose (diminuicdo ou
auséncia de transpira¢cdo) — ; obstipacdo e seborréia (PEREIRA, FURIA, 2021; MARTINS,
CAON, MORAES, 2020).

O diagndstico da doenga de Parkinson é um frequente desafio para os médicos, pois
muitas outras condi¢cdes neurodegenerativas e nao-degenerativas exibem sintomatologia
semelhante e ainda ndo hd um exame especifico para diagnosticar a doenca. Por esse
motivo, é essencial conduzir um exame fisico minucioso e uma anamnese detalhada, além de
realizar testes para excluir outras possibilidades. Os exames laboratoriais, como o de sangue,
podem ser realizados para descartar condicdes como disturbios metabdlicos ou infec¢des.
Além disso, exames de imagem, como ressonancia magnética (RM) e tomografia
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computadorizada (TC), ajudam a excluir outras doencas neuroldgicas, enquanto a
cintilografia com DAT-SCAN (Dopamine Transporter Scan — exame de imagem que utiliza
tomografia por emissdo de féton unico — SPECT) pode auxiliar na deteccdo de alteracdes
dopaminérgicas caracteristicas da doenca de Parkinson. Entretanto, apesar do suporte
oferecido pelos exames complementares, o diagndstico definitivo da doenca de Parkinson
ainda depende predominantemente de critérios clinicos, e exige que os profissionais de
saude responsdveis pelo diagndstico sejam especialmente atentos e cautelosos quando ha
suspeita de Parkinson (MOREIRA, SANTOS, JUNIOR, 2023).

Médicos neurologistas tendem a concordar que o diagndstico da DP requer a
identificacdo de uma juncdo dos sinais motores cardinais (bradicinesia, tremor de repouso,
rigidez plastica - com presenca de roda denteada, e anormalidades posturais), mas ainda nao
hd uma classificacdo clinica padrdo. No entanto, atualmente, os critérios do Banco de
Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido (UKPDSBB) sdo os mais utilizados para o
diagndstico. Nesse sentido, segundo UKPDSBB, o paciente que apresentar lentiddo dos
movimentos (bradicinesia), um critério clinico necessario e pelo menos trés critérios de
suporte positivos, terd o diagndstico da Doenca de Parkinson. Além disso, os critérios podem
ser divididos em trés grupos exibidos no quadro 2 (BRASIL, 2017).

Quadro 2: Critérios clinicos necessarios para o diagndstico da Doencga de Parkinson:

Critérios Necessarios para
o Diagnéstico de DP:

Critérios de Suporte Positivo
para o Diagndstico de DP

Critérios Negativos para DP
(sugestivos de outras formas de

(3 ou mais sdo necessarios):

Parkinsonismo):

+ Bradicinesia e pelo menos
1 dos seguintes sintomas:

- Rigidez muscular;

- Tremor de repouso (4-6
Hz) avaliado clinicamente;

- Inicio unilateral;
- Presenga do
repouso;

- Doenga progressiva;

- Persisténcia da assimetria dos
sintomas;

- Boa resposta a levodopa;

- Presenca de discinesias
induzidas por levodopa;

- Resposta a levodopa por 5 anos
ou mais;

- Evolugdo clinica de 10 anos ou
mais.

tremor de

- Histéria de acidente vascular cerebral
(AVC) de repeticao;

- Historia de trauma craniano grave;

- Histéria definida de encefalite;

- Crises oculogiricas;

- Tratamento prévio com neurolépticos;

- Remissdo espontanea dos sintomas;

- Quadro clinico estritamente unilateral
apods 3 anos;

- Paralisia supranuclear do olhar;

- Sinais cerebelares;

- Sinais autonOGmicos precoces;

- Deméncia precoce;

- Liberagdo piramidal
Babinski;

- Presenca de tumor
hidrocefalia comunicante;
- Resposta negativa a altas doses de
levodopa;

- Exposicdo ao metilfeniltetrapiridinio
(MPTP)

com sinal de

cerebral ou

FONTE: adaptado de BRASIL, 2017.

Ainda nos dias de hoje, ndo ha cura para a Doenca de Parkinson e nenhuma
terapéutica disponivel demonstrou ser capaz de interromper o processo neurodegenerativo
(modificador do curso da doenca), tampouco de recuperar ou substituir os neurénios que ja
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foram perdidos (neuro-restauradores). Diante disso, a escolha do tratamento deve ser feita
com base nos sintomas especificos de cada paciente, em sua idade, em seu estado cognitivo
e em outros fatores. Quanto as intervencbes terapéuticas, devem visar a reducdo da
progressao da doenca, a melhoria dos sintomas e proporcionar melhor qualidade de vida
para os pacientes (CABREIRA, MASSANO, 2019). As opg¢des incluem tratamentos
medicamentosos, como a administracdo de Levodopa e antidepressivos (para tratar sinais
motores e ndo motores e minimizar sintomas), e terapias ndo farmacoldgicas, a exemplo da
fisioterapia (MASSANO, 2011).

Em situacbes mais severas, além do tratamento com medicamentos, existe a
possibilidade de realizacdo de uma intervencdo e implante de estimulador cerebral profundo
para auxiliar no controle da doenca, embora esse procedimento ndo seja considerado
curativo (BRASIL, 2017). E em se tratando de formas de tratamento alternativas que auxiliam
na melhora do quadro clinico dos pacientes, varios estudos recentes em modelos animais,
respaldados por alguns relatos de casos humanos, sugeriram efeitos positivos do Transplante
de Microbiota Fecal no tratamento do Parkinson (VENDRIK et al., 2020).

3.4.2 A Relagdo entre a Doencga de Parkinson e a Disbiose

No Parkinson, constata-se um desequilibrio do microbioma intestinal que afeta o
eixo intestino-cérebro. Em pacientes com esse quadro, observa-se um aumento da
permeabilidade da barreira intestinal e da vulnerabilidade da barreira hematoencefalica; a
alteracdo na producdo de neurotransmissores e na producdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC); e o aumento dos microrganismos patogénicos e do quadro inflamatério. Dessa
forma, a membrana intestinal produz a proteina alfa-sinucleina (a-SYN), que se dissemina
pelo nervo vago, afetando inicialmente o sistema nervoso entérico e, em seguida,
ascendendo até o cérebro, onde desencadeia os sintomas motores caracteristicos da doenca.
Nesse sentido, compreende-se que os sintomas gastrointestinais podem preceder os
sintomas motores, j3 que o acumulo de alfa-sinucleina no sistema nervoso entérico se
propaga para o SNC e desenvolve neuroinflamacdo (BARBOSA et al., 2024).

Somado a isso, existe o efeito sistémico que a microbiota pode produzir sobre o
funcionamento do metabolismo humano, especialmente sobre o sistema imune. Pode
ocorrer a ativacdo do inflamassoma, complexo multiproteico responsavel pela ativacdo de
cascatas inflamatdrias no sistema imune inato, aumentando a suscetibilidade a lesGes
epiteliais (FREIRE, 2022).

A superexpressdao de alfa-sinucleina, por si s6, é capaz de causar agregac¢do e
neurodegeneracdo de neurbnios dopaminérgicos. No entanto, conforme citado
anteriormente, a disbiose somada a inflamacao intestinal promove defeitos no processo de
dobramento da a-SYN, responsaveis por desencadear cascatas de sinalizacdo que provocam
inflamacdo e estresse oxidativo no intestino e no encéfalo do paciente, com subsequente
neurodegeneracdo. De forma mais especifica, a a-SYN liberada no encéfalo é reconhecida
como um Padrdao Molecular Associado a Patéogeno (PAMP) ou como um Padrdo Molecular
Associado a Dano (DAMP); estimula o sistema imune local; desencadeia a producdo de
citocinas pro-inflamatérias como a interleucina-1 (IL-1B) e o fator de necrose tumoral
(TNF); e ativa a astroglia e a microglia, resultando em um quadro de neuroinflamacdo
responsavel pela baixa expressdo e destruicdo de neurdénios dopaminérgicos (XAVIER, NEVES,
WIECK, 2023).
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Essa sinucleinopatia tem sido correlacionada a uma reducdo de bactérias benéficas
para a saude intestinal, como a diminuicdao na familia Lachnospiraceae, especialmente nos
géneros Blautia e Dorea. Por isso, pesquisadores vém investigando se esses tdxons podem
servir como biomarcadores para monitorar a progressdo da doenca (XAVIER, NEVES, WIECK,
2023). A presenga abundante do género Bacteroides e do filo Verrucomicrobia também esta
relacionada ao aumento dos niveis de citocinas proé-inflamatérias, como TNF-a e IFN-y
(interferon-y) (FREIRE, 2022). Além disso, as amostras séricas e fecais de pacientes com
Parkinson mostram niveis elevados de calprotectina (marcador de inflamagdo intestinal),
além de aumento de zonulina e de alfa-1-antitripsina (indicadores de permeabilidade
intestinal) (BARBOSA et al., 2024).

Em geral, na DP, observamos alteracdes em todos os cinco filos principais da
microbiota intestinal humana: Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobia e Proteobacteria.
E, por conta dessa disbiose, a comunicacdo do eixo intestino-cérebro é afetada, contribuindo
para o aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a translocacdo de toxinas e
moléculas pré-inflamatérias para a corrente sanguinea, exacerbando a neuroinflamacao e,
por consequéncia, agravando o quadro clinico do paciente. Nesse sentido, diversos processos
fisioldgicos que mantém a homeostase do Sistema Nervoso Entérico, do Sistema Nervoso
Central e do organismo como um todo sao prejudicados, podendo levar a sinais e sintomas
comumente observados na Doenca de Parkinson (Quadro 3) (XAVIER, NEVES, WIECK, 2023).

Quadro 3: Principais alteragdes observadas na microbiota de pacientes com DP e suas correlagdes clinicas

Classifica¢do filogenética | Variagdo Associagdes Clinicas
Firmicutes | N3o definido
Clostridium perfringens 1 N&o definido
Clostridium leptum N N3o definido
Blautia | Relacionada a sinucleinopatia
Faecalibacterium l N3o definido
prausnitzii
Actinobacteria ) N3o definido
Bifidobacterium T Apresentacgdo clinica tardia — Indicativo de piora do quadro clinico
Disturbio comportamental do sono REM;
Prevotella U Diminui¢do na producdo de grelina, mucina, vitamina B1 (tiamina)
e Vitamina B9 (acido félico)
Enterobacteriaceae 1 Inflamagao intestinal. Possui especificidade para pacientes com
instabilidade postural e dificuldade na marcha
Helicobacter pylori ™" Ulceras pépticas; gastrite cronica; e piora dos sintomas motores

Legenda: T = aumento; 11 = aumento expressivo; | = diminuigdo; || = diminuigdo expressiva
FONTE: adaptado de XAVIER, NEVES, WIECK, 2023.
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Entre as alteracbes da microbiota intestinal que tem sido consistentemente
observadas em pacientes com DP estdo o aumento nas abundancias relativas de
Verrucomicrobiaceae, Akkermansia e Enterobacteriaceae e a reducdo de Prevotellaceae e
Prevotella. A diminuicdo de Prevotellaceae nas amostras fecais tém sido muito associada ao
disturbio comportamental do sono REM (do inglés Rapid eye movement behaviour sleep
disorder), a reducdo dos niveis de grelina (hormonio intestinal envolvido na regulacdo da
funcdo da dopamina), a diminuicdo da producdo de mucina (contribuindo para maior
permeabilidade da barreira intestinal) e de acidos graxos de cadeia curta. J& o aumento
relativo de Enterobacteriaceae tem sido correlacionado com a severidade do quadro de
instabilidade postural e dificuldade na marcha. Acrescenta-se, ainda, a esta disbiose a
propensdo para infecdo por Helicobacter pylori, bactéria que pode causar Ulceras pépticas e
gastrite cronica, além de piora dos sintomas motores, diminuicdo dos niveis de dopamina e
da absorcdo de levodopa, bem como rea¢des autoimunes e inflamatérias (CADIMA, 2020;
ZHU et al.,2022).

Ademais, pode ocorrer o aumento da expressdao de TLR4 (ligante especifico de
endotoxinas bacterianas). A exposicdo do organismo a endotoxinas bacterianas, como o LPS
(lipopolissacarideo, encontrado na parede celular de bactérias Gram-negativas), pode
contribuir para o aumento da inflamac¢do no intestino e para a neuroinflamacgdo, comuns na
doenga de Parkinson. Isso porque o LPS, juntamente com o estado prdé-inflamatério, é
reconhecido pelos receptores celulares e acaba desencadeando uma ativagao excessiva dos
receptores do tipo Toll (TLRs, do inglés Toll-like receptors), que sdo os principais responsaveis
pelo reconhecimento de PAMPs, alavancando assim a resposta imune inata. Outrossim, as
células gliais entéricas, que desempenham uma funcdo semelhante a dos astrécitos no
sistema nervoso central, apresentam disfunges na DP, o que agrava esse processo
(BARBOSA et al., 2024).

3.5.1 Transplante de Microbiota Fecal (FMT)

A microbiota intestinal fornece uma barreira bioldgica contra patégenos e tem um
papel fundamental na manutencdo da homeostase intestinal e na modulacdo do sistema
imunolégico do hospedeiro. Quando desregulada, pode ser associada a diversas doencas
gastrointestinais, metabdlicas, autoimunes, disturbios alérgicos, distlirbios neuro-
psiquiatricos e neurodegenerativos. Nesse sentido, o Transplante de Microbiota Fecal busca
restaurar uma comunidade microbiana saudavel e é, portanto, uma estratégia terapéutica
promissora para diversas patologias. Esse tratamento baseia-se na infusdao ou enxerto de um
filtrado liquido de fezes de um doador sauddvel no intestino de um receptor para curar uma
doenca especifica (CHOI, CHO, 2016).

Essa suspensdo fecal pode ser administrada de diversas formas (Quadro 4), a
depender da indicacdo, da condicdo e da preferéncia do paciente, como por exemplo: pelo
trato gastrointestinal superior (por endoscopia, cateter nasogdstrico ou nasojejunal ou por
ingestdo de cdapsulas); pelo trato gastrointestinal inferior (por colonoscopia no célon
proximal, por enema e por retossigmoidoscopia no célon distal); ou por uma abordagem
combinada (MESSIAS et. al, 2018).
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mucosa do cdlon;
Impossibilidade de coletar
tecido para bidpsia

TGI Superior TGl Inferior Via Oral
Endoscopia
Métodos esofagogastroduodenal; Colonoscopia Enema de Ingestdo de
® sondas nasogastricas, retengdo capsulas
nasojejunais ou
nasoduodenais
Vantajosa para pacientes Recoloniza todo o Menos invasivo Menos invasivo;
Vantagens com o célon inflamado, colon; possibilita e de menor mesma eficacia
v gue ndo suportam visualizar a mucosa custo quando que o transplante
procedimento invasivo intestinal; permite comparado a através de
na regiao realizacdo de colonoscopia colonoscopia
bidpsias
Desconforto no
procedimento; risco de Mais invasivo; Realiza apenas o Alto custo;
Desvantagens aspiragao de fezes; riscos relativos; colon distal tamanho elevado
' impossibilidade de avaliar a custo elevado da capsula;

dificil degluticdo

FONTE: adaptado de XAVIER, NEVES, WIECK, 2023.

O Transplante de Microbiota Fecal tem o propdsito de repovoar o intestino com
microrganismos benéficos e restaurar o equilibrio e a competicdo ecoldgica. Essas bactérias
intestinais saudaveis, introduzidas a partir do FMT, repopulam o intestino e sdo capazes de
competir com microrganismos patogénicos por nutrientes e espaco fisico, limitando sua
capacidade de colonizacdo. Além disso, produzem dcidos graxos de cadeia curta com
propriedades anti-inflamatdrias. O tratamento ajuda a reequilibrar respostas imunoldgicas
inadequadas, reduzindo inflamagdes intestinais, modulando metabdlitos e fortalecendo a
barreira intestinal. Esses mecanismos de acdo do transplante podem ser observados na
figura 4 (SAHLE et al, 2024).

Figura 4: Mecanismos de acdo do Transplante de Microbiota Fecal

Restauracao da microbiota intestinal

Reducao da inflamacao e producado de metabdlitos imporatantes

Modulagéo do eixo microbiota-intestino-cérebro

Melhora dos sinais e sintomas

FONTE: adaptado de SAHLE et al, 2024.
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O primeiro relato histérico do Transplante de Microbiota Fecal foi descrito no século
IV por um médico cientista chinés chamado Ge Hong. Por meio de pesquisas, foi descoberto
gue havia uma grande variedade de material fecal que era utilizado na China antiga para o
tratamento de intoxicagdo alimentar, diarréias graves e outras emergéncias gastrointestinais.
Em textos médicos tradicionais chineses, foi descrita uma preparacdo chamada de "sopa
amarela", feita com fezes humanas, que era administrada oralmente para tratar pacientes.
Na medicina moderna, foi formalmente relatado pela primeira vez na lingua inglesa, em
1958, por Eisman et al., a utilizacdo de enemas fecais para tratar quatro pacientes com colite
pseudomembranosa (CHOI, CHO, 2016; LEUNG, CHENG, 2019).

O FMT é uma opcdo terapéutica frequentemente chamada de "transplante de fezes",
"transplante fecal”, "reconstituicdo da flora fecal" ou "bacterioterapia fecal" e tem se
tornado cada vez mais conhecido na literatura e na midia. Atualmente, ha varios relatos de
casos descrevendo diferentes métodos e protocolos de administracdo de fezes e respostas
variaveis dos pacientes. As maiores taxas de sucesso da utilizacdo do transplante foram para
o tratamento de infeccBes recorrentes por Clostridium difficile (rCDI), que ndo responderam
a terapia padrdo. Entretanto, hda um grande interesse dos pesquisadores em utilizar o FMT
para tratar outras doengas gastrointestinais (Gl) e doencas ndo-gastrointestinais. Além disso,
diversos estudos estdo em andamento para determinar potenciais indicacGes alternativas
(VINDIGNI, SURAWICZ, 2017).

O primeiro transplante fecal realizado no Brasil ocorreu em 2014, no Hospital Israelita
Albert Einstein, em S3ao Paulo, com a particularidade de infusdao da microbiota fecal por meio
de enteroscopia alta para o tratamento da diarreia causada por Clostridium difficile. O relato
de caso mostra resultados de grande eficacia, com baixa taxa de recidiva da infec¢do apds o
transplante (GANE et. al, 2015). Posteriormente, a pratica comecou a ganhar mais aceitacdo
e visibilidade no pais. Embora a maioria dos procedimentos tenha sido realizada de forma
experimental e limitada a grandes centros, a técnica foi se expandindo e o numero de
transplantes comecou a aumentar. Mais instituicdes de saude adotaram a pratica,
principalmente em pacientes que nao respondiam ao tratamento convencional (GANE et. al,
2015; MESSIAS et. al, 2018).

Varios paises mundo afora, como os Estados Unidos, o Reino Unido e a Australia, ja
estabeleceram a bacterioterapia fecal como uma alternativa reconhecida, autorizada e
regulamentada para tratamento de infecgdes intestinais graves. No Brasil, no entanto, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ainda ndo aprovou o tratamento e, por esse
motivo, ele ndo é amplamente oferecido em hospitais. Entretanto, a regulamentacdo da
técnica estd sendo estudada e sugere avancos. O Hospital das Clinicas da UFMG/Ebserh
(Universidade Federal de Minas Gerais/Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares) foi o
primeiro a contar com um Centro de Transplante de Microbiota Fecal, com um biobanco de
fezes, e estd a frente de muitos estudos sobre o assunto. O instituto exibe resultados de
pesquisas preliminares inéditas no pais que sugerem que as fezes dos brasileiros sdo ricas em
bactérias benéficas para o organismo e busca recrutar doadores (BRASIL, 2022).

Diante dos resultados positivos obtidos a partir do FMT e da possibilidade de
expansao da utilizacdo da técnica, foram criadas diretrizes para orientar a selecdo de
doadores e estabelecer métodos de aplicacdo da técnica. Apesar do sucesso relatado, o risco
de transmissdo de patégenos e a potencial transmissdo de infec¢bes ocultas ndo podem ser
descartados. Por esse motivo, é de extrema importancia realizar uma sele¢do criteriosa de
doadores (figura 5). Pessoas saudaveis sdo recrutadas, por livre arbitrio, podendo ser:
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membros da familia, parceiros intimos, amigos ou voluntarios. Posteriormente, passam por
um longo processo de selecdo, que inclui: analise clinica; coleta de amostras de sangue e
fezes para a realizacdo de exames de triagem; e aplicacdo de um questiondrio investigativo
que pré-seleciona doadores de forma rigorosa e orienta os profissionais sobre a condicdo de
saude. Os doadores sdo questionados sobre comportamento sexual, cirurgias pregressas,
transfusdes que aumentam o risco de transmissdao de doencas, histérico familiar de doencas
autoimunes, metabdlicas e neoplasias, entre varias outras questdes (FAINTUCH, 2017).

Figura 5: Critérios de selegao para doadores do Transplante de Microbiota Fecal

Critérios de Inclusao de Doadores:

1. Idade entre 18 e 65 anos;

2. Auséncia de histérico recente de doengas gastrointestinais; Testes Sorolégicos Realizados no Doador:
1. Hepatites (B, C);

2. Sifilis;

fezes (medicamentos antimicrobianos). 3. HIV.

3. Auséncia de outras doencgas ativas;
4, Auséncia, ou uso minimo, de medicagdo que possa interferir na viabilidade das

Critérios de Exclusio de Doadores: Exames de Fezes Realizados no Doador:

1. Uso prévio de antibidtico nos ultimos 3 meses;

2. Fez alguma tatuagem ou piercing no corpo nos Ultimos 3 meses;

3. Tem historico de doengas gastrointestinais intrinsecas, doenga Inflamatéria
Intestinal (ex: Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa), sindrome do Intestino
Irritavel, diarreia cronica, constipacao, pélipos colorretais e ou cancer;

Cultura de fezes;

EPF para a avaliagdo da presencga de parasitas e de ovos;
Teste para toxinas A e B do Clostridium difficile;

Teste de antigeno fecal para Giardia;

Teste de antigeno fecal para Cryptosporidium;

Teste de antigeno fecal para Helicobacter pylori;
Teste de antigeno fecal para rotavirus;

4. Aprensenta algum tipo de imunocomprometimento, obesidade morbida,
sindrome metabdlica, desnutricdo moderada a severa, sindrome da fadiga

® NOWV AR WNR

crénica, atopias, autoimunidade ou faz uso continuo de imunomoduladores; Exame de pesquisa de parasitas por coloracdo de Ziehl-

5 Apresenta algum disttrbio neuropsiquico, como fibromialgia; Neelsen modificada ou exame de coloragdo acido-resistente
6. Apresenta neoplasias com ou sem tratamento oncolégico; (detecgdo de Isospora).
7. Tem risco de transmitir algum agente infeccioso, como o virus do HIV e da
hepatite;

8. Apresenta algum fator que possa alterar a composi¢do da microbiota
(convivio com pessoas que possuam doengas gastrointestinais recorrentes, por

exemplo);

9. O doador ingeriu algum alimento ou entrou em contato com algo que o

receptor tem alergia por vdrios dias antes do transplante.

FONTE: adaptado de CHOI, CHO 2016; FAINTUCH, 2017; XAVIER, NEVES, WIECK, 2023.

Com relacdo ao procedimento do FMT, depois da realizacdo cautelosa da coleta de
fezes do doador pré-selecionado, a amostra deve ser suspensa em agua, leite ou solucdo
salina ndo bacteriostatica. Ainda ndo hd uma padronizacdo a respeito da quantidade de
amostra que deve ser utilizada no procedimento, entretanto, os profissionais que
comumente realizam o transplante preferem de 50 a 60g de fezes e de 250 a 300mL de
diluente. Em seguida, o material deve ser homogeneizado e centrifugado por meio de
agitacdo manual ou a partir da utilizacdo de um liquidificador mecanico. Posteriormente, a
mistura é filtrada utilizando gaze ou filtro de café, ou coada em uma peneira de a¢o, com o
objetivo de remover particulas maiores. A partir de entdo, as fezes do doador poderdo ser
introduzidas no paciente (processos ilustrados na figura 6 e na figura 7). H3, ainda, a
possibilidade do material ser congelado (a - 20°C, para periodos mais curtos de tempo, e a
-80°C, para garantir a viabilidade bacteriana a longo prazo) para posterior andlise e uso em
momento oportuno (CHOI, CHO, 2016; FAINTUCH, 2017; XAVIER, NEVES, WIECK, 2023).

Em um ensaio clinico, realizado no Canadd, com 232 pacientes que apresentavam
recorréncia ou resisténcia ao tratamento padrao, dividiu-se os participantes em dois grupos:
um com 108 pacientes que receberam o transplante fecal resfriado e outro com 111, que
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receberam o transplante fresco, ambos administrados via enema. Os resultados indicaram
qgue nao houve diferenca significativa nos desfechos clinicos entre os dois métodos de
preparo, demonstrando que ambos possuem alta taxa de sucesso na resolucao do problema.
Nesse sentido, a criopreservacdo das fezes deve ser considerada quando nao for possivel a
realizacdo do transplante de maneira imediata. O congelamento das amostras também
permite a triagem dos doadores com antecedéncia, e a facilidade do armazenamento e da
manipulacdo possibilita a investigacdo de possiveis infecgdes virais incubadas, além de
viabilizar a criacdo de um banco de fezes (MESSIAS et. al, 2018).

Figura 6: Esquema ilustrativo do processo de Transplante Fecal
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FONTE: LEAL, 2018.

Figura 7: Procedimentos realizados no transplante de Microbiota Fecal

A) Fezes de doador e solugdo salina normal (1:3) moidas em um liquidificador. B) Suspensdo fecal em seringas
de 50 mL. C) Infusdo fecal por meio de colonoscopia.

FONTE: adaptado de CHOI, CHO 2016.

Conforme relatado anteriormente, a intencdo do Transplante de Microbiota Fecal é
fornecer organismos ativos e benéficos ao intestino e restaurar a fun¢do normal da
microbiota intestinal. Diversos estudos comprovam a eficdcia, o baixo custo quando
comparado ao tratamento convencional e a baixa taxa de efeitos adversos. E uma
modalidade de tratamento emergente para um amplo espectro de condicGes associadas a
disbiose intestinal, doencas inflamatdrias, sindromes intestinais e até disturbios
neuroldgicos. Além disso, € uma étima opc¢do terapéutica para tentar diminuir a utilizacdo de
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antibidticos de largo espectro, que podem desequilibrar ainda mais a microbiota intestinal.
Ademais, alguns relatos mostram que a utilizacdo de uma solucdo bioldgica natural para
restaurar a microbiota intestinal, promovendo uma recuperacao fisiolégica do microbioma,
tem sido mais eficiente que o tratamento com antibidticos (MESSIAS et. al, 2018).

Nesse sentido, o TMF geralmente é considerado seguro, com alta taxa de éxitos e
seguranca em curto prazo, é bem tolerado e tem poucos relatos de eventos adversos graves.
Os efeitos colaterais comuns sdo leves e temporarios, e podem incluir: desconforto e
distensdo abdominal, flatuléncia, diarreia, constipacdo, vomito e febre transitéria,
entretanto, costumam ser autolimitados e desaparecem em até 2 dias apds o transplante.
Contudo, embora a bacterioterapia fecal tenha uma taxa de sucesso elevada no tratamento
de infeccdes recorrentes e em outras condi¢cbes, sua aplicacdo mais ampla enfrenta
obstaculos, como: o risco de transmissdao de patégenos, a limitada viabilidade de amostras
frescas, a dificuldade na preparacdo e administracdo das fezes, a preocupacdo quanto a
execucao do procedimento em locais ndo especializados, a falta de um protocolo de
tratamento padronizado, a complexidade de encontrar doadores adequados, a dificuldade
em convencer os pacientes a realizar o tratamento, a falta de indicacdo do procedimento, a
carente divulgacdo de sua efetividade, o conhecimento das vias de administracdo e a
aceitacdo dos profissionais de saude. Alguns desses desafios e vantagens da utilizacdo do
Transplante de Microbiota Fecal estdo sintetizados na Figura 8 (CHOI, CHO, 2016).

Figura 8: Vantagens e desafios da utilizacdo do Transplante de Microbiota Fecal

Desafios Vantagens
- Baixo custo;

- Selecao de doadores; - Procedimento relativamente simples;
- Falta de POPs para a realizacdao da técnica - Poucos efeitos adversos/colaterais
e do tratamento; (geralmente leves);
- Falta de regulamentacao do TMF no Brasil; - Pode auxiliar no tratamento de um amplo
» Falta de "divulgacao” da técnica; espectro de condigoes;
- Dificuldade em convencer os pacientes a + Ajuda a diminuir a utilizagdo de
realizar o tratamento; antibidticos de largo espectro;
. Necessidade de estudos adicionais e + Estudos mostram resultados promissores
aprimoramento da técnica. na diminuic¢ao de sinais e sintomas;

- Uma promessa para o Futuro.

FONTE : adaptado de CHOI, CHO, 2016; MESSIAS et. al., 2018.

3.5.2 O Transplante de Microbiota Fecal no Tratamento de doengas neurolégicas

Alteracdes no microbioma intestinal podem levar a mudangas no eixo
intestino-cérebro e influenciar a progressao de doencas neuroldgicas. Isso levanta a hipdtese
de que mudancas no microbioma intestinal podem ter impacto nos sinais e sintomas de
doencas neurodegenerativas. Nesse sentido, estudos apontam que as caracteristicas clinicas
e a progressdao de transtornos neuroldgicos podem ser potencialmente modulados por
intervencbes na microbiota intestinal, por meio de vias imunoldgicas, enddcrinas,
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metabdlicas e neuronais, o que representa uma possivel estratégia de tratamento. Portanto,
a bacterioterapia fecal é uma proposta de abordagem terapéutica para corrigir a
desregulacdo do microbioma desses pacientes (VENDRIK et al., 2020).

Ensaios clinicos recentes realizados em pacientes e em modelos animais, mostraram
efeitos benéficos nos sintomas neurolégicos pds-FMT, em pacientes com transtorno do
espectro autista, esclerose multipla, doengca de Parkinson, sindrome de Guillain-Barré e
Alzheimer. Também ha casos documentados, como o de um paciente com epilepsia e Crohn
que apresentou melhora em ambas as condi¢cdes apds o transplante, sugerindo efeitos
terapéuticos duradouros. No entanto, a eficdcia do FMT pode ser transitdria em alguns
casos, indicando a necessidade de mais estudos para confirmar sua durabilidade e
viabilidade como tratamento para disturbios neurolégicos. A literatura atual aponta para a
bacterioterapia fecal como uma abordagem complementar promissora, embora mais ensaios
clinicos sejam necessarios para validar esses achados em humanos. Alguns resultados
promissores da utilizacdo do transplante no tratamento de doencas neurolédgicas podem ser
observados na figura 9 (MEYYAPPAN et al., 2020; CALABREZ, 2024).

Figura 9: Resultados promissores da utilizagdo do FMT em doencas neuroldgicas

Ensaios clinicos recentes realizados
em pacientes e em modelos animais,

mostraram efeitos benéficos nos Estudos Clinicos:
sintomas neurolégicos pés-FMT, em ensaios em humanos também mostram
Ppacientes com transtorno do espectro resultados promissores, com relatos de
autista, esclerose multipla, doenca de melhora nos sintomas motores e ndo
Parkinson, sindrome de Guillain- motores, e na qualidade de vida dos
Barré e Alzheimer. pacientes com Parkinson.

P S N

Estudos em Animais: Resultados Positivos:
o=— | Estudos em modelos animais O TMF demonstrou eficicia na
0= demonstraram que o FMT pode aliviar modulac¢do da microbiota intestinal,
| 0= adisbiose, reduzir a inflamacéo e nareducdo da inflamacdo ena
melhorar os sintomas motores e ndo melhora dos sintomas de Parkinson
motores em animais com Parkinson. em varios estudos.

FONTE : adaptado de MEYYAPPAN et al., 2020; CALABREZ, 2024.

Apesar de o Transplante de Microbiota Fecal ainda n3ao ser empregado formalmente
no tratamento de condi¢des neuroldgicas, é certo que a modulagdo da microbiota por meio
dessa técnica pode auxiliar a repovoar o intestino com microrganismos benéficos, restaurar o
equilibrio da microbiota e a competicdo ecoldgica, alterar a producdo de metabdlitos como
serotonina, dacidos graxos de cadeia curta ou agonistas do receptor GABA, reduzir a
inflamacdo neurolégica e sistémica, diminuir o estresse oxidativo cerebral e,
consequentemente, melhorar o quadro clinico dos pacientes. Além disso, esse tratamento
também pode potencializar a eficacia de medicamentos afetando a disponibilidade e a
farmacocinética dessas drogas para distirbios neuroldgicos e reduzir os efeitos colaterais
(VENDRIK et al., 2020; SAHLE et al., 2024).
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Uma revisdo sistematica, realizada por um departamento de medicina de uma
universidade dos Estados Unidos, considerou o conteddo de 124 artigos com informacdes
pertinentes ao tratamento da DP com FMT. Os resultados da sintese desse material
demonstram melhora geral significativa nos sintomas neuromotores e gastrointestinais,
como tremores e constipacdo, relatados pelos pacientes com Parkinson pdés-Transplante de
Microbiota Fecal. Essa melhora foi associada a mudancas na composicdo da microbiota
intestinal, sugerindo que um microbioma mais equilibrado e menos inflamatério pode aliviar
os sintomas em pacientes com DP (VONGSAVATH et al. 2023).

3.5.3 O Transplante de Microbiota Fecal como opg¢ao terapéutica para o Parkinson

De acordo com o exposto anteriormente, estudos mostram que pacientes com a
doenca de Parkinson apresentam uma alteracdo da microbiota intestinal. Nesse sentido, o
FMT pode ser utilizado para corrigir a disbiose intestinal ligada a progressao dos sintomas a
partir da reintroducdo de uma comunidade microbiana equilibrada e funcional (Xue et.al,
2020).

Ao restaurar uma microbiota saudavel de pacientes com Parkinson, o TMF pode:
reduzir a resposta inflamatdria do organismo do individuo, diminuindo a abundancia de
espécies que produzem moléculas inflamatérias, a liberacdo de marcadores inflamatérios, a
expressdao de a-sinucleina, a ativacdo da microglia e dos astrécitos e, consequentemente,
modulando o eixo intestino-cérebro e o sistema imune, influenciando a sinalizacdo neural,
retardando a progressdo da neurodegeneracdo e auxiliando na melhora dos sintomas
motores e ndo motores; contribuir para o reforco da barreira hematoencefalica, protegendo
o cérebro de danos adicionais; promover a integridade da barreira intestinal, reduzindo o
fluxo de substdncias nocivas para fora do intestino e diminuindo a inflamacdo sistémica;
restaurar a producdo de metabdlitos bacterianos com fungdes anti-inflamatorias e
neuroprotetoras como os AGCC, especialmente o butirato e outros compostos bioativos, que
ajudam a proteger os neurOnios e reduzir a inflamacdo; melhorar a funcdo intestinal,
aliviando os sintomas, melhorando a qualidade de vida e aumentando a absorcdo de
medicamentos como a levodopa (ZHU et al., 2022; FREIRE, 2022).

Até o momento, os estudos ainda permanecem limitados e ainda ha um longo
caminho a ser percorrido em se tratando da utilizacdo do transplante como opgao
terapéutica para a Doenca de Parkinson. Entretanto, diversas andlises e experimentos vém
sendo realizados e um crescente interesse em compreender o processo e desenvolver
melhor a técnica pode ser observado. Sun et al. descobriram que o FMT de camundongos
normais para camundongos com DP pode mitigar a disbiose microbiana; aumentar os niveis
de Firmicutes e Clostridiales; reduzir a abundancia de Proteobacteria, Turicibacterales e
Enterobacteriales; aliviar a disfuncao fisica; aumentar os niveis de serotonina e dopamina no
estriatal e inibir a neuroinflamagdo (ZHU et al., 2022).

Além disso, um estudo concluiu que a bacterioterapia fecal pode aliviar os sintomas
motores e ndo motores com seguranca aceitavel na DP. Foi realizada uma andlise envolvendo
15 pacientes com a doenca, 10 deles receberam FMT via colonoscopia (grupo FMT col6nico)
e 5 receberam FMT via tubo nasojejunal. Apds o transplante, observou-se que a pontuacao
de sintomas ndo motores diminuiu significativamente, melhorando a ansiedade, depressao e
qgualidade do sono dos pacientes, assim como a atenuacdo dos sintomas motores. Ademais,
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apenas 5 casos apresentaram eventos adversos (EAs), que foram leves e autolimitados, e
nenhum EAs grave foi encontrado durante o periodo (Xue et.al, 2020). Em outro estudo,
pacientes com DP foram tratados com FMT e acompanhados por 6 meses. Ao final da
analise, observou-se que em 5 de 6 pacientes analisados houve melhora nos sintomas
motores e ndo motores da DP e nos sintomas de constipacdo, além de que o procedimento
do FMT foi seguro e apenas 1 paciente apresentou evento adverso que nao exigiu
tratamento (SEGAL et al., 2021).

Atualmente, com a auséncia de cura para a doenca de Parkinson, nota-se a urgéncia
no desenvolvimento de novas estratégias capazes de prevenir a neurodegeneracdo e
melhorar a qualidade de vida dos enfermos. Nesse sentido, apesar de ainda existirem poucos
estudos da utilizacdo do transplante no tratamentos de doencas neuroldgicas, de ainda haver
escassez de relatos clinicos e necessidade de validacdo da técnica, o Transplante de
Microbiota Fecal vem demonstrado resultados satisfatérios (figura 10) e abrindo uma janela
de oportunidade para complementar as terapias classicas, o que representa uma esperanca
de melhoria do bem-estar e do padrdo de vida dos pacientes (CADIMA, 2020).

Figura 10: Resultados satisfatdrios da utilizagdo do FMT no tratamento do Parkinson

Pesquisas Promissoras
1 H& um crescente aumento das andlises e dos experimentos para o desenvolvimento do
FMT. Estudos em animais e em humanos sugerem beneficios no tratamento da DP.

Melhora dos sinais e sintomas
2 Estudos apontam que o FMT traz alivio dos sintomas motores e ndo motores,
como tremor, rigidez e depressdao em pacientes com Parkinson.

Melhora da qualidade de vida

3 O alivio dos sinais e sintomas pode reduzir o comprometimento e a
incapacitacdo do paciente melhorando a condi¢do de vida.

Potencial de retardar a progressao
4 Restaurar a microbiota pode reduzir a inflamacdo e a
neurodegeneracio, retardando a progressao da doenga.

FONTE : adaptado de MEYYAPPAN et al., 2020; CALABREZ, 2024.

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Vista a importante ligacdo da microbiota intestinal com o cérebro e da doenca de
Parkinson com a disbiose, médicos e cientistas comegaram a investigar a possibilidade da
utilizacdo do Transplante de Microbiota Fecal no tratamento do Parkinson. Estudos iniciais
mostram que o TMF pode influenciar a evolu¢ao natural da doenca por meio da modificacao
da microbiota intestinal, repopulando o intestino dos enfermos com bactérias benéficas;
reduzindo inflamacgdes intestinais, neuroldgicas e sistémicas; modulando a producgdo e
excrecdao de neurotransmissores, neuromoduladores, acidos graxos de cadeia curta e outros
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metabdlitos; diminuindo o acumulo de alfa-sinucleina nos tecidos cerebrais e aumentando a
fluxo de dopamina; potencializando a eficicia de medicamentos; fortalecendo a barreira
intestinal e hematoencefdlica; limitando a capacidade de colonizacdo de bactérias
patogénicas; e, consequentemente, aliviando os sinais e sintomas motores e ndo motores na
DP.

Contudo, é importante ressaltar que o Transplante de Microbiota Fecal ainda nao
esta regulamentado para uso no Brasil, e carece de estudos clinicos robustos que possam
validar sua eficadcia em condicdes neuroldgicas como no tratamento da doenca de Parkinson.
Portanto, ainda é necessdrio a realizacdo de diversas pesquisas e testes para estabelecer a
aplicabilidade dessa abordagem.

Apesar dessa falta de regulamentacdo, da complexidade da selecdo de doadores
aptos, da inexisténcia de um protocolo padronizado para a realizacdo do procedimento e de
ainda existir um risco de transmissdao de patogenos e de infeccdes ocultas, a técnica ainda
representa uma potencial estratégia complementar no manejo do Parkinson, promovendo
melhorias significativas na clinica dos pacientes, uma vez que se trata de uma doenca
neurodegenerativa progressiva, altamente incapacitante, que representa um frequente
desafio para os médicos e que ainda ndo possui cura. Dessa forma, conclui-se que, com o
avanco das pesquisas e o aprimoramento técnico, o Transplante de Microbiota Fecal
configura-se como uma interven¢do terapéutica promissora e vidavel no tratamento de
pacientes com doencga de Parkinson, visando a modulagdo da microbiota, a atenuacao dos
sinais e sintomas e a promogao da qualidade de vida.

Em se tratando do papel do biomédico, sua atuagdo é fundamental no estudo e na
compreensdao das doencgas, pois investiga as origens, a progressdao e as manifesta¢des
fisiolégicas, além de desenvolver métodos de diagndstico avancados e explorar terapias
inovadoras. Em areas como a neurologia, por exemplo, em que doengas como o Parkinson
apresentam etiologia complexa e degenerativa, os estudos realizados por biomédicos sao
extremamente importantes, pois contribuem para o entendimento do mecanismo da
doenca, para o aperfeicoamento de diagndsticos e para o desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas mais precisas e inovadoras, trazendo alternativas benéficas para o quadro
clinico dos pacientes, como é o caso da restauracdo da microbiota intestinal por meio do
Transplante de Microbiota Fecal.
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