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RESUMO: INTRODUGAO AO TEMA: Hodiernamente, por conta de inimeras
neuromodulacdes e neurotransmissdes, com o auxilio de sua microbiota, o intestino
€ considerado o segundo cérebro. A disbiose, por sua vez, estd sendo avaliada
como um fator de risco importante para o desenvolvimento da Doencga de Parkinson
(DP), uma vez que a prevaléncia dessa relagéo € elevada. O objetivo é expor a
importancia de avaliar e entender tal relagdo para o desenvolvimento de novos
meétodos de diagndstico precoce e terapias inovadoras que inibam a evolugao dessa
doenca. PERCURSO TEORICO: Para a realizacdo desse trabalho foi feita a busca
de artigos cientificos em bancos de revistas como Scielo, BVS e PUBMed,
utilizando como palavras-chave disbiose, Parkinson e microbiota intestinal. Dessa
maneira, a microbiota intestinal € formada por determinados seres microscopicos,
tais quais, os virus, fungos, protozoarios e bactérias, comensais e patoldgicos, que
estdo localizados no intestino. Todos esses microrganismos sdo responsaveis pela
regulacdo da inflamacao local e sistémica por meio do eixo cérebro-intestino. As
bactérias presentes nesse microbioma estabelecem uma relagdo de mutualismo
com o ser humano, ou seja, além de essenciais, também sao obrigatdrias. Sendo,
portanto, responsaveis pela manutengdo da homeostase corporal, sintetizando
neurotransmissores e neuromoduladores. Logo, envolve diretamente mecanismos
imunolégicos, neuroenddcrinos e neurais, e uma desregulagdo na microbiota
intestinal (disbiose) pode causar uma inflamacao sistémica ou no sistema nervoso
central, podendo preceder algumas doengas, como: obesidade, diabetes,
depressdo e a doenca de Parkinson. A ultima, por sua vez, € uma doenca
neurologica crénica e progressiva, atualmente sem cura, a qual afeta o sistema
nervoso central e pode ocorrer por multifatores, incluindo disbiose e fatores
genéticos, e comumente ocorre a partir dos 60 anos de idade. Com isso, a
desregulacdo da barreira epitelial intestinal, que resulta da disfungédo do eixo
cérebro-intestino-microbiota, pode influenciar na invasdo de substancias
neuroativas que podem induzir a liberagdo da proteina a-sinucleina. Ademais, essa
enfermidade ocorre por conta da agregacdo anormal de fibrilas de a-sinucleina,
denominada corpos de Lewy, no sistema nervoso central, acarretando a diminui¢ao
de neurotransmissores dopaminérgicos, responsaveis pelo auxilio do devido
deslocamento do impulso nervoso. Assim, os movimentos que antes eram
voluntarios, passam a ser realizados de forma autbnoma. Dessa forma, essa
doenca causa alguns sintomas caracteristicos, sendo os mais popularmente
conhecidos: tremores, rigidez muscular, lentiddo nos movimentos e alteragdes na



fala, que sdo causados por um funcionamento ineficaz do ténus muscular.
Curiosamente, o cérebro ndo € o unico 6rgao envolvido com a Doenga de Parkinson
(DP), outros ¢6rgaos dividem o fardo dessa patologia, entre eles, o intestino.
Disfungdes gastrointestinais estdo presentes em aproximadamente 80% dos
portadores de DP. Ademais, é evidente que, em muitos casos, constipagcbes
intestinais precedem sintomas motores nesses pacientes e ajuda a intensifica-los.
Tal constipacao esta envolvida com o acumulo de agregados de de a-sinucleina,
proteina presente em pré-sinapses que regula a liberagao sinaptica de dopamina,
ou seja, agregagdao do mal dobramento dessas proteinas no sistema nervoso
entérico (SNE), com a intensificagdo da inflamac&o a nivel local e do estresse
oxidativo, e aumento da permeabilidade intestinal. As alteragdes fisiopatoldgicas
citadas estdo presentes desde o quadro inicial da doencga, podendo aparecer antes
mesmo do diagndstico por disfungdo motora, sugerindo que a DP comega a agir,
principalmente, a nivel entérico. Além disso, sabe-se que o Helicobacter pylori (H-
pylori), com alta prevaléncia nos portadores de DP, intimida a acdo de um
importante farmaco para a disfuncdo motora provocada pela doenca — a levodopa.
Recentemente, a microbiota entérica tem recebido o reconhecimento de um
importante papel na regulagcdo do eixo cérebro-intestino, pois ela atua a niveis
imunoldgicos e neuroenddcrinos, uma vez que, devido a lipopolissacarideos de
bactérias ali presentes, € possivel controlar a inflamagao local. Além disso, a
producdo de neuroquimicos, como serotonina e dopamina, estimulada pelas
bactérias, permite comunicagdes intracelulares entre os membros da microbiota,
levantando a hipétese de um “sistema nervoso microbiano érgao-especifico”. A fim
de comprovar a relagdo da microbiota intestinal com a DP, um estudo com 98
portadores foi realizado para correlacionar sintomas como constipagao e disfungao
defecatéria com idade, sexo, tratamento farmacolégico e ingestdo de fibra
alimentar. Nenhuma correlagdo foi encontrada com os parametros supracitados,
apenas com a atividade e a duragdo da propria DP. Evidenciando essa grande
relacdo desta doenga com a microbiota entérica. Estudos recentes mostram que as
proteinas bacterianas podem induzir dobras cruzadas incorretas, influenciando no
desenvolvimento ou inicio de doengas neurodegenerativas, incluindo a DP. Uma
evidéncia clinica analisada em varios pacientes é a importante diminuicado de
bactérias da familia Prevotellaceae. Esses microrganismos comensais atuam na
sintese de mucina e essa diminuicdo colabora para o aumento da permeabilidade
intestinal, provocando uma exposi¢ao a nivel local e, consequentemente, sistémico,
uma vez que a expressao excessiva de a-sinucleina é iniciada, aumentando o risco
de um dobramento incorreto, agravando ou iniciando um quadro de DP. Essa
relacdo foi descoberta ao analisar uma intensa coloragdo de Escherichia coli na
mucosa intestinal, evidenciando um acumulo anormal de a-sinucleina nos neurdnios
entéricos e, consequentemente, a forte compatibilidade de disbiose intestinal,
permeabilidade intestinal e disfungdo neurolégica. Outrossim, ao se analisar
camundongos portadores de DP com disbiose e outros sem a descompensagao
entérica, as diferencas mais marcantes sao os déficits motores relacionados com a
a-sinucleina. Assim, apés tantas evidéncias, fica nitido que a microbiota intestinal é
um grande, se ndo o maior, fator de risco para a DP. CONCLUSAO: Para concluir,
embora seja sabido que a formagédo de agregados proteicos de a-sinucleina é uma
importante causa da DP, é necessario que haja um melhor entendimento sobre os
mecanismos biologicos que favorecem a formagao desses agregados para auxiliar
na formulagcdo de novos métodos de diagndstico precoce e terapias inovadoras,
uma vez que a disbiose intestinal comega a atuar nesse sentido com até 20 anos de
antecedéncia aos sintomas motores dos portadores de DP.
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