16 a 19 de Agosto de 2021

11 CONEURO

CONCRESSO ONLINE
DE NEUROCIRURGIA

O SINERGISMO FISIOPATOLOGICO ENTRE DOENCA DE PARKINSON E
DISBIOSE INTESTINAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

Brenda Nicoly Braine do Nascimento', Isabele Ayumi Miyawaki', Luis Eduardo Gauer’,
Fabiano Dias Maisonnave', Marcelo de Meira Santos Lima’. Universidade Federal do

Parana.

brendanbnl@ufpr.br

RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ um distirbio neurodegenerativo que possui como uma
de suas possiveis causas o acimulo de a-sinucleina (SNCA) em células nervosas, sendo
caracterizada pela morte progressiva de neurénios dopaminérgicos da substancia negra
pars compacta (SNpc). Apesar de a etiopatogenia da DP ainda ndo ser completamente
compreendida, estudos recentes demonstraram a relevancia da microbiota no eixo
intestino-cérebro em processos inflamatdrios de seus estagios iniciais, possibilitando a
identificacdo de biomarcadores patologicos antes que as manifestagdes fenotipicas da
doenca se estabelecam. Dessa forma, os achados a respeito da disbiose intestinal (DBI)
presentes em pacientes com DP tém se tornado cada vez mais relevantes, ja que
alteracdes na microbiota podem afetar tanto o Sistema Nervoso Entérico (SNE) quanto
o Sistema Nervoso Central (SNC). Nesta revisao de literatura, exploramos tais relagdes

e seus possiveis mecanismos relacionados a DBI.
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INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ o segundo distirbio neurodegenerativo mais comum,

tornando-se cada vez mais prevalente com o envelhecimento (SINGH et al., 2020). As
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manifestagdes clinicas da DP incluem tremor em repouso, bradicinesia, rigidez,
alteracdes de marcha, desequilibrio, comprometimento do reflexo postural, deméncia, e
prejuizos emocionais como depressao, ansiedade, fadiga e apatia (MENDONCA et al.,
2020). Apesar de ainda ndo possuir seus mecanismos totalmente esclarecidos, sabe-se
que a DP ¢ uma doenga progressiva e multifatorial causada pela morte de neurdénios
dopaminérgicos da SNpc sendo, em parte, resultado da agregacdo excessiva de
a-sinucleina nos neurdnios que formam os Corpusculos de Lewy (SUN; SHEN, 2018).
Ainda, evidéncias sugerem que um dos mecanismos de neurodegeneragao da DP tem
como etiologia a inflamacao advinda de estresse oxidativo e citocinas (PEREZ-PARDO

et al., 2019), a qual se sugere ter intrinseca relagdo com DBI (DOBBS et al., 2016).

De acordo com a Hipotese de Braak (2003), a inflamagdo e a ativagdo imune poderiam
induzir o acumulo de SNCA no SNE que se espalharia via nervo vago (NV) até a
porc¢do caudal do tronco encefalico, no SNC. Dessa forma, o surgimento de disfungdes
gastrointestinais se manifestando anos antes de sintomas motores em cerca de 85% dos
pacientes (SINGH et al., 2020) sugere que alteracdes no trato gastrointestinal
contribuem para o processo neurodegenerativo da doenga. Logo, o trabalho tem como

objetivo analisar os mecanismos da DBI e suas relagdes com a fisiopatologia da DP.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico com base em metandlises, revisdes
sistematicas e estudos de caso-controle e modelos experimentais pela plataforma
PubMed, valendo-se, em combinagdo, dos seguintes descritores MeSH: “Parkinson
Disease”, “Dysbiosis” e “Humans”. Dentre os resultados que incluiam trabalhos
publicados entre abril de 2016 e agosto de 2021, foram excluidos da revisdo os artigos
que ndo atenderam aos seguintes critérios: abordavam a DBI de pacientes
diagnosticados com DP; apresentavam resultados relevantes em modelos animais sobre
os mecanismos da neurodegeneracdo na DP; e foram publicados em revista cientifica

que possui fator de impacto importante.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos levantamentos realizados, verificamos que, dos 30 artigos selecionados,
56,6% investigaram os processos neuroinflamatorios e a hiperpermeabilidade intestinal

relacionada a DP e 73,3% abordaram a quantificacdo de microrganismos na microbiota.

Sobre os processos neuroinflamatdrios provenientes, em parte, da disbiose intestinal e
da alteragdo dos niveis de metabdlitos bacterianos verificados na patologia, observamos
que pacientes com DP possuem um perfil de microbiota pro-inflamatorio acompanhado
de hiperpermeabilidade intestinal, resultando em deficiéncia na separagdo do contetido
pré-inflamatorio do intestino da circulagdo sistémica (VAN IJZENDOORN;
DERKINDEREN, 2019). Nesse sentido, a inflama¢do intestinal e ativacdo imune
advindas da disfun¢ao da barreira ou da DBI atingem o SNC através de diferentes
processos. Um dos mecanismos propostos ¢ a j& mencionada hipotese de Braak, sendo
associada ao aumento da permeabilidade intestinal e de bactérias Gram-negativas
(PEREZ-PARDO et al., 2019). Essa hipotese tem sido refor¢ada por diversos achados,
como por exemplo: risco reduzido em 50% de DP em pacientes vagotomizados de
forma troncular (CIRSTEA et al., 2020); evidéncias histopatologicas da presenca de
SNCA no SNE e NV em individuos com DP antecedendo o aparecimento de sintomas
motores (BAIZABAL-CARVALLO et al., 2020); e, por ultimo, inducdo de patologia
anormal no tronco encefalico de roedores saudaveis ap6s a injecdo de SNCA no tecido
intestinal (BAIZABAL-CARVALLO et al.,, 2020). Outro mecanismo propde que
produtos bacterianos derivados da microbiota intestinal e citocinas poderiam causar
danos no sistema nervoso central pelo rompimento da barreira hematoencefalica
observada em pacientes com DP (PEREZ-PARDO et al., 2019). Neste mesmo estudo ¢
indicado que a ativagdo de células imunes periféricas ocorre devido ao
comprometimento da barreira intestinal, do aumento de lipopolissacarideos circulantes,
da ativagdo microglial e da neuroinflamag¢do. Por fim, o quadro de crescimento
excessivo de bactérias do intestino delgado (SIBO), presente em aproximadamente 2/3

dos pacientes com DP, foi associado, no estudo observacional de Dobbs et al. (2016), ao
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aumento da quantidade de células Natural Killers e de linfocitos CD4+. Verificou-se que

quanto maior a contagem destas células, pior ¢ o quadro de rigidez flexora e

bradicinesia.

J& a disbiose intestinal relacionada a DP pode ser observada de maneira mais precisa em
um estudo de coorte transversal agrupando os microrganismos em duas categorias
(CIRSTEA et al., 2020). Enquanto o grupo 1, que reunia bactérias menos abundantes
em pacientes com PD, concentrava as principais produtoras de acido butanoico e outros
acidos graxos de cadeia curta, o grupo 2, que reunia bactérias mais abundantes,
apresentava aquelas predominantemente de metabolismo proteolitico (Tabela 1) que
geram subprodutos como p-cresol e fenilacetilglutamina, sendo a maior degradacao
proteica associada a disturbios intestinais ligados a DP. Do mesmo modo, em um estudo
de coorte prospectivo, foi verificado que bactérias produtoras de gas hidrogénio (H,)
estariam diminuidas em pacientes com PD e que esse gas, que possui efeito de
diminui¢do do estresse oxidativo, ja foi sugerido como tratamento em potencial para
melhora na condigdo de pacientes com DP (HASUIKE et al., 2020). Ademais,
concomitante a diminui¢do de bactérias produtoras de H,, a literatura sugere a
diminui¢do no metabolismo da bilirrubina no intestino pela reducdo da quantidade de
bactérias anaerobicas (Tabela 1), as quais exibem atividade preventiva de
hiperbilirrubinemia (um possivel marcador para o diagnostico inicial da doenga),
estando relacionada a piora dos sintomas na DP (MINATO et al., 2017). Além disso, um
trabalho realizado em modelos animais sugeriu que existe uma ampla relagdo entre a
integragdo do microbioma intestinal com a proteina DJ-1, uma chaperona envolvida
com deteccdo de estresse oxidativo, modulacao, agregacdo e toxicidade de SNCA.
Observou-se que a mutacdo em DJ-1 foi correlacionada com uma alteracdo na
microbiota intestinal (Tabela 1), uma maior producdo de calprotectina fecal, de
malonato e de proteinas inflamatérias como a proteina quimiotatica de monocitos-1
(MCP-1), e uma maior expressao de genes inflamatorios relacionados a DP no

mesencéfalo de camundongos (SINGH et al., 2020).

Tabela 1 Principais resultados a respeito de DBI em individuos com DP
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Referéncias Microrganismos identificados em Microrganismos identificados em
maior quantidade menor quantidade
HASEGAWA et al., 2015 Lactobacillus Clostridium coccoides, Bacteroides

fragilis e C. leptum'

MINATO et al., 2017 - Bifidobacterium spp.

CIRSTEA et al., 2020 Oscillospira, Akkermansia, Blautia, Coprococcus,
Mogibacteriaceae, Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Roseburia,
Christensenellaceae ¢ Clostridiales’ Faecalibacterium e Lachnospira®

SINGH et al., 2020 Bacterioidetes, Prevotella®, Alistipes* ¢ | Firmicutes e cianobactérias da
Rikenella* microbiota intestinal

HILL-BURNS et al., 2017 Akkermansia, Ruminoccoceae, Lachnospiraceae € Blautia®

Lactobacillus, Bifidobacterium,
Escherichia-Shigella, Streptococcus,
Proteus e Enterococcus

KESHAVARZIAN et al., 2015 Ralstonia Blautia, Coprococcus, Roseburia e
Faecalibacterium

GERHARDT; MOHAIJERI, 2018 | Actinobacteria e Verrucomicrobia Firmicutes e Bacteroides

NISHIWAKI et al., 2020 Akkermansia Roseburia € Faecalibacterium

Legenda: (1) produtoras de gas hidrogénio; (2) essenciais ao metabolismo proteolitico; (3) produtoras de acido
butandico e outros SCFAs; (4) associada ao metabolismo energético; (5) produtoras de SCFAs e butirato,
respectivamente.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados coletados, as evidéncias descritas neste trabalho reforcam
as hipdteses a respeito do eixo intestino-cérebro, bem como as relacdes dos diversos
sintomas da DP, motores ou ndo-motores, com a DBI. Dessa forma, compreende-se que
as alteragdes na microbiota intestinal de pacientes com DP influenciam fortemente nas
manifestagdes da doenca, possibilitando a deteccdo de marcadores precoces da
patologia. Diversas sdo as sugestdes a respeito de como a DBI interfere na progressao
da DP, mas destacam-se: inflamacdo intestinal causada por alteracdes na microbiota;
acimulo de a-sinucleina no SNE, que avanca pelas vias simpaticas até o SNC;
hiperpermeabilidade intestinal com progressdao de metabolitos microbianos a circulagao
sistémica; rompimento da barreira hematoencefélica, possibilitando que os produtos
bacterianos derivados da microbiota intestinal atinjam o SNC, causando
neuroinflamagdo; e aumento do estresse oxidativo e citocinas pro-inflamatorias em

regides nervosas associado ao metabolismo descompensado de bactérias intestinais.
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