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RESUMO

Doengas associadas ao envelhecimento, como as neurodegenerativas, estdo ganhando cada vez
mais relevancia no contexto da satde publica, destacando-se a doenga de Parkinson (DP).
Apesar de ser conhecida pelos sintomas motores, como tremores em repouso e rigidez
muscular, uma variedade de sintomas ndo motores também caracterizam essa condicdo, tais
como depressao, ansiedade e constipacao, os quais podem surgir até 20 anos antes dos sintomas
motores. Estudos recentes tém evidenciado o papel das bactérias intestinais na regulagdo das
sinucleinopatias e na disfuncdo motora associada a DP, sugerindo que elas poderiam ser alvos
terapéuticos para mitigar sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Com o intuito
de compreender melhor essa relagdo, a presente revisdo avalia o panorama das publicacdes
relacionadas as palavras-chave "probiotic" e "Parkinson" na base de dados SCOPUS. Buscou-
se investigar, detalhadamente, os estudos que analisaram a administracao de probidticos em
modelos animais ¢ humanos no ano de 2023. Foram encontradas 546 publicagdes, datando
desde o ano de 2004, sendo a maioria revisdes. Dessas, 10 artigos avaliaram a administracao de
probioticos, sendo sete em modelos animais. Estes demonstraram beneficios significativos,
especialmente na redugdo da neuroinflamacdo e na preservagdo neuronal. Nos trés estudos
envolvendo pacientes com DP, observou-se melhora nos sintomas ndo motores. No entanto, um
dos estudos apontou a necessidade de um periodo de avaliagdo mais longo para investigar o
impacto sobre os sintomas motores em humanos. O uso de suplementos probidticos emerge
como uma promissora terapia coadjuvante para o tratamento dos sintomas da DP, especialmente
na atenuagao dos sintomas ndo motores.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma desordem neurodegenerativa progressiva associada
principalmente ao envelhecimento e que, até a atualidade, ndo tem tratamento que leve a cura.
Essa doenca atinge cerca de 2-3 % da populagdo mundial acima de 65 anos de idade e 4-5 %
acima de 85 anos (MILLER-FLEMING; GIORGINI; OUTEIRO, 2008; LEITE SILVA et al.,
2023), sendo a segunda doenga neurodegenerativa mais incidente, atras apenas da doenca de
Alzheimer (MELO; COPRAY; FERRARI, 2018). Proje¢des apontam que a expectativa de vida
deve aumentar em mais de 10 anos em diversos paises, além disso, a proporc¢ao de idosos na
populacdo deve dobrar nos proximos 30 anos, evidenciando que doencgas associadas ao
envelhecimento terdo relevancia cada vez maior no ambito da satde publica.

No cérebro dos pacientes acometidos com a DP s3o encontrados agregados
citoplasmaticos insoluveis conhecidos como corpos de Levy. Eles s3o ricos em uma proteina
amiloide chamada a-sinucleina (o-sin). Estes agregados levam a uma variedade de disfuncdes
celulares e sinapticas, que, em Ultima instancia, levam a morte celular (POEWE et al., 2017).

A a-sinucleina ¢ uma proteina de 140 aminoacidos, (14 kDa, pKa de 4,7) expressa pelo
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gene SNCA no cromossomo humano 4, sintetizada em neurdnios em condigdes fisiologicas. As
suas funcdes celulares ainda ndo estdo totalmente esclarecidas, mas sabe-se que a proteina o-
sin interage nos terminais sindpticos que regulam a homeostase da dopamina nos neurdnios.
Por razdes ainda desconhecidas, esta proteina perde sua fung¢ao fisioldgica e forma agregados
toxicos. O defeito na fungdo proteica causa estresse no reticulo endoplasmatico, contribui para
uma disfuncdo no armazenamento vesicular da dopamina e promove seu acumulo
citoplasmatico; resultando em estresse oxidativo e em alteragdes funcionais do metabolismo
intracelular dos neuronios (INGELSSON, 2016).

Entre os varios sintomas da DP destacam-se os sintomas motores; como o tremor em
repouso, a rigidez muscular, a bradicinesia (movimentos mais lentos e limitados), a
instabilidade postural e a acinesia (dificuldade na iniciacdo dos movimentos). Embora seja
conhecida pelos sintomas motores, uma sequéncia de sintomas ndo motores também sao
caracteristicos da doenga, como depressdo, ansiedade, sonoléncia diurna excessiva, anosmia
(perda de capacidade olfativa), movimento rapido dos olhos, distirbios do sono, constipagao,
dificuldade em engolir e dispepsia (desconforto digestivo); que se apresentam até 20 anos antes
dos sintomas motores (PARIHAR et al., 2018; LEITE SILVA et al., 2023).

Embora a doenca de Parkinson tenha sido historicamente estudada como uma patologia
do sistema nervoso central, ha uma crescente valorizagao dos papéis da funcao gastrointestinal
e de seus microrganismos residentes nesse estado patoldgico. Apds estudos patologicos
avaliando a progressao clinica da DP, com sintomas nao-motores precedendo os motores, Braak
et al. (2003) levantaram a hipdtese de que o aciimulo aberrante de a-sin comegaria no intestino
e progrediria através do nervo vago para o cérebro, de maneira semelhante a um prion apds a
ingestao de um patdgeno neurotrdpico, levando a DP.

Estudos demonstraram que metabolitos microbianos, contendo proteinas amiloides
chamadas curli, promovem a agregacao da a-sin, neuroinflamacdo e déficits motores em
modelos animais. (SAMPSON; MAZMANIAN, 2015; CHEN et al., 2016; SAMPSON et al.,
2020). Estes estudos fornecem fortes evidéncias de que as bactérias intestinais regulam a
sinucleinopatia e a disfuncao motora da DP. Entretanto, ha uma linha ténue entre aceleragao e
inibi¢do da formagdo de agregados de a-sin, enquanto alguns microrganismos intestinais podem
desempenhar um papel patogénico na DP outros tem agdo preventiva na agregacao (WERNER;
HORVATH; WITTUNG-STAFSHEDE, 2020). E de grande importincia expandir as
investigacdes de mecanismos subjacentes a doengas humanas e os metabdlitos produzidos pela
microbiota intestinal, como caminho para o desenvolvimento de novos tratamentos baseado na
promocao de microbiota saudavel.

2 METODOLOGIA

Utilizando a base de dados SCOPUS e as palavras-chave “probiotic” e “Parkinson”,
combinadas pelo operador booleano “and”, realizou-se inicialmente uma andlise das
publicagdes sobre o tema, considerando os documentos por ano, paises de origem das
publica¢des, area tematica e tipo de publicagao.

Em seguida, foram avaliados apenas os artigos publicados no ano de 2023, em lingua
inglesa, que investigaram a administracdo de probidticos, isoladamente ou em consorcio, em
parametros relacionados a doenca de Parkinson.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa com as palavras-chave “probiotic” e “Parkinson” retornou 546 publicacdes,
sendo a primeira em 2004. As publicagdes dentro desses pardmetros apresentaram um aumento
progressivo ao longo do periodo, com maiores quantidades em 2022 e 2023 (134 e 129,
respectivamente). O aumento nas publica¢des indica que o uso de probidticos em doengas
neurodegenerativas ¢ promissor como estratégia de tratamento.
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Os Estados Unidos lideram em quantidade de publicagdes, com 119 artigos, seguidos
pela China com 107 e ndia com 64. Do total de publicagdes, 53,3% sdo revisoes, 31,7% sao
artigos de resultados e 4,9% sdo capitulos de livros.

A maioria das publicagdes estd em revistas de medicina (278 publicagdes), seguidas por
neurociéncias (172 publicac¢des) e bioquimica, genética e biologia molecular (150 publicacdes).

No ano de 2023, foram publicados 10 artigos que avaliaram a administracao de
probidticos em diferentes modelos.

Sete desses artigos utilizaram modelos de ratos para avaliar parametros relacionados a
doenca de Parkinson (CHU et al., 2023; FAN et al., 2023; NAPOLES-MEDINA et al., 2023;
PARK et al., 2023; PARRA et al., 2023; SANCANDI et al., 2023; ZHOU et al., 2023). Os
modelos parkinsonianos foram obtidos por a indu¢do com as neurotoxinas 6-hidroxipropamina
ou rotenona.

Entre os estudos em modelos animais, trés trabalhos avaliaram sintomas motores (CHU
etal., 2023; LEE et al., 2023; PARRA et al., 2023), observando melhora com o tratamento com
probioticos. Os demais avaliaram parametros histologicos e bioquimicos para investigar a agao
neuroprotetora, sendo a reducao da neuroinflamacao a acao mais frequentemente relatada (CHU
etal., 2023; FAN et al., 2023; LEE et al., 2023; PARRA et al., 2023; SANCANDI et al., 2023;
ZHOU et al., 2023), seguida de reducao de perda neuronal (CHU et al., 2023; FAN et al., 2023;
LEE et al., 2023; NAPOLES-MEDINA et al., 2023; ZHOU et al., 2023); também foi relatado
um aumento na produgdo de acidos graxos de cadeia curta (SANCANDI et al., 2023).

Em modelos animais, a administracdo de probidticos mostrou-se promissora como
estratégia para mitigar danos relacionados a DP. Trés trabalhos utilizaram cepas isoladas para
avaliar a eficacia, sendo elas Lactobacillus murinus (FAN et al., 2023), Lactobacillus
plantarum PS128 (LEE et al., 2023) e L. plantarum CCFM405 (Chu et al., 2023). O
microrganismo probidtico mais recorrente nos estudos isolados e em misturas foi o L.
plantarum, e apenas um trabalho utilizou cepas lisadas, ou seja, pos-bioticos (FAN et al., 2023).
Os estudos que envolveram pacientes humanos (GHALANDARI et al., 2023; NAPOLES-
MEDINA et al., 2023; YANG et al.,, 2023) observaram melhorias no tratamento com
probidticos em sintomas nao motores, como constipagao e depressdo. No entanto, o estudo que
avaliou sintomas motores ndo obteve resultados durante o periodo do estudo)
(GHALANDARI et al., 2023). Apenas (YANG et al., 2023) utilizou uma unica cepa nos testes,
enquanto os demais utilizaram um consorcio microbiano nos testes com pacientes.

4 CONCLUSAO

A revisdo das publicagdes sobre o uso de probidticos para mitigar as consequéncias
deletérias da progressao da doenga de Parkinson mostra que eles sdo promissores como terapia
adjuvante, na forma de suplementacdo, devido a sua acdo na redugdo de sintomas nao motores
em estudos com pacientes e significativa acdo na redugdo da neuroinflamag¢ao em modelos
animais. No entanto, sdo necessarios estudos mais longos em humanos para avaliar os
beneficios em sintomas motores.
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