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RESUMO. A Doenga de Parkinson ¢ uma doenga cronica, neurodegenerativa e progressiva
onde ndo tem cura. Ainda hd muitas investigacdes para se descobrir a causa da patologia. Em
estudos recentes descobriram que pode ter uma relacdo direta com intestino, com a
possibilidade de origem na microbiota intestinal e espalhando-se até o cérebro, com relagao a
uma desregulagdo no trato gastrointestinal. E reconhecido que, antes de aparecer os sinais e
sintomas motores da doenga, o organismo comega a sofrer alteracdoes desde cedo, como a
constipacao intestinal, com o fortalecimento da hipdtese de que a doenca de Parkinson tenha
inicio no trato gastrointestinal, e chegue até¢ o cérebro através do nervo vago. Este trabalho
pretende abordar sobre a microbiota intestinal e a sua conexdo com a doenga de Parkinson
fazendo revisao de estudos e evidéncia de como sua composi¢ao no hospedeiro pode influenciar
o seu metabolismo. A modula¢do da microbiota intestinal podera, entdo, ser uma estratégia para
o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas para o tratamento de doencas
neurodegenerativas.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal, Eixo intestino-cérebro, Parkinson.

ABSTRACT. Parkinson's Disease is a chronic, neurodegenerative and progressive disease that
has no cure. There are still many investigations to discover the cause of the pathology. In recent
studies they found that it may have a direct relationship with the intestine, with the possibility
of originating in the intestinal microbiota and spreading to the brain, with respect to
dysregulation in the gastrointestinal tract. It is recognized that, before the appearance of the
motor signs and symptoms of the disease, the body begins to undergo changes from an early
age, such as intestinal constipation, with the strengthening of the hypothesis that Parkinson's
disease starts in the gastrointestinal tract and reaches the brain through the vagus nerve. This
work intends to approach the intestinal microbiota and its connection with Parkinson's disease,
reviewing studies and evidence on how its composition in the host can influence its metabolism.
The modulation of the intestinal microbiota could then be a strategy for the development of new
therapeutic options for the treatment of neurodegenerative diseases.

Keywords: Gut Microbiota, Gut-brain-axis, Parkinson.
INTRODUCAO

YANG et al. (2019) definiu que, a Microbiota Intestinal (MI), apesar de ndo ser muito
citada, ¢ um importante 6rgado no nosso sistema digestorio e indispensavel para a fungdo do
nosso metabolismo e homeostase. Com cerca de 100 trilhdes de bactérias e alguns fungos, ela

¢ considerada nosso segundo cérebro devido a sua capacidade de producao e habitacdo de
metabdlitos.
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Com importantes fungdes e com uma grande capacidade de imuno-modulagdo, a MI
atua no nosso sistema imune através de ativagao de defesas imunologicas e possui a capacidade
de impedir que microrganismos patogénicos se multipliquem. Também participa da absor¢ao
adequada de nutrientes, gerando fontes nutricionais e energia (PENNA; NICOLI, 2001). A
Doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum no mundo,
ficando atras apenas da doenca de Alzheimer. Trata-se de uma doenca degenerativa cronica e
progressiva que acarreta danos no Sistema Nervoso Central. Suas caracteristicas sdo rigidez
muscular, dificuldade de locomocgao, tremores e inflexibilidade. A patogenia da doenca de
Parkinson acontece mais especificamente na substancia negra estriatal do encéfalo, que pode
ser vista acima do pendinculo cerebral, local onde acontece a morte dos neuronios
dopaminérgicos. Até 70% desses neurdnios podem ser afetados até o final da vida, muito devido
a agregacao da proteina alfa-sinucleina nesses neuronios (YANG et al., 2019).

A doenga acontece com a redugdo do neurotransmissor dopaminérgico. Logo se inicia
uma sensac¢ao de fadiga, seguido de tremores progressivamente em graus alternados de rigidez
e bradicinesia, acompanhado de mudancas posturais e instabilidade. Com o agravamento da
doenga, hd um declinio no desempenho motor, tornando-se dificil a realizacdo de algumas
atividades ou impossibilitando as suas execugoes, até acarretar a incapacidade grave no periodo
de 10 e 15 anos. Isto causa o comprometimento da qualidade de vida, sua relacdo entre satide e
estado mental, e sua interacao ao meio externo (LANA, et al, 2007).

Os acometimentos fisico, mental, social e econdmico relacionados aos sinais e sintomas
da DP podem ocasionar o isolamento do paciente e pouca participagdao na vida social, o que
pode provocar uma revolta com sua incapacidade de locomogao (LANA et al., 2007). Além
desses sintomas, podem ocorrer, também, hipomimia (face em forma de mascara), sialorreia,
seborreia, constipa¢ao, retengdo urindria, algias semelhantes a caibras, micrografia e disturbios
do sono (MARSDEN, 1994; PEREIRA; CARDOSO; 2000).

Considera-se que o surgimento da doenga pode ocorrer por fatores ambientais e
genéticos e que o processo de envelhecimento esta intimamente ligado a aceleracdao de perda
de neurdnios dopaminérgicos com o passar dos anos (REBELATTO et al., 2006). Seu inicio
ocorre por volta dos 60 anos, para ambos os sexos ¢ diferentes racas (FEARNLEY, 1991).

Considerando a faixa etaria, de acordo com IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica — a partir dos dados divulgados no CENSO 2000, a expectativa de vida aumentou
em 21% para a populacdo acima de 65 anos. Sobre o CENSO do IBGE de 2015, a informacao
disposta prevé que a populacdo total estimada de idosos em 2015 passard de 16.143.832
individuos para 58.411.600 individuos em 2060, o que significa um aumento de 361,81% em
relagdo a populagao de 2015. Estimando-se que 200 mil idosos foram diagnosticados com DP,
esse numero subira 440,80% em 45 anos, resultando, aproximadamente, em um total de 881.457
individuos. A prevaléncia em pessoas com idade entre 60 e 69 anos ¢ de 700/100.000, e entre
70 e 79 anos ¢é de 1500/100.000. No entanto, 10% dos doentes tém menos de 50 anos ¢ 5% tém
menos de 40 anos.

Os numeros de epidemiologia sdo necessarios para um maior conhecimento sobre o DP
e um melhoramento na satide publica. Ao considerar o aumento na expectativa de vida, em
teoria, pode decorrer um impacto nas estruturas econdmicas, sociais ¢ de saude do pais
(SILBERMAN et al., 2002). Além disso, 36 mil novos casos surgem por ano no Brasil. Deste
modo, a estimativa de custo anual somente com medicamentos antiparkinsoniano pode chegar
em 11 bilhdes de reais. Na fase avangada, o valor do tratamento triplica (DODEL et al., 1998).

Além da medicacdo, o paciente precisa do acompanhamento de profissionais
multidisciplinares, como de um médico neurologista, fisioterapeutas, psicologos,
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fonoaudiologos e nutricionistas, para uma melhor condi¢do de vida (LIMONGI, 2001; REIS,
2004). Para o tratamento, o SUS também oferece os procedimentos de implante de eletrodo e
implante de gerador de pulsos, ambos para estimulagao cerebral. Na lista de materiais especiais,
também constam o conjunto de eletrodo e extensdo, e um gerador para estimulagdo cerebral
(MS, 2018).

Atualmente, existem varios tipos de tratamento disponiveis. O mais efetivo € o que,
parcialmente, restabelece a ligagdo com o neurotransmissor. Este tratamento utiliza o
medicamento levodopa, responsavel por conseguir restaurar esta transmissao. Esta € a opcao
mais eficaz e mais viavel, mesmo sem a certeza se o efeito depende do aumento na liberagao
de dopamina por uns neurdnios dopaminérgicos sobreviventes ou de uma “inundacao” da
sinapse com dopamina formada em outro local.

A sua capacidade ¢ de penetragao no SNC e, por a¢dao da enzima dopa descarboxilase
cerebral, ¢ convertida em dopamina. Nos estudos realizados, foi identificado que a sua eficacia
terapéutica diminui, a medida que a doenga avanca (RANG; DALE, 2016).

Hoje, a doenga de Parkinson ainda ¢ uma doenga sem cura. Tratando-se de uma doenca
neurodegenerativa, o tratamento tem por objetivo melhorar a condigdo do paciente, assim como
seus sinais e sintomas. O tratamento farmacoldgico visa estabelecer os niveis de dopamina no
cérebro, com o objetivo de agir como um retardo na progressao da doenga (REIS, 2004). Os
sintomas colaterais mais comuns sdo as reagdes anafilaticas (alergias) e nduseas (OLIVEIRA,
2005).

Recentemente, pesquisadores relacionaram a microbiota ao cérebro através de uma
ligacdo chamada eixo-cérebro-intestino. A partir desta evidenciagdo, algumas interagdoes do
nosso Sistema Nervoso Central podem estar relacionadas com a Microbiota Intestinal
(NOGUEIRA, 2015).

Pesquisas revelam que a microbiota pode ser relacionada com problemas como a
obesidade, sarcopenia e cancer de colon. Também mostram a ligagcdo com doengas mentais,
desde o autismo até a depressdo. Varios investigadores verificaram que, frequentemente, os
doentes de Parkinson apresentavam disbiose entérica (SCHEPERJANS et al., 2015). Dentro
deste contexto o presente trabalho tem como objetivo avaliar a interagdo da microbiota
intestinal, com a Doenca de Parkinson.

METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de uma revisao bibliografica e teve como base
pesquisas em artigos cientificos, teses de mestrados e doutorados, publicados e disponiveis nas
plataformas do Google Académico, PubMed, ScienceDirect, Web of Science e Scielo.

Os critérios levados em considera¢ao na escolha dos artigos foram baseados no ano de
publicacao, descricdo da doenca de Parkinson e sua relagdo com a microbiota intestinal. Foram
pesquisados artigos em portugués e inglés, através de palavras-chaves como Parkinson e
microbiota intestinal. Foram utilizados trabalhos publicados no periodo do ano 1990 ao ano
2020.

RESULTADOS E DISCUSSOES
O eixo cérebro-intestino tem a sua centralidade no cérebro onde estdo conectados o

sistema limbico e o tronco cerebral que regula o sistema sensorial e as fungdes motoras. Sua
interacao ¢ complicada e sua comunicagdo acontece através do nervo vago, que envia sinais do
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encéfalo para o trato gastrointestinal e vice-versa, € possui, pelo menos, cinco formas de
sinalizar as respostas do intestino ao cérebro, a partir de substancias originadas da microbiota
intestinal. Entre elas, podemos citar, por exemplo, lipopolissacarideo e estimulantes
imunologicos relacionados; metabolitos de triptofano e 4acidos graxos de cadeia curta;
Mediadores imunologico e citocinas pro-inflamatérias; Hormonios intestinais como, peptideos
do tipo glucagon e peptideo Y'Y, neurdnios aferentes vagais e neurdnios aferentes espinhais
(HOLZER et al., 2017; FARZI et al., 2018). E o reverso também acontece, do cérebro ao
intestino como os neurdnios eferentes parassimpaticos, neuronios eferentes simpaticos, fatores
neuroenddcrinos que envolvem a medula adrenal e fatores neuroendocrinos que envolvem o
sistema nervoso e cortex adrenal (HOLZER et al., 2017). Muito se conhece sobre as aplicagdes
do SNC sobre o intestino, regulando fungdes gastrointestinais como, por exemplo, a motilidade,
a secre¢ao de mucina, produ¢ao hormonal e um componente imunoldgico, que se revela na
producdo de citocinas pelas células do sistema imune, sobre a mucosa intestinal (MAYER,
2011).

O contrario também acontece com o intestino se associando a sua estrutura neuronal, a
flora entérica e os seus metabolitos, possuindo a capacidade de modular o SNC (FRANCA,
2019). Por sua vez, a disbiose intestinal pode influenciar negativamente a fisiologia do intestino,
provocando uma transmissao de estimulos inapropriada ao longo do eixo e consequentemente,
causar alteracdes nas fun¢des do SNC e desenvolver doengas neuroldgicas (GRENHAM et al.,
2011).

A relagdo entre MI (Microbiota Intestinal) e a DP (Doenga de Parkinson) acontece
através de uma caracteristica em comum, a proteina alfa-sinucleina, que, agregada aos corpos
de Lewy, ¢ a principal particularidade com a doenga. A alfa-sinucleina ¢ uma proteina presente
na maioria dos neurdnios e localizada nos terminais pré-sindpticos, realizando fungdes no
trafego vesicular, entre muitas outras. Em condigdes fisiolégicas normais, esta proteina
encontra-se na sua forma nativa, caraterizada pela sua solubilidade e enrolamento especifico.
Em outras condigdes, em uma situacao patologica por exemplo, varias unidades desta proteina
podem se agrupar e formar estruturas diméricas, que se juntam e formam oligdmeros, e,
seguindo este processo de agregacdo, formam estruturas mais complexas, essas em questao as
proto-fibrilhas, que, por sua vez, dao lugar as fibrilhas de alfa-sinucleina, insoluveis e toxicas,
que compdem os Corpos de Lewy (MIRANDA-MORALES, 2017).

Notando a presenga precoce de corpos de Lewy no sistema nervoso entérico e no bulbo
olfativo, € possivel chegar a hipotese de que a doenga pode sim ter seu inicio no intestino e
alcancar, posteriormente, o sistema nervoso central e, em seguida, determinadas areas do
encéfalo, através do nervo vago e glossofaringeo (TOME, 2013).

Em testes realizados, encontraram um grande acumulo da proteina alfa-sinucleina no
SNE (Sistema Nervoso Entérico), e posteriormente, esta proteina foi transportada até o SNC,
ocasionando uma neuroinflamacio. E reconhecido que, antes de aparecer os sinais e sintomas
motores da doenca, o organismo comeca a sofrer alteragdes desde cedo, como a constipacao
intestinal, o que reforca a hipotese de que a alteragdo comeca no nervo vago (UMANETS,
2019).

O nervo vago tem fun¢ao de inervacao parassimpatica de diversos 6rgaos referentes a
outros sistemas do organismo, como o intestino que se projeta do nucleo motor dorsal, no bulbo
raquidiano até as respectivas regides que inerva. Em um dos estudos diz que a presenca de
corpos de Lewy no SNE e no bulbo olfativo no intestino alcanga areas especificas do encéfalo.
Outras linhas de pesquisa consideram que a microbiota entérica leva a produgdo da proteina
alfa-sinucléina e que toma forma de prido e chega ao nervo vago, acumulando-se na substancia
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nigra (DINAN; CRYAN; 2017), como mostra a figura 1. Dessa forma, atua como um agente
infeccioso que transmite a doenca de célula para célula, estimulando a sua forma prionica nas
moleculas proximas, tornando-as patogenas (VISANIJI et al., 2014).
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Figura 1 — Possivel caminho entre intestino—cérebro, através do nervo
vago (x) local onde a alfa-sinucleina faz seu trajeto até o SNC (Fonte:
DINAN et al., 2015).

Dentre alguns estudos sobre o assunto, prevalece a hipdtese da proteina interagir com
0s terminais sinapticos juntamente com outras proteinas que auxiliam a regulacdo da dopamina
nos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais. A alfa-sinucleina se depara em maior quantidade
nos terminais sindpticos € no citoplasma dos corpos celulares. Sua alteragdo tem implicacao
indireta, porém importante na fun¢do mitocondrial neuronal (TABRIZI et al., 2000; ORTH;
TABRIZI; 2003). Ela sensibiliza o neurdnio, podendo levar a um stress oxidativo.

Além disso, um dos sintomas mais presentes e introdutorio € a obstipagdo e, mais tardar,
os sintomas motores. Os mesmos apresentam disbiose, permeabilidade intestinal aumentada e
niveis intestinais elevados de a-sin. Braak pressupds que, sendo apoiada por varios outros
estudos, o seu inicio ocorre por resposta inflamatoria causada por fatores ambientais que
alteram a MI, e que pode ser também patdgenos ou toxinas, levando a a-sin modificado pelo
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nervo vago ao SNC. Isso contribui para a ativacdo da microglia e, como resultado, o
desenvolvimento da neuroinflamagdo e degeneragdao dos neurdnios dopaminérgicos (BRAAK
et al., 2003), conforme ilustrado na figura 2.

(A ) Normal ( B) Parkinson’s Disease
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\ T Inflammation
Gut Dysbiosis T Oxidative stress
microbiota

Figura 2 - Papel da microbiota intestinal na progressio da Doenga de Parkinson. (Fonte: TRONCOSO-
ESCUDERO et al., 2018)

Uma das observagdes mais vista nos doentes sao em suas amostras fecais, que ¢
identificado uma diminui¢do na Prevotellaceae, alcangando um percentual de 77,6%. Ja o
aumento de Enterobacteriaceae ¢ altamente associado a instabilidade postural e de dificuldade
de marcha. Grande diminui¢ao de Prevotellaceae ¢ aumento da abundancia de Lactobacillaceae
tem sido associado a diminuicdo dos niveis do hormoénio intestinal grelina. Hormonios
intestinais, como a grelina, regulam funcdo da dopamina nigroestriatal e pode restringir a
neurodegeneracdo na DP. Consequentemente, a secrecdo de grelina ¢ prejudicada, que foi
relatada em pacientes com DP. Os lactobacilos modulam ainda mais a atividade dos neurdnios
SNE e aferentes vagais, que podem afetar a secrecdo celular de alfa-sinucleina. Outros
mecanismos possiveis para o microbioma-hospedeiro sdo as interagdes na DP, que podem
envolver neurotoxinas, fatores neurotréficos e neurotransmissores. (SCHEPERJANS et al.,
2015).

Ao mesmo tempo que o hospedeiro favorece um ambiente protegido e rico em
nutrientes, a microbiota ajuda na defesa contra microorganismos patdégenos € também na funcao
do TGI (Trato Gastrolntestinal) ao auxiliar na producao de vitaminas e acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) e na metabolizagao de hidratos de carbonos complexos (JOHNSON et al., 2018).
A homeostasia de uma comunidade bacteriana intestinal varia de acordo com cada individuo,
mas sua harmonia se faz necessaria para a saude do hospedeiro. Quando se diminui o nimero
de microorganismos que auxiliam a flora intestinal, como resultado, sdo desencadeados

54



®

e "9
oY x5
REVISTAs, B
ENSAIOS PIONEIROS
i =]
@ m o
@ 3 http://ensaiospioneiros.usf.edu.br

processos patologicos causados por quebra nas interagcdes gastrointestinais, endodcrinas e
imunes, interligadas por meio da simbiose. Isto reforca o que foi mostrado anteriormente,
reforgando que as psicopatologias sao associadas a disturbios gastrointestinais, como sindrome
do intestino irritdvel e doenca inflamatoria intestinal (CRYAN; O’MAHONY, 2011).

Foi observado que os roedores geneticamente modificados para sobre expressarem alfa-
sinucleina desenvolviam as caracteristicas da DP. Contudo, quando era removida a microbiota
entérica destes animais, a tendéncia para desenvolver os sintomas motores reduzia
significativamente (SAMPSON et al., 2016). Em uma outra analise, foi injetado oligomero da
proteina na parede intestinal de ratos, e pode-se observar o aumento da proteina do nervo vago
até o tronco cerebral (HOLMQVIST et al., 2014). Além disso, uma vagotomia troncular
completa em doentes com DP mostrou diminuir o risco de progressao da DP em comparacao a
vagotomia parcial ou auséncia desta, sugerindo que ha um envolvimento do nervo vago na
disseminagdo dos corpos de Lewy do SNE para o SNC (SVENSSON et al., 2015).

A administracao de probioticos e prebioticos tem sido muito utilizada em humanos, a
fim de avaliar a fungdo da microbiota entérica nas doengas neurodegenerativas, como doenca
de Alzheimer e Parkinson. (AKBARI et al., 2016). Os probidticos sdo definidos como
organismos vivos, nomeadamente bactérias, que quando ingeridos em quantidades adequadas
beneficiam a satide do hospedeiro (QUIGLEY, 2008). Além dos muitos efeitos benéficos, os
probidticos e prebiodticos apresentam uma capacidade de imunomodulacao, influenciando a MI
e atenuando a atividade de bactérias patogénicas, tais como a Klebsiella pneumonie ¢ a
Clostridium perfringens. A eficacia destes componentes depende de véarios fatores,
nomeadamente, das caracteristicas do hospedeiro e da microbiota entérica pré-existente, da
diversidade e abundancia da microbiota, a unidade de formagdo de colonias utilizada nos
probidticos, a incorporagao concomitante de prebioticos e a atividade dos bacteriéfagos. Esses
ultimos sdo virus que infectam determinadas bactérias, provocando a lise das mesmas e, desta
forma, constitui uma barreira de prote¢ao contra bactérias patogé€nicas e controla o nimero de
bactérias colonizadoras do TGI (VITETTA et al., 2018).

Ao serem administradas as quantidades adequadas de bactérias, elas, em contato com as
bactérias ja existentes na MI, conferem beneficios para o hospedeiro. Alguns exemplos sao:
sintese de vitaminas do complexo B, vitamina K, enzimas digestivas, como a lactase, protease
e peptidase, regulacao da absor¢ao de colesterol e triglicerideos, producao de acidos gordos de
cadeia curta (AGCCs) e de enzimas citocromo P450-like (AL-KHALAIFAH, 2018).

Na DP, ainda existem poucos estudos relacionados com o uso de probioticos para fim
terapéutico. No entanto, um estudo realizado em doentes parkinsonicos que sofrem de
obstipacdo cronica que receberam, durante cinco semanas, Lactobacillus casei shirota, foi
identificado que eles obtiveram uma melhora da consisténcia das fezes, assim como uma
diminui¢do da dor e inchaco abdominal (CASSANI et al., 2011), como ilustra a figura 3.
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Figura 3 — Esquema representativo do eixo microbiota-intestino-cérebro numa situacdo normal, na Doenga de
Parkinson e com a suplementag@o com probioticos (Fonte: FELICE et al., 2016).

Recentemente, em conjunto com essas informagdes, foi estudado que varios
neurotransmissores sao produzidos por espécies comensais, como a serotonina, o GABA, as
catecolaminas, a acetilcolina e a histamina. Diferentes estudos revelam que as bactérias
probidticas estdo aptas a produzirem substancias neuroativas, as quais exercem influéncia sobre
o eixo intestino-cérebro (LYTE, 2011). Pode-se citar, por exemplo, a produgdo de triptofano,
um precursor da serotonina e a bactéria Bifidobacterium infantis (DESBONNET et al., 2010).

Sobre o GABA, quem produz sdo as bactérias Lactobaccillus e Bifidobacterium
(BARRETT et al., 2012). A produgao de dopamina e/ou noradrenalina ¢ feita por membros do
género Escherichia, Bacillus e Saccharomyces. A microbiota também parece modular a
atividade de enzimas envolvidas na sintese de dopamina (NAIR et al., 2018). Vale ressaltar que
a acetilcolina ¢ produzida por Lactobacillus e Bacillus. Essa sintese microbiana pode, com o
avango dos estudos, ser uma forma de modular os eventos fisiologicos no SNC. Estes tém a
capacidade de atravessar a mucosa intestinal e estimular a via de sinalizagdo aferente do nervo
vago, podendo ser usado como intermediador da DP (LYTE, 2011).

CONCLUSAO

A DP ndo tem a sua etiologia esclarecida, leva-se a diversos estudos, mas observaram
que a manipulacdo da microbiota entérica pode prevenir alguns efeitos agravantes da doenga
neurodegenerativa, como a reducdo dos niveis de neurotransmissores, a inflamagao crénica e o
stress oxidativo. Foi identificada uma alta taxa de comorbilidades gastrointestinais nestes
doentes, pressupondo uma melhoria dos sintomas da doenga neurodegenerativa quando
restabelece a simbiose entérica.

A literatura nos ultimos 10 anos mostram evidéncias da modulagdo intestinal por meio
da dieta ingerida e como essa modulagao tem efeito positivo no SNC, tanto em estudos com
ratos, quanto em humanos. Dessa forma, fica evidente que modificagdes na microbiota
intestinal tem uma forte relacdo com o SNC. Fatores ambientais, microrganismos patdgenicos
ou toxinas t€m potencial de desencadear alteracdes, o que pode levar a uma inflamagdo. Mesmo
sendo uma descoberta recente, foi observado que as modificacdes da alfa-sinucleina, proteina
que existe em maior quantidade nos corpos de Lewy e a disfun¢ao mitocondrial, parecem estar
envolvidas nos mecanismos patogénicos que conduzem a esta doenca.

Apesar de existirem estudos em animais, torna-se importante validar as conclusdes
observadas em estudos humanos e, entdo, desenvolver abordagens terap€uticas para a
prevengdo ou tratamento das alteragdes associadas a disbiose. Os produtos microbianos
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identificados na DP poderao servir como biomarcadores da doenca ou até mesmo como alvos
de medicamentos para um futuro tratamento. As intervengdes que corrijam a disbiose podem
fornecer tratamentos seguros e eficazes para diminuir ou retardar a progressao de sintomas
motores frequentes.
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