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NO RETARDO DA PROGRESSAO NA DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Glenda Maria Santos Lemos!?
André Luiz Branddo Costa?

Resumo

A Doenca de Parkinson é uma enfermidade neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda de neurénios dopaminérgicos e acumulo de alfa-sinucleina,
resultando em sintomas motores e ndo motores. Evidéncias recentes tém destacado
o papel do eixo intestino-cérebro, uma via bidirecional que conecta microbiota, sistema
imunoldgico e sistema nervoso central, na fisiopatologia da doenca. Esta revisdo
integrativa, analisou 21 estudos publicados em bases de dados, com o objetivo de
identificar a influéncia da modulacdo do eixo intestino-cérebro na progressdo da
Doenca de Parkinson. Os resultados apontam que a disbiose intestinal contribui para
neuroinflamacéo, estresse oxidativo e disfuncdo da barreira hematoencefélica,
favorecendo a neurodegeneracdo. Estratégias terapéuticas como o uso de
probiéticos, simbibticos, transplante de microbiota fecal e dietas anti-inflamatérias
demonstram potencial para restaurar a homeostase intestinal, reduzir inflamacéo
sistémica e retardar a progressdo da doenga, configurando um novo paradigma
terapéutico integrado e promissor.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Eixo intestino-cérebro; Microbiota intestinal;
Neuroinflamacéao; Probidticos.

Introducéao

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva que acomete, principalmente, o sistema motor, resultando em tremores,
rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade postural. Tradicionalmente, a DP esta
associada a degeneragdo de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, com
consequente reducdo dos niveis de dopamina no estriado'2. Contudo, a etiologia
exata da doenca permanece multifatorial e ainda ndo completamente esclarecida.

Dentre as abordagens emergentes para a compreensao da DP, destaca-se a
investigacdo do eixo intestino-cérebro, um sistema bidirecional de comunicacdo que
integra componentes neurais, imunologicos e endocrinos entre o trato gastrointestinal
e 0 sistema nervoso central. Evidéncias cientificas recentes apontam a presenca de

corpos de Lewy no sistema nervoso entérico antes mesmo das manifestacfes



cladssicas no cérebro, fortalecendo a hipotese de que a doenca pode ter origem no
intestino34.

Diante disso, a modulacdo do eixo intestino-cérebro surge como uma
alternativa terapéutica promissora para retardar a progressao da DP. Intervencdes
como o0 uso de probidticos, prebioticos, dietas anti-inflamatérias e estratégias para
reequilibrar a microbiota intestinal tém sido investigadas quanto a sua capacidade de
reduzir inflamacdes sistémicas, restaurar a integridade da barreira intestinal e
melhorar sintomas motores e ndo motores*>.

A relevancia social deste tema é significativa, dado o aumento da prevaléncia
da DP na populacdo mundial e o impacto que ela exerce sobre os sistemas de saude,
as familias e os proprios pacientes. Trata-se de uma condicdo que compromete
progressivamente a autonomia dos individuos, dificultando a realiza¢do de atividades
cotidianas e reduzindo sua qualidade de vida'2.

Este trabalho tem como objetivo reunir, por meio de uma reviséo integrativa da
literatura, as principais evidéncias sobre a relacéo entre o eixo intestino-cérebro e a
Doenca de Parkinson, com foco especial no potencial de sua modulacdo como
ferramenta no retardo da progresséo da enfermidade. A partir dessa andlise, busca-
se contribuir para o avancgo das abordagens terapéuticas e fomentar novas pesquisas

sobre esse elo promissor entre a saude intestinal e a saude neurolégica.

Métodos

Esta revisdo integrativa foi conduzida conforme critérios metodoldgicos
previamente definidos e orientada pelas recomendac¢des do checklist PRISMA
(Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses), adaptado
para revisdo integrativa, a qual permite a inclusdo de diferentes tipos de estudos
(quantitativos, qualitativos, revisdes e ensaios clinicos), promovendo uma sintese
abrangente do conhecimento disponivel sobre o tema.

A busca bibliogréfica foi realizada em abril de 2025 nas bases de dados
PubMed, SciELO e LILACS, complementada por pesquisas em fontes adicionais,
como Google Scholar e repositérios académicos institucionais, sem delimitacdo
temporal, de modo a abranger o maior volume possivel de conhecimento acumulado
sobre o tema. A estratégia de busca combinou descritores controlados e palavras-
chave livres, estruturadas com os operadores booleanos AND e OR, incluindo os

termos “gut-brain axis”, “Parkinson’s disease”, “microbiota”’, “microbiome”,



“‘modulation”, “probiotics”, “neurodegeneration”, “intestinal dysbiosis”, “eixo intestino-
cérebro” e “Doenga de Parkinson”. No total, foram identificados 88 registros, sendo 75
provenientes da base PubMed, nenhum das bases SciELO e LILACS, e 13 oriundos
de fontes complementares. ApGs a remocéo de oito duplicatas, restaram 80 registros
anicos submetidos a triagem por titulo e resumo, etapa na qual 35 estudos foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, resultando em 45 artigos
selecionados para leitura na integra. Durante essa fase, 24 estudos foram excluidos
por ndo apresentarem foco especifico na Doenca de Parkinson, auséncia de relacéo
direta com 0 eixo intestino-cérebro ou por apresentarem limitacdes metodologicas
relevantes, totalizando 21 estudos incluidos na reviséo final.

De cada estudo selecionado foram extraidas informacdes referentes a autoria,
ano de publicacdo, objetivos, metodologia e principais resultados. A avaliagcdo dos
estudos considerou critérios de relevancia, clareza metodolédgica, atualidade e
consisténcia com o tema central, sem aplicacdo de ferramenta padronizada de risco
de viés, em razdo da natureza integrativa da revisdo e da heterogeneidade dos
delineamentos incluidos. Os dados foram analisados de forma qualitativa e
organizados em trés categorias teméticas principais: disbiose intestinal e
neuroinflamacao; estratégias de modulacdo do eixo intestino-cérebro; e potenciais
terapéuticos e efeitos neuroprotetores. Essa analise integrativa permitiu identificar
padrdes, lacunas e tendéncias emergentes na literatura cientifica, contribuindo para o
aprofundamento do entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos relacionados a
Doenca de Parkinson e para a proposicdo de novas perspectivas terapéuticas
baseadas na modulagéo do eixo intestino-cérebro.

Resultados

A presente revisao integrativa seguiu um processo sisteméatico de identificacao,
selecdo e andlise de estudos, conforme ilustrado no fluxograma metodoldgico (Figura
1). Inicialmente, foram identificadas 75 publicacbes nas bases de dados selecionadas
(PubMed, SciELO e LILACS) e 13 em fontes complementares, totalizando 88
registros. Apdés a remocao de duplicatas (n = 8) e a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, leitura de titulos, resumos e textos completos, 21 artigos foram incluidos

na analise final.



Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e sele¢ao de estudos, conforme sugerido
pelos itens preferidos do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis), adaptado.
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Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Os estudos selecionados foram organizados em uma tabela descritiva (Tabela
1), contendo informacGes sobre autores, ano de publicacdo, titulo, objetivos e
principais resultados, o que permitiu uma caracterizacdo abrangente das evidéncias
cientificas disponiveis sobre a influéncia da modulacéo do eixo intestino-cérebro na
progressdo da Doenca de Parkinson (DP).

A analise dos resultados permitiu a organizacdo dos achados em trés eixos
tematicos principais: (1) o papel da modulacdo do eixo intestino-cérebro na
progresséao da DP; (2) os mecanismos fisiopatoldgicos associados a disfuncao desse
eixo; e (3) as estratégias terapéuticas com potencial modulador e neuroprotetor. Essa
categorizagao possibilitou compreender, de forma integrada, como as alteragdes na
microbiota intestinal se relacionam com a neurodegeneracao e quais intervencoes

emergem como promissoras no manejo da doenca.

Tabela 1 - Quadro sintese dos estudos sobre a relagdo entre a microbiota intestinal,
0 eixo intestino-cérebro e a Doenca de Parkinson: caracteristicas metodologicas e
principais achados.

Autores/ Titulo Objetivo Principais Resultados
Ano

Merchak et | Thinking outside the | Explorar como a | Evidencia que a modulacéo
al. (2024) brain: Gut microbiome | microbiota intestinal | do microbioma intestinal pode




influence on innate | influencia a imunidade | influenciar a resposta imune e
immunity within | inata em  doencas | afetar a progressdo de
neurodegenerative neurodegenerativas doencas neurodegenerativas
disease
Lorente- New Avenues for | Investigar estratégias | Destaca intervengbes como
Picon e | Parkinson’s Disease | terapéuticas baseadas | antibidticos, probidticos,
Laguna Therapeutics: na microbiota intestinal | prebiéticos e transplante de
(2021) Disease-Modifying microbiota fecal como
Strategies Based on potenciais modificadores da
the Gut Microbiota progressao da DP.
Schaeffer | Alpha Synuclein | Investigar o papel da | Sugere que a alfa-sinucleina
et al. | Connects the Gut- | alfa-sinucleina no eixo | patolégica pode se originar no
(2020) Brain AXis in | intestino-cérebro intestino e propagar-se ao
Parkinson’s Disease cérebro, reforcando a
Patients — A View on hipétese do eixo intestino-
Clinical Aspects, cérebro na DP.
Cellular Pathology and
Analytical
Methodology
Sampson Lewy body diseases | Analisar ligacdo entre | Sugere que a alfa-sinucleina
et al. | and the gut intestino e doengas de | patolégica pode se originar no
(2025) corpos de Lewy intestino e propagar-se ao
cérebro, reforcando a
hip6tese do eixo intestino-
cérebro na DP.
Forero- Parkinson’s Disease | Investigar como metais | Propde que a modulacdo da
Rodriguez | and the Metal- | pesados interagem com | microbiota intestinal pode
et al. | Microbiome—-Gut— a microbiota intestinal e | mitigar 0s efeitos
(2022) Brain Axis: A Systems | afetam o eixo intestino- | neurotéxicos da exposi¢do a
Toxicology Approach | cérebro metais pesados na DP.
Castelli et | The emerging role of | Discutir sobre o uso de | Confirma que a modulagéo da
al. (2021) probiotics in | probioticos na | microbiota intestinal com
neurodegenerative prevencgéo ou | probidticos influencia vias de
diseases: new hope | tratamento da DP sobrevivéncia celular e pode
for Parkinson’s ser benéfica na DP.
disease?
Peterson Dysfunction of the | Avaliar o potencial | Propbe que a modulacdo do
(2020) Microbiota-Gut-Brain | terapéutico de | eixo microbiota-intestino-
Axis in | prebidticos, ervas | cérebro com  prebidticos,
Neurodegenerative medicinais, probiéticos | probiéticos e fitoterapicos
Disease: The Promise | e simbidticos pode oferecer beneficios
of Therapeutic terapéuticos em doencas
Modulation With neurodegenerativas.
Prebiotics, Medicinal
Herbs, Probiotics, and
Synbiotics
Suresh et | Gut Microbiome and | Revisar papel da | Destaca a influéncia do
al. (2024) Its Role in Parkinson's | microbiota na DP microbioma na patogénese
Disease da DP e a possibilidade de
terapias baseadas em
microbiota.
Zheng et | Understanding the | Discutir 0 eixo intestino- | Sugere que intervencdes no
al. (2023) Gut-Brain Axis and Its | cérebro e suas | eixo intestino-cérebro podem

Therapeutic

oferecer novas abordagens




Implications for | implicacGes terapéuticas para doencas
Neurodegenerative terapéuticas neurodegenerativas.
Disorders
Stolzer et | Impact of Microbiome— | Analisar a comunicacdo | Conclui que a comunicacdo
al., (2023) | Brain Communication | entre  microbioma e | microbioma-cérebro
on Neuroinflammation | cérebro em relacdo a | desempenha um papel crucial
and neuroinflamacéo e | na neuroinflamacdo e na
Neurodegeneration neurodegeneracao progressdo de  doencas
neurodegenerativas.
Nakhal et | The Microbiota—Gut— | Revisar papel do eixo | Conclui que a dishiose
al. (2024) Brain Axis and | microbiota-intestino- intestinal estd associada a
Neurological cérebro em doencas | varias doencas neuroldgicas
Disorders: A | neuroldgicas e que intervengdes na
Comprehensive microbiota podem ser
Review benéficas
Tan et al. | Association of Gut | Avaliar a associacdo | Sugere que dietas que
(2021) Microbiome Dysbiosis | entre disbiose da | modifiquem a microbiota
with microbiota intestinal e | intestinal podem prevenir ou
Neurodegeneration: neurodegeneracao aliviar sintomas de doencas
Can Gut Microbe- neurodegenerativas.
Modifying Diet Prevent
or Alleviate the
Symptoms of
Neurodegenerative
Diseases?
Menozzi e | The Gut Microbiota in | Analisar a interacdo | Sugere que a microbiota
Schapira Parkinson  Disease: | entre  microbiota e | intestinal pode afetar a
(2024) Interactions with | medicamentos na DP, | farmacocinética de
Drugs and Potential | além de aplicacbes | medicamentos e que sua
for Therapedtic | terapéuticas modulacdo pode oferecer
Applications beneficios terapéuticos.
Menozzi, The Gut-Brain Axis in | Analisar conceitos | Evidéncias fortalecem a
Schapira e | Parkinson disease: | emergentes e | microbiota como alvo
Borghamm | Emerging  Concepts | implicagfes terapéutico promissor para
er(2025) and Therapeutic | terapéuticas do eixo | modificar a progressdo da
Implications intestino-cérebro na DP | DP.
Vilela et al. | From the Gut to the | Discutir o papel da | Propbe que a modulacdo da
(2024) Brain: Is Microbiota a | microbiota intestinal no | microbiota intestinal pode ser
New Paradigm in | tratamento da DP uma abordagem terapéutica
Parkinson’s Disease inovadora para a DP.
Treatment?
Salim et al. | Gut microbiome and | Discutir mecanismos | Destaca a influéncia da
(2023) Parkinson’s disease: | patogénicos e terapias | dishiose intestinal na
Perspective on | da microbiota na DP patogénese da DP e sugere
pathogenesis and gue intervengdes dietéticas,
treatment como a dieta mediterranea,
podem ter efeitos
neuroprotetores.
Shafieinour | Gut-Brain Nexus: | Mapear conexdes | Identifica associagcbes entre
i et al. |Mapping Multi-Modal | intestino-cérebro em | alteracbes na  microbiota
(2024) Links to | grande escala intestinal e marcadores de
Neurodegeneration at neurodegeneracao,
Biobank Scale sugerindo vias potenciais

para intervencao.




Huh et al. | Peripheral metabolic | Analisar alteragfes | Identificou alteracbes
(2023) alterations associated | metabdlicas periféricas | metabdlicas periféricas
with pathological | em modelo murino da | associadas a patogénese da
manifestations of | DP DP, especialmente em vias
Parkinson’s disease in relacionadas ao metabolismo
gut-brain  axis-based de acucares e lipidios.
mouse model
Shandilya | Interplay of gut | Discutir sobre a | Sugere que a modulagéo da
et al. | microbiota and | interacdo entre | microbiota pode mitigar o
(2022) oxidative stress: | microbiota intestinal e | estresse oxidativo e oferecer
Perspective on | estresse oxidativo neuroprotecdo em doencas
neurodegeneration neurodegenerativas.
and neuroprotection
Roversi et | Neuro-Immunity and | Investigar relacdo entre | Conclui que a disbiose
al. (2021) Gut Dysbiosis Drive | disbiose e dor na DP intestinal e a neuroimunidade
Parkinson’s Disease- contribuem para a dor
Induced Pain associada a DP, sugerindo
que a modulacdo da
microbiota pode aliviar
sintomas.
Yang et al. | The Role of the Gut | Discutir o papel da| Conclui que a disbiose
(2019) Microbiota in  the | microbiota na | intestinal esti associada a
Pathogenesis of | patogénese da DP patogénese da DP e que a
Parkinson’s Disease modulacdo da microbiota
pode ser uma estratégia
terapéutica promissora.

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Discussao

Os resultados evidenciaram que a modulacdo do eixo intestino-cérebro

desempenha papel central na fisiopatologia da Doenca de Parkinson, indicando uma

comunicacao bidirecional entre o intestino e o sistema nervoso central. A disbiose

intestinal, caracterizada pela reducao de microrganismos benéficos e pelo aumento

de espécies pro-inflamatdrias, tem sido amplamente associada a ativacao da resposta

neuroimune, ao aumento da permeabilidade intestinal e & propagacdo de processos

neuroinflamatérios. Tais alteracdes, segundo Merchak et al.® e Lorente-Picon e

Laguna’, afetam diretamente a integridade da barreira hematoencefélica e favorecem

a agregacao da alfa-sinucleina, proteina-chave na patogénese da DP.

Estudos recentes sustentam a hipotese de que a doenca pode ter inicio no

intestino, com a propagacédo de agregados de alfa-sinucleina para o cérebro através

do nervo vago®°. Essa hipotese é reforcada por evidéncias clinicas que demonstram

0 aparecimento precoce de sintomas gastrointestinais, como constipacéo, anos antes

das manifestagcdes motoras classicas. Além disso, a microbiota intestinal exerce




influéncia sobre o metabolismo de metais e sobre o estresse oxidativo neuronal,
mecanismos descritos por Forero-Rodriguez et al.X° como potencialmente agravantes
da neurodegeneracao.

Castelli et al.*! aprofundam essa discussdo ao destacar os potenciais efeitos
terapéuticos de probidticos na DP. Segundo os autores, intervencdes com cepas
especificas de Lactobacillus e Bifidobacterium podem modular respostas inflamatorias
intestinais e cerebrais, restaurando parcialmente a eubiose e reduzindo a
neurotoxicidade. Peterson'? amplia essa proposta ao defender o uso de simbiéticos
(associacao de prebidticos e probidticos), bem como compostos fitoterpicos, como
estratégias ndo invasivas e promissoras para restaurar a integridade do eixo intestino-
cérebro.

Suresh et al.®? reforcam que a dishiose observada em pacientes com DP inclui
a reducao de bactérias produtoras de AGCC, como Faecalibacterium prausnitzii, e o
aumento de microrganismos pro-inflamatérios, como Proteobacteria e
Enterobacteriaceae. Essa alteragcdo contribui para uma resposta imune exacerbada
no intestino e cérebro, agravando a neurodegeneracao.

De forma consistente, Zheng et al.'# e Stolzer et al.’®> discutem a ativacdo da
resposta inflamatéria crénica como mecanismo comum entre a disbiose e o dano
neuronal, associando a microbiota a regulacdo da expressédo de genes ligados ao
sistema imune e a funcdo mitocondrial dos neurdnios dopaminérgicos.

A literatura analisada também destaca a relevancia da integridade da barreira
intestinal na prevencao da translocacéo de lipopolissacarideos (LPS), moléculas pro-
inflamatérias capazes de ativar células microgliais e intensificar a neuroinflamacgédo®®
Tan et al.'’, por sua vez, sugerem que intervencbes dietéticas direcionadas a
modulacdo da microbiota, como dietas ricas em fibras, polifendis e alimentos
fermentados, poderiam ndo apenas melhorar 0os sintomas gastrointestinais da DP,
mas também impactar positivamente na progresséo da doenca ao reduzir mediadores
inflamatorios sistémicos.

Os trabalhos de Menozzi e Schapira'®!® e Vilela et al.?® convergem ao
reconhecer o eixo intestino-cérebro como um novo paradigma terapéutico, propondo
gque o0 manejo da microbiota por meio de estratégias farmacologicas, dietéticas e
microbioldgicas possa representar uma abordagem modificadora de curso para a DP.

No que se refere aos mecanismos fisiopatologicos e sua relagdo com o eixo

intestino-cérebro, a DP é classicamente caracterizada pela degeneracdo progressiva



dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta e pelo acumulo
patolégico de agregados de alfa-sinucleina, conhecidos como corpos de Lewy.
Contudo, descobertas recentes ampliam essa visédo ao incluir mecanismos periféricos,
particularmente aqueles mediados pelo eixo intestino-cérebro, como participantes
ativos na fisiopatologia da doenca®®.

A alfa-sinucleina, uma proteina envolvida na regulacdo da neurotransmissao
sinaptica, tem papel central na DP. Estudos como os de Schaeffer et al. evidenciam
gue suas formas mal dobradas podem surgir inicialmente no intestino, acumulando-
se no sistema nervoso entérico, e propagar-se retrogradamente ao cérebro via nervo
vago. Essa hipbétese é sustentada por andlises clinicas e neuropatolégicas que
demonstram o0 aparecimento precoce de sintomas gastrointestinais, como
constipacédo, precedendo os sintomas motores classicos da doenca por até 20 anos®
21_

Os mecanismos envolvidos na transducéo dessas alteracdes periféricas para o
sistema nervoso central (SNC) envolvem multiplas vias, entre elas a neuroinflamacéo,
o0 estresse oxidativo e a disfuncdo da barreira hematoencefalica. A microbiota
intestinal tem papel crucial nessa dinamica. Segundo Merchak et al.5, a dishiose,
caracterizada pela reducdo de bactérias benéficas e aumento de cepas pro-
inflamatorias, desencadeia uma cascata de eventos imunoldgicos que culmina na
ativacdo de células da glia, como micréglias e astrocitos, exacerbando a
neurodegeneracgao.

Stolzer et al.*® reforcam que a microbiota influencia diretamente a comunicacao
neuroimune por meio de metabdlitos como lipopolissacarideos (LPS), que ativam
receptores TLR4 e promovem a liberacdo de citocinas inflamatérias como TNF-q, IL-
1B e IL-6. Essa inflamac&o cronica de baixo grau compromete a homeostase do SNC,
acentua o estresse oxidativo e favorece o acumulo de alfa-sinucleina, em um ciclo
vicioso de progresséo da doenga??23,

Além disso, Huh et al.?® evidenciam alteragcbes metabdlicas periféricas
induzidas pela disbiose, como resisténcia a insulina e modulagédo negativa de &cidos
graxos de cadeia curta (AGCC), que normalmente exercem efeitos anti-inflamatorios
e neuroprotetores. O butirato, por exemplo, tem sido associado a manutencao da
integridade da barreira hematoencefalica e & inibicdo da agregacao de alfa-sinucleina,
conforme salientado por Lorente-Picén e Laguna’. Sua reducdo, portanto, contribui

para o avanco da neurodegeneracao.
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Outro fator fisiopatolégico relevante é a disfungdo mitocondrial, fortemente
influenciada pelo estado redox do ambiente intestinal. Shandilya et al.?* destacam que
o desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio (ROS) e antioxidantes enddgenos,
muitas vezes exacerbado pela inflamacdo intestinal, impacta a funcionalidade
neuronal e favorece a apoptose. Nesse cendrio, o eixo intestino-cérebro emerge como
regulador de processos celulares centrais a DP, integrando imunidade, metabolismo
e estresse oxidativo em um sistema interdependente.

A dor, frequentemente negligenciada nos quadros clinicos de DP, também tem
sido relacionada a mecanismos mediados pelo intestino. Roversi et al.?> demonstram
que alteracdes na microbiota modulam a sensibilidade nociceptiva por meio de
interacBes neuroimunes, implicando que a disbiose pode exacerbar sintomas nao
motores, como dor crénica, ansiedade e distlrbios do sono, todos componentes que
reduzem significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Adicionalmente, ha evidéncias crescentes de que a composi¢cdo microbiana
afeta a expressao de genes relacionados a inflamacéo e a apoptose neuronal. Suresh
et al.'® sugerem que a modulagéo da microbiota por meio de intervengées terapéuticas
pode alterar positivamente esses perfis de expressao génica, retardando a progressao
da DP. Essa plasticidade epigenética reforca o potencial do microbioma como alvo de
terapias modificadoras de curso.

No campo terapéutico, os achados indicam que intervencdes voltadas a
modulacdo da microbiota intestinal podem representar uma nova fronteira no manejo
da DP. Essas abordagens incluem intervencdes dietéticas, uso de probiéticos,
prebidticos, simbibticos, transplante de microbiota fecal (TMF) e compostos bioativos
gque atuam na modulacdo da microbiota intestinal e, consequentemente, dos
processos neuroinflamatérios e neurodegenerativos’ 1.

O uso de probioticos destaca-se como uma das principais estratégias. Estudos
experimentais e clinicos demonstram que cepas especificas de Lactobacillus e
Bifidobacterium sdo capazes de restaurar o equilibrio da microbiota, reduzir a
inflamacéo sistémica, modular o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e estimular a
producdo de neurotransmissores como serotonina e dopaminall1®, Essas acoes
contribuem para a neuroprotecado e podem atenuar sintomas motores e nao motores
da DP.

Além disso, os prebioticos, fibras fermentaveis que favorecem o crescimento

de bactérias benéficas, e os simbidticos, combinacdes de prebidticos e probidticos,



também tém demonstrado resultados promissores. Segundo Zheng et al.'#, essas
substancias aumentam a producéo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como
o butirato, com reconhecida funcao anti-inflamatoria, antioxidante e estabilizadora da
barreira hematoencefalica.

Outra abordagem emergente é o transplante de microbiota fecal (TMF), que
visa restaurar a eubiose intestinal por meio da transferéncia de material fecal de
doadores saudaveis. Embora ainda incipiente no contexto da DP, estudos iniciais
relatam melhora de sintomas motores, como rigidez e bradicinesia, e de disturbios
gastrointestinais, como constipacéo, apés o TMF?L, A seguranca e eficacia a longo
prazo dessa técnica, contudo, ainda precisam ser avaliadas por ensaios clinicos
robustos e controlados.

Intervencdes dietéticas também tém papel fundamental. Dietas ricas em fibras,
antioxidantes, polifendis e compostos anti-inflamatorios, como a dieta mediterranea,
tém sido associadas a maior diversidade microbiana, reducédo da neuroinflamacéo e
melhora de funcdes cognitivas e motoras'?. Essa modulacéo dietética da microbiota
representa uma ferramenta acessivel e de baixo custo no manejo integrado da DP.

No campo farmacoldgico, novas pesquisas buscam desenvolver agentes que
mimetizem ou potencializem os efeitos benéficos dos metabdlitos microbianos.
Lorente-Picén e Laguna’ sugerem que a combinagdo entre terapias tradicionais e
moduladores do microbioma pode abrir caminhos para intervencdes de carater
modificador da doenca, atuando ndo apenas nos sintomas, mas nos mecanismos
subjacentes da neurodegeneracao.

Adicionalmente, os avan¢os em biotecnologia tém permitido o mapeamento
preciso da microbiota intestinal em larga escala. Estudos como o de Vilela et al.?°
destacam o0 uso de técnicas Omicas para identificar assinaturas microbianas
associadas a progressao ou estabilizacdo da DP, abrindo espaco para abordagens
terapéuticas personalizadas com base no perfil microbiologico individual.

O microbioma, portanto, deixa de ser apenas um marcador de risco para tornar-
se um alvo terapéutico tangivel e promissor. A revisdo de Suresh et al.'® corrobora
essa perspectiva ao defender que a restauracdo da homeostase intestinal pode, de
forma direta e indireta, modular a expressdo génica, a plasticidade sinaptica e a
integridade das vias dopaminérgicas.

Conforme reforgado por Nakhal et al.'%, o tratamento da DP por meio da

modulacao do eixo intestino-cérebro ainda se encontra em fase de consolidacéo, mas



os dados disponiveis sugerem que interven¢des direcionadas a microbiota podem néo
apenas retardar a progresséo da doenga, mas também melhorar significativamente a
qualidade de vida dos pacientes.

Dessa forma, o investimento em terapias baseadas na microbiota representa
uma fronteira inovadora e multidisciplinar, com potencial de transformar o paradigma
terapéutico da Doenca de Parkinson. A integragéo entre neurologia, gastroenterologia,
imunologia e nutricdo sera essencial para consolidar essas estratégias como parte do

cuidado clinico de rotina.

Conclusao

A compreensdo do eixo intestino-cérebro como um sistema dindmico e
bidirecional tem ampliado significativamente o entendimento da Doenca de Parkinson,
ao evidenciar que alteracbes na microbiota intestinal antecedem e influenciam a
progressdo da doenca por meio da desregulacdo neuroimune, aumento da
permeabilidade intestinal e ativacdo de processos neuroinflamatoérios. Esses achados
reforcam o papel etiopatogénico do intestino e redirecionam o foco terapéutico para
além do sistema nervoso central, incorporando o trato gastrointestinal como alvo
estratégico. Intervencbes como probidticos, simbidticos, transplante de microbiota
fecal e dietas anti-inflamatérias despontam como abordagens promissoras, capazes

de restaurar a homeostase intestinal e retardar a neurodegeneragéo.
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Citacdes no texto

E necessario que a referéncia seja indicada pelo seu nimero na lista, como
um expoente (sobrescrito) antes da pontuacdo, sem parénteses, colchetes ou
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Segundo Lima et al. ®, a prevaléncia de transtornos mentais em estudantes de
medicina é maior do que na populacdo em geral.



