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RESUMO

Introducéo: A descoberta de um elo entre a composicdo da microbiota intestinal, tem levado
a avancos significativos na compreensdao de condi¢cbes como a doenca de Parkinson.
Objetivo: Analisar a correlacdo entre as bactérias intestinais e a doenga de Parkinson.
Metodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para direcionar a pesquisa,
adotou-se como pergunta norteadora: “Qual a relagdo existente entre as bactérias intestinais
com a doenca de Parkinson?" Para constru¢do da pesquisa, a coleta e analise de dados foi
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realizada através do Portal da Biblioteca Virtual em Saude e das bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online via PubMed e Google Académico através
dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Doenca de Parkinson”,
“Microbioma Gastrointestinal” e “Inflamag¢do” combinados entre si pelo operador booleano
AND com seus respectivos correspondentes no Mesh Terms. Resultados e Discussdo: A
relacdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson tem sido objeto de crescente
interesse na comunidade cientifica. Descobertas indicam que a composi¢do da microbiota
intestinal pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressdo desta
doenca neurodegenerativa. Consideracdes Finais: A presenca de certas bactérias intestinais,
como da familia Enterobacteriaceae, tem sido associada ao aumento do risco de desenvolver
a doenca de Parkinson. Essas bactérias podem produzir substancias toxicas capazes de
desencadear uma resposta inflamatéria no cérebro e contribuir para a morte de neurdénios
dopaminérgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Parkinson; Microbioma Gastrointestinal; Inflamagao.

ABSTRACT

Introduction: The discovery of a link between the composition of the intestinal microbiota
has led to significant advances in the understanding of conditions such as Parkinson's disease.
Objective: To analyze the correlation between intestinal bacteria and Parkinson's disease.
Methods: This is an integrative literature review. To guide the research, the following
guiding question was adopted: "What is the relationship between intestinal bacteria and
Parkinson's disease?" Data were collected from the Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online database via PubMed and Google Scholar through the following Health
Sciences Descriptors (DeCS): “Parkinson’s Disease”, “Gastrointestinal Microbiome” and
“Inflammation” combined by the Boolean operator AND with their respective counterparts in
Mesh Terms. Results and Discussion: The relationship between the gut microbiota and
Parkinson's disease has been the subject of increasing interest in the scientific community.
Research indicates that the composition of the intestinal microbiota may play an important
role in the development and progression of neurodegenerative disease. Final Thoughts: The
presence of certain intestinal bacteria, such as the Enterobacteriaceae, has been associated
with increased risk of developing Parkinson's disease. These bacteria can produce toxic
substances capable of triggering an inflammatory response in the brain and contributing to
the death of dopaminergic neurons.

KEYWORDS: Parkinson Disease; Gastrointestinal Microbiome; Inflammation.

INTRODUCAO

A relagdo entre a saude intestinal e o funcionamento do cérebro tem sido objeto de estudo e
interesse crescente nos Ultimos anos. A descoberta de um elo entre a composicdo da

microbiota intestinal, especialmente a presenca de certas bactérias, e as doencas neurologicas
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tem levado a avancos significativos na compreensdo de condicdes como a doenca de
Parkinson. Esta doenca é considerada uma patologia neurodegenerativa crénica que afeta
milhGes de pessoas em todo o mundo, sendo caracterizada principalmente por tremores,

rigidez muscular e dificuldade de movimento®.

A investigacdo da microbiota intestinal esta associada a doenca de Parkinson tem se mostrado
uma area de pesquisa fascinante e promissora. Compreender essa relacdo complexa pode ter
implicacdes profundas para o diagnostico, prevencdo e tratamento desta doenca, oferecendo

novas perspectivas terapéuticas para aqueles afetados por ela?.

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de bactérias e outros microrganismos,
desempenha um papel crucial na satde e no equilibrio do corpo humano. Sabe-se que essa
comunidade microbiana influencia uma variedade de funcgdes fisioldgicas, desde a digestao e
absorcdo de nutrientes até a regulacdo do sistema imunoldgico. No entanto, estudos recentes
tém revelado que sua influéncia vai além do trato gastrointestinal, estendendo-se ao sistema

nervoso central®.

A conexao entre o intestino e o cérebro é conhecida como o eixo intestino-cérebro, € uma via
de comunicacdo bidirecional, onde os microrganismos intestinais podem afetar a funcao
cerebral e vice-versa. Acredita-se que essa interacao seja mediada por varias vias, incluindo a
producdo de substancias quimicas, como neurotransmissores e metabdlitos, que podem afetar

a funcdo cerebral®.

No caso da doenga de Parkinson, estudos tém demonstrado consistentemente alteracdes na
composicao da microbiota intestinal em pacientes com a condi¢do. Observou-se uma reducéo
na diversidade microbiana e um aumento na abundancia de certas bactérias, como as da
familia Enterobacteriaceae. Essas alteragdes podem estar associadas a uma inflamacéo
cronica de baixo grau, que tem sido implicada na progresséo da doenca e na degeneracéo dos

neurdnios produtores de dopamina no cérebro®.

Além disso, os modelos animais tém fornecido evidéncias adicionais sobre o papel da

microbiota intestinal na doenca de Parkinson. Por exemplo, pesquisas com camundongos

Carvalho RCF, Chagas JMA, Pereira Filho A, Seabra YB, Felix FJ, Lima MS, China MJM, Diniz MCOP, Leite FSLS,
Bohnenberger G. Relagdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson. Rev. Cient. Esc. Estadual Sadde Publica
Goiés “Candido Santiago". 2023;9(9h4):1-14.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Piblica de Goiza

geneticamente modificados para desenvolver caracteristicas da doenga demonstraram que a
transferéncia de microbiota intestinal de animais doentes para animais saudaveis foi capaz de

induzir sintomas semelhantes aos da doenga de Parkinson nos receptores®.

Essas descobertas intrigantes sugerem que bactérias que compBe a microbiota intestinal
podem desempenhar um papel crucial na patogénese da doenca de Parkinson. No entanto, é
importante ressaltar que a relacdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson é
complexa e multifatorial. Outros fatores, como predisposicdo genética, inflamacédo sistémica
e estilo de vida, também podem influenciar essa relacdo e contribuir para o desenvolvimento

da doenca’.

A investigacdo da associacdo entre a microbiota e a doenca de Parkinson tem proporcionado
insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes da doenca. Compreender essa conexdo
pode abrir caminho para novas abordagens terapéuticas, visando a modulacdo da microbiota
intestinal como uma estratégia potencial para prevenir, retardar ou tratar a doenca de
Parkinson. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para elucidar os mecanismos
envolvidos nessa relacdo complexa e para transformar esses conhecimentos em beneficios

clinicos tangiveis para os pacientes®.

Portanto, o0 objetivo deste estudo consiste em analisar a correlacdo entre as bactérias
intestinais e a doenca de Parkinson, bem como investigar especialmente a composicdo da
microbiota intestinal, e o desenvolvimento e progressdo da doenca de Parkinson, visando a
compreensdo dos mecanismos subjacentes e o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas.
METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para a execucdo satisfatoria da
pesquisa, foi utilizada a estratégia PICo (sigla que designa respectivamente P:
populacdo/pacientes; I. intervencdo; C: comparacao/controle; O: desfecho/outcome) tendo

como intuito abordar as especificidades do presente estudo®. Por meio disto, a pergunta
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norteadora consistiu em: “Qual a relagdo existente entre as bactérias intestinais e a doenca de

Parkinson?". Tal perspectiva esta demonstrada no Quadro 1.

Quadro 1 - Elaboragdo da pergunta do estudo segundo a estratégia PICo. Goiania, GO, Brasil, 2023.

Acronimo Descricao Termos
P Populagéo Pacientes com Parkinson
I Interesse Bactérias Intestinais
Co Contexto Associacao entre bactérias intestinais e o
desenvolvimento do Parkinson

Fonte: elaboragdo dos autores.

Para a fundamentacdo do questionamento, foram realizadas buscas online de artigos
nacionais e internacionais no més de junho de 2023, nas bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED) e Google Académico. Além disso foram levantadas palavras-chave

da literatura pertinentes a tematica, conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Descritores controlados e de acordo com a questdo norteadora. Goiania, GO, Brasil, 2023.

DeCS Mesh
“Doenga de Parkinson” “Parkinson Disease”
“Microbioma Gastrointestinal” “Gastrointestinal Microbiome”
Inflamacéo Inflammation

Fonte: Mesh Terms e DeCS, 2023.

Como critérios de inclusdo dos estudos literarios definiu-se como delimitacdo temporal o0s
altimos cinco anos, devido a possibilidade de encontrar um maior nimero de artigos

cientificos sobre o tema. Além disso, incluiram-se apenas artigos disponibilizados em
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portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusao, toda e qualquer literatura publicada
por meios ndo oficiais, artigos que ultrapassem o limite temporal estabelecido, que néo
contemplem o objetivo do estudo e que abordem a teméatica em outros cendrios, ndo tendo
relacdo direta com o tema proposto. Dessa forma, foram encontrados 698 artigos, a estes
quando aplicados filtros relacionados ao periodo de publicacdo, idioma e assunto
correspondente a tematica proposta, restaram 470 artigos. Os estudos foram pré-selecionados
a partir da leitura e analise do titulo e resumo, levando em consideragdo os critérios de
elegibilidade. Por ultimo, os achados foram analisados na integra e selecionados a partir da
sua adequacdo a questdo de pesquisa e ao objetivo estabelecido. Este processo encontra-se
representado no Quadro 3.

Quadro 3 - Estratégia utilizada para realizagdo das buscas dos estudos nas bases de dados. Goiania, GO, Brasil,
2023.

Base Expressdes de busca Ee Es Ei

(Doenga de Parkinson) AND (Microbioma

Gastrointestinal) AND (Inflamacéo). 64 36 °

BVS

((("parkinson disease"[All Fields]) AND
PUBMED ("gastrointestinal microbiome"[All Fields]))) AND 99 47 5
("inflammation"[All Fields]).

GOOGLE Doenca de Parkinson AND Microbioma

ACADEMICO Gastrointestinal AND Inflamagéo. 535 387 1

Fonte: elaboracdo dos autores. / Legenda: BVS — Biblioteca Virtual em Salde; Ee — Estudos encontrados; Es
—  Estudos selecionados; Ei — Estudos incluidos na revisdo apés leitura critica

RESULTADOS

Apds o cumprimento dos procedimentos metodologicos, 11 artigos disponiveis no Portal da
BVS, na base de dados PubMed e no Google Académico foram selecionados. O ano de
publicacdo variou entre 2019 e 2023. O Quadro 4 traz as informac6es detalhadas dos estudos

elegidos para a analise.
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Quadro 4 - Publicagdes incluidas no estudo segundo autor/ano, titulo, objetivo e principais resultados. Goiania,

GO, Brasil, 2023.

disseminacdo patolégica da
a-sinucleina e a inflamagéo
intestinal na DP.

Autor/Ano Titulo Objetivo Resultados
Lubomski et al.,* | Parkinson’s disease and | Revisar as evidéncias que | Evidéncias convincentes
(2019). the gastrointestinal | ligam as alteracdes da MG a | sugerem que uma alteracdo na

microbiome DP, destacando 0s | composicdo do MG
mecanismos de suporte a | desempenha um papel

importante na patogénese da
DP.

Metta et
(2021).

al. 1t

Gastrointestinal

dysfunction in
Parkinson’s disease:
molecular  pathology
and implications of gut
microbiome, probiotics,
and fecal microbiota
transplantation

Entender como as respostas
imunes entre a microbiota
intestinal e o corpo humano
estdo relacionadas
culminando no fornecimento
de informagBes importantes
sobre o desenvolvimento da
DP.

Sintomas gastrointestinais,
como constipacdo, e a
presenca de disbiose intestinal
(desequilibrio da microbiota
intestinal) podem ocorrer antes
do inicio dos sintomas motores
da DP.

Hirayama,
Ohno,*?(2021).

Parkinson’s Disease
and Gut Microbiota

Discorrer sobre a relacdo da
dishiose intestinal em
pacientes com doenca de
Parkinson e os mecanismos
interligados no inicio e
progressdo da doenca.

A DP ¢ caracterizada pelo
acumulo anormal de fibrilas de
a-sinucleina, conhecidas como
corpos de Lewy, no sistema
nervoso central.

Correlacéo entre
alteracGes na
microbiota
gastrointestinal com o
aparecimento e
complicacdes da
doenca de Parkinson: o
papel das citocinas
inflamatérias no eixo
bidirecional intestino-
cérebro.

Realizar a partir de analises
de citocinas inflamatérias e

da microbiota intestinal,
como a disbiose pode
contribuir para 0
aparecimento ou

complicagdes da DP,
promovendo uma correlacéo
entre as  manifestagdes
clinicas e laboratoriais e o
prognéstico.

Os seres humanos possuem
uma relagdo simbidtica com
sua  microbiota intestinal,
composta por uma variedade

de  microrganismos.  Essa
comunidade microbiana
desempenha um papel

importante na salde e no
funcionamento do organismo.

Sales et al., 18
(2021).
Yan et al X
(2022).

Role of gut microbiota-
derived branched-chain

amino acids in the
pathogenesis of
Parkinson’s disease: An

animal study

Identificar certas moléculas
derivadas da  microbiota
intestinal para verificar se
elas podem se tornar alvos
de intervencdo para o0
tratamento da doenga de
Parkinson.

A neuroinflamacdo causada
pelo distirbio da microbiota
intestinal e seus metabdlitos
esta associada a patogénese da
doenca de Parkinson.

Continua na préxima pagina...
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Nutrition and Gut-
Brain Pathways
Impacting the Onset of
Parkinson’s Disease

Terenzi, Muth,
Park®®, (2022).

Revisar a literatura atual
sobre os padrfes nutritivos e
marcadores inflamatérios
como preditores para a
deteccdo precoce da DP.

Destaca a importancia da
inflamagdo intestinal de longo
prazo como um possivel fator
na patogénese da doenca e
sugere que padrdes
nutricionais especificos podem
melhorar a salde intestinal e
reduzir 0 risco de
desenvolvimento da DP.

Gut
microenvironmental
changes as a potential
trigger in Parkinson’s
disease through the
gut-brain axis

Chen,
(2022).

Lin,

Discutir a complexa
interacdo  entre  fatores
genéticos e  alteracBes
microambientais intestinais

que contribuem para a
patogénese da DP.

Estudos de neuropatologia
sugerem que o0s corpos de
Lewy, caracteristicos da
doenca de Parkinson, podem
comegar no sistema nervoso
entérico e se espalhar para os
neurdnios dopaminérgicos
centrais através do eixo
intestino-cérebro.

Arena et al.,* Neurodegeneration and | Discutir possiveis | Discute a importancia da
(2022). Neuroinflammation in | controvérsias e fornecer | neuroinflamacdo na etiologia
Parkinson’s Disease: a | direcbes futuras com foco | da doenca, juntamente com a
Self-Sustained Loop nos campos emergentes, | disfungdo  mitocondrial e
biomarcadores e estratégias | proteostase prejudicada.
terapéuticas.
Tansey et al.,'® [ Inflammation and | Permitir a identificagdo | A neuroinflamacéo
(2022). immune dysfunction in | precoce de individuos em | desempenha um papel
Parkinson disease risco para prevenir, retardar | fundamental na fisiopatologia
e tratar a doenca de maneira | da DP.  Estudos  neuro-
mais eficaz. histoldgicos e de

neuroimagem demonstraram a
presenca de processos neuro
inflamatérios tanto em
estagios finais quanto em
andamento da doenca.

Tan, Lim, Lang,*®
(2022).

The microbiome—gut-
brain axis in Parkinson
disease — from basic
research to the clinic

Fornecer potencial para o
desenvolvimento de novos
biomarcadores e
terapéuticas.

Descrever a estreita ligacéo
bidirecional entre o cérebro e
0 intestino, conhecido como o
eixo microbioma intestinal-
cérebro. Esse eixo é
considerado relevante na DP,
especialmente devido a
disfuncéo gastrointestinal
associada a doenca.

Continua na préxima pagina...
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Continuacdo...

Environmental neurotoxic | Investigar como as células | A exposicdo aos pesticidas
Palanisamy et pesticide exposure | gliais entéricas respondem aos | rotenona e Tebufenepirade
al., % (2022). induces gut inflammation | pesticidas ambientais rotenona | resultou em aumento da

and enteric neuronal | e Tebufenepirade em células e | fissdo  mitocondrial e

degeneration by | modelos animais para entender | reducédo da fusdo

impairing enteric glial | melhor 0 mecanismo | mitocondrial nas células

mitochondrial function in | subjacente as anormalidades | gliais entéricas de um

pesticide ~ models  of | gastrointestinais. modelo animal.

Parkinson’s discase:

Potential relevance to

gut-brain axis

inflammation in

Parkinson’s disease

pathogenesis

Legenda: MG - Microbioma gastrointestinal; DP - Doenca de Parkinson.

DISCUSSAO

A relacdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson tem sido objeto de crescente
interesse na comunidade cientifica. A descoberta de que a composicdo da microbiota
intestinal pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressdo desta

doenca desencadeou novas perspectivas na compreenséo dessa condi¢do neurodegeneratival®.

Os individuos com doenca de Parkinson apresentam alteracdes significativas na composicao
da microbiota intestinal em comparacdo com individuos saudaveis. Essas alteracfes incluem
um desequilibrio na abundancia relativa de diferentes espécies bacterianas, bem como uma

diminuicéo da diversidade microbianal?.

Acredita-se que a disbiose intestinal, caracterizada por um desequilibrio na microbiota, possa
desencadear uma resposta inflamatdria crbnica no intestino, que pode levar a
neuroinflamacdo e & progressdo da doenca de Parkinson. Além disso, certas espécies
bacterianas podem produzir compostos toxicos como lipopolissacarideos (LPS), amonia,
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) em excesso e metabolitos do triptofano que afetam

negativamente a satde das células nervosas no cérebro®?.

Uma pesquisa experimental baseada em modelos animais mostrou que a administracdo de

certas espécies bacterianas especificas tais quais as Lactobacillus, Bifidobacterium,
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Akkermansia muciniphila e Faecalibacterium prausnitzii podem modular a resposta
inflamatdria no cérebro e melhorar os sintomas motores associados a doenca de Parkinson.
Esses achados sugerem que a manipulacdo da microbiota intestinal pode ser uma abordagem

promissora para o tratamento e prevencdo da doenca®®,

No entanto, ainda hd muito a ser compreendido sobre os mecanismos subjacentes a interagdo
entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson. Ainda ndo esta claro se as alteracGes na
microbiota sdo uma causa ou consequéncia da doenca, e mais pesquisas sdo necessarias para

esclarecer essa questdo!*,

Além disso, os estudos até o momento tém se concentrado principalmente em modelos
animais e estudos observacionais em humanos. S80 necessarios estudos clinicos controlados
para investigar o impacto da modulacdo da microbiota intestinal por meio de intervengdes

dietéticas, probidticos ou transplante fecal no curso da doenca de Parkinson®®.

Outra questdo importante é a variabilidade individual na resposta a manipulacdo da
microbiota intestinal. Cada individuo possui uma microbiota Unica, e a resposta a
intervencOes terapéuticas pode variar significativamente. Portanto, é essencial identificar

biomarcadores que possam prever a resposta de um individuo a determinadas intervengdes®®.

No contexto da doenca de Parkinson, a pesquisa sobre as bactérias que compdem a
microbiota intestinal tem o potencial de abrir novas oportunidades terapéuticas e
diagnosticas. A compreensdao dos mecanismos pelos quais a microbiota intestinal influencia a
doenca pode levar ao desenvolvimento de abordagens personalizadas de tratamento que

visem restaurar o equilibrio microbiano e modular a resposta inflamatdria no cérebro®’.

No entanto, é importante enfatizar que a microbiota intestinal é apenas um dos muitos fatores
que contribuem para a doenca de Parkinson. A doenca € multifatorial e envolve uma
interacdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos. Portanto, uma
abordagem abrangente e integrada, que considere todos esses aspectos, € fundamental para
compreender completamente a relacdo entre a microbiota intestinal e a doenga de Parkinson,

assim como para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes e estratégias preventivas®®,

Carvalho RCF, Chagas JMA, Pereira Filho A, Seabra YB, Felix FJ, Lima MS, China MJM, Diniz MCOP, Leite FSLS,
Bohnenberger G. Relagdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson. Rev. Cient. Esc. Estadual Sadde Publica
Goiés “Candido Santiago". 2023;9(9h4):1-14.
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A pesquisa continua nessa area promissora pode levar a avancos significativos no tratamento
e manejo da doenca de Parkinson, oferecendo esperanca aos pacientes e suas familias. Além
disso, a compreenséo da interacdo entre a microbiota intestinal e a doenca de Parkinson pode
ter implicacBes além do campo da neurologia. A conexdo entre o intestino e o cérebro, tem
sido objeto de estudo em diversas condi¢cdes de saude, incluindo transtornos psiquiatricos,

autismo e doencas inflamatorias intestinais'®.

Portanto, investigar a associacdo entre as bactérias que compdem a microbiota intestinal e a
doenca de Parkinson pode fornecer insights valiosos ndo apenas para o tratamento dessa
doenca especifica, mas também para o entendimento da saide humana e do bem-estar em

geral?%-2L,

CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo entre microbiota intestinal e a doenca de Parkinson € uma tematica que esta sendo
estudada por cientistas. De modo que se percebe uma interligacdo entre as bactérias presentes
no intestino e o desenvolvimento da doenca. Essas bactérias podem causar inflamag&o no
corpo, 0 que pode afetar negativamente os neurdnios do cérebro que produzem dopamina,
substancia importante para o controle dos movimentos. No entanto, é necessario a realizacdo
de mais pesquisas para entender melhor essa relacdo e encontrar possiveis formas de
prevencao e tratamento da doenca.

Essas descobertas sdo promissoras e podem abrir caminho para novos avangos no campo da
salde. Embora ainda haja muito a ser descoberto, essa conexao entre o intestino e o cérebro
oferece uma nova perspectiva para entender e abordar essa condi¢do neurodegenerativa. Com
mais pesquisas, poderemos encontrar formas de manipular a microbiota intestinal para

melhorar a qualidade de vida dos pacientes com Parkinson.
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