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De sinais precoces a alvos terapéuticos, os biomarcadores

intestinais ganhando

protagonismo na luta contra a neurodegeneracao.

Vocé ja parou para pensar que a saude do seu intestino
pode estar diretamente ligada ao bem-estar do seu
cérebro? Parece inusitado, mas a ciéncia tem revelado
uma conexao profunda e fascinante entre esses dois
orgaos, o chamado eixo intestino-cérebro. Essa relagao,
que antes era subestimada, hoje se mostra crucial para
entendermos diversas condigbes, incluindo doengas
neurodegenerativas como o Parkinson.

Imagine que seu intestino ndo é apenas um sistema
digestivo, mas um verdadeiro segundo cérebro, repleto
de trilhdes de microrganismos que formam a microbiota
intestinal. Esse universo microscopico desempenha um
papel vital em nossa saude geral, influenciando desde a
digestdo até o nosso humor. No entanto, quando o
equilibrio dessa comunidade ¢é perturbado, as
consequéncias podem ir muito além de um simples
desconforto intestinal.

No contexto do Parkinson, essa conexao se torna ainda
mais intrigante. Embora a doenca seja amplamente
reconhecida por seus sintomas motores, como tremores
e rigidez, sinais de alerta podem surgir anos antes,
e, surpreendentemente, no intestino. A constipacao
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crbnica, por exemplo, € um sintoma nao motor muito
prevalente em pacientes com Parkinson que pode
preceder as dificuldades de movimento em até duas
décadas. Para além da constipacdo, alteracbes na
composi¢do da microbiota intestinal também tém sido
encontradas em pacientes com Parkinson,
possivelmente contribuindo com a progressdo da
doenca por meio de processos inflamatérios que se
iniciam no intestino e se estendem ao cérebro. Isso
sugere que o intestino pode ser o ponto de partida para
o desenvolvimento da doenga, atuando como um
indicador precoce de um processo neurodegenerativo
em curso.

Especificamente, quando ocorre disbiose
caracterizada pela predomindncia de bactérias
patogénicas sobre as benéficas — o desequilibrio da
microbiota intestinal pode desencadear uma inflamagéao
local que compromete a integridade da barreira
epitelial, aumentando a permeabilidade intestinal. Isso
facilita a translocagéo de bactérias e de seus produtos
téxicos, como endotoxinas e metabdlitos, para a
corrente sanguinea, permitindo que essas substancias
atinjam o cérebro ao atravessar a barreira
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hematoencefalica. Esse processo pode contribuir para
a ativacdo de respostas neuroinflamatérias, morte
neuronal e progressdao da neurodegeneragao.
Localmente, esses compostos na lamina propria
intestinal podem promover uma inflamagao crénica de
baixo grau — um fator de risco bem estabelecido para
doengas neurodegenerativas. Além disso, vias neurais
como o nervo vago e os neurbnios do sistema nervoso
entérico podem atuar como rotas adicionais de
comunicacao direta entre o intestino e o sistema
nervoso central (SNC), permitindo a propagagdo de
sinais inflamatérios de forma independente da via
sistémica.

E crucial destacar que os sintomas motores da doenca
de Parkinson s6 se tornam evidentes apds a
degeneracdo de aproximadamente 50 a 60% dos
neurbnios dopaminérgicos em areas cerebrais
envolvidas no controle do movimento voluntario.
Considerando a limitada capacidade de regeneragao
neuronal em adultos, a pesquisa também tem se
concentrado na detecgdo precoce da doenga, com
énfase na identificagdo de biomarcadores que
permitam intervencdes antes do aparecimento dos
primeiros sinais clinicos. Nesse contexto,
biomarcadores inflamatérios, metabdlicos e biolégicos
associados a disbiose da microbiota intestinal em
pacientes na fase prodrémica (pré-sintomatica) tém
emergido como alvos promissores. Esses
biomarcadores refletem alteracbes na saude intestinal
e na permeabilidade da barreira epitelial, podendo ser
detectados em diversas matrizes biolégicas, como
plasma, soro, fezes, biopsias intestinais e liquor.
Assim, esforgos significativos vém sendo direcionados
ao desenvolvimento e a padronizagdo de
biomarcadores gastrointestinais sensiveis e confiaveis,
com o objetivo de possibilitar o diagndstico precoce de
doengas neurodegenerativas, como o Parkinson, e
melhorar o prognéstico dos pacientes.

Biomarcadores  associados a integridade e
permeabilidade do epitélio intestinal tém apresentado
alteragdes relevantes em amostras de soro, plasma e
fezes de pacientes com doenca de Parkinson. Um
exemplo notavel é a Zonulina, proteina reguladora das
juncdes epiteliais do tipo tight junctions, cuja
concentracdo aumentada esta relacionada a disfungao
da barreira intestinal. Da mesma  forma,
lipopolissacarideos (LPS) — endotoxinas presentes na
membrana externa de bactérias gram-negativas — tal
como LBP (a proteina que se liga ao LPS) também sao
encontrados em niveis elevados nesses pacientes.
Além de poder refletir aumento da permeabilidade
intestinal, o LPS tem potencial de ativar o sistema
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imune inato, contribuindo para um estado pré-
inflamatério sistémico. Outro biomarcador que tem
ganhado destaque ¢é a Calprotectina, proteina
abundante nos granulos de neutréfilos, cuja presenca
em fezes e soro pode indicar recrutamento dessas
células para sitios inflamatérios na lamina propria,
adjacente ao epitélio intestinal. Assim, tanto
marcadores de integridade da barreira quanto de
inflamacgao local oferecem informagdes valiosas sobre
alteragbes gastrointestinais precoces no Parkinson,
reforcando seu potencial diagnostico e prognéstico.

Considerando o perfil inflamatério frequentemente
elevado em pacientes com doenga de Parkinson,
diversas moléculas sinalizadoras, como citocinas e
quimiocinas, tém se destacado como potenciais
biomarcadores de inflamagéo e ativagao do sistema
imune. Essas moléculas podem ser detectadas
principalmente em amostras de sangue, biépsias do
trato gastrointestinal e fezes. Entre os mediadores
inflamatdrios mais investigados estao IL-4, IL-6, TNF-q,
IL-1B, IL-2, CCL2, CX3CL1, CXCL12, interferon-gama
(IFN-y) e a proteina C reativa (PCR), entre outros. De
modo geral, observa-se um desbalango na expressao
dessas proteinas, com predominancia de citocinas pro-
inflamatérias em relacdo as anti-inflamatérias, o que
pode refletr um estado de inflamagdo crénica
subclinica. Essas alteragoes inflamatérias também tém
sido associadas a disbiose da microbiota intestinal, a
qual impacta diretamente a producdo de metabdlitos
microbianos, como os acidos graxos de cadeia curta
(AGCC). Esses AGCC exercem fungdes fundamentais,
como a manutencdo da integridade da barreira
intestinal, modulagcdo do metabolismo energético e
regulacéo de respostas imunes. Além disso, possuem
efeitos sistémicos, incluindo a promogéao da integridade
da barreira hematoencefdlica e a modulagdo da
neuroinflamagéo. Estudos ja reportaram variagdes na
concentracao de diferentes AGCC, tanto em amostras
de plasma quanto de fezes, em pacientes com
Parkinson em comparacgao a individuos com microbiota
saudavel, reforcando seu potencial como
biomarcadores relevantes na fase prodrémica da
doenca.

Q !Ao desvendar a complexa relagdo

entre o intestino e o cérebro, abrimos
novas fironteiras para a
compreensdo e o manejamento de

doencas como o Parkinson. ’ ’
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Além dos biomarcadores metabdlicos e inflamatérios,
ha um crescente interesse em proteinas diretamente
associadas a fisiopatologia da doenca de Parkinson,
como a a-sinucleina. Essa pequena proteina esta
presente tanto no SNC quanto no sistema nervoso
periférico (SNP), desempenhando papéis essenciais na
manutencdo da homeostase sinaptica e na liberagao
de neurotransmissores. No entanto, no contexto
patolégico, a a-sinucleina pode sofrer modificagbes
conformacionais e formar agregados proteicos, tanto
com outras moléculas quanto com ela mesma,
originando os corpos de Lewy — principal marcador
histopatolégico da doenca. Esses agregados se
acumulam progressivamente, levando a disfungao
sinaptica e morte neuronal, especialmente dos
neurénios dopaminergicos importantes para o controle
motor mencionados anteriormente. Devido a sua
relevancia bioldgica e patolégica, a a- sinucleina tem
sido amplamente investigada como biomarcador, tanto
em sua forma monomérica quanto agregada, em
amostras como sangue, fezes e liquor, oferecendo uma
via promissora para a deteccdo precoce e o
monitoramento da progresséo da doencga.

credito firmemente que a chave para
um futuro onde o Parkinson seja mais
prevenivel do que tratavel reside na
compreensdo aprofundada do eixo
intestino-cérebro.

Mais recentemente, vesiculas extracelulares derivadas
de bactérias intestinais tém ganhado destaque como
potenciais mediadoras da comunicagdo ao longo do
eixo intestino-cérebro. Essas vesiculas sao capazes de
transportar diversos componentes bioativos, como
proteinas, miRNAs, enzimas e endotoxinas, que podem
atravessar barreiras biolégicas e alcangar o SNC,
potencialmente influenciando a Vviabilidade e a
atividade neuronal, principalmente em um contexto de
disbiose. Particularmente, esse é um tema de grande
interesse em minha pesquisa atual, que integra meu
projeto de doutorado. Nela, estamos tentando isolar e
caracterizar essas vesiculas extracelulares partir de
amostras de plasma e fezes de pacientes com doenca
de Parkinson. O objetivo inicial é compreender como
essas estruturas podem estar envolvidas na
patogénese da doenca e como afetam diferentes tipos
celulares ao longo do eixo cérebro-intestino. Para isso,
utilizo tanto linhas celulares in vitro quanto modelos in
vivo da doenga de Parkinson. A longo prazo, buscamos
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avaliar o potencial dessas vesiculas como novos
biomarcadores ou até como vetores para novos
tratamentos, ndo apenas para o Parkinson, mas
também para outras doencgas neurodegenerativas.

Ao desvendar a complexa relagéo entre o intestino e o
cérebro, abrimos novas fronteiras para a compreensao
e o manejamento de doengas como o Parkinson. No
futuro, cuidar do nosso sistema digestivo pode se
tornar uma das principais estratégias para proteger a
saude cerebral, e a ciéncia esta cada vez mais préxima
de comprovar essa intrigante e vital conexdo. Essa
mudancga de perspectiva €, a meu ver, um dos avangos
mais empolgantes na neurociéncia moderna. Por muito
tempo, a medicina se concentrou em tratar
paliativamente os sintomas do Parkinson, que s6 se
manifestam quando a doenga ja estd em um estagio
avangado. E como tentar apagar um incéndio quando a
casa ja estda em chamas. Mas e se pudéssemos
detectar os primeiros sinais de fumaga? E se o nosso
préprio intestino, esse 6rgao tao subestimado, fosse o
alarme precoce que tanto buscamos?

Acredito firmemente que a chave para um futuro onde
o Parkinson seja mais prevenivel do que tratavel reside
na compreensao aprofundada do eixo intestino-
cérebro. A pesquisa atual ndo se limita a observar a
correlagdo entre a disbiose e a doenga; ela busca
ativamente entender os mecanismos pelos quais as
alteragdes na microbiota intestinal podem desencadear
ou acelerar a neurodegeneragao. Isso inclui o estudo
de biomarcadores inflamatdrios, metabdlicos e até
mesmo genéticos que podem ser identificados no
intestino muito antes que qualquer tremor comece a
aparecer.

E fascinante pensar que a composicdo de nossas
bactérias intestinais pode nos dar pistas valiosas sobre
a saude do nosso cérebro. Se conseguirmos identificar
padrdes de disbiose ou a presenga de determinados
marcadores bacterianas que sinalizam um risco
aumentado para o Parkinson, teremos uma janela de
oportunidade sem precedentes para intervir. Isso nao
significa uma cura imediata, mas sim a possibilidade de
retardar o avanco da doenga, ou até mesmo impedir
que ela se manifeste em sua forma mais devastadora.

Para mim, a mensagem é clara: precisamos olhar para
o intestino com a mesma atencao que dedicamos ao
cérebro. A prevencdo, nesse contexto, passa por
estratégias que promovam um microbioma intestinal
saudavel. Isso inclui, mas ndo se limita a, uma
alimentacgdo rica em fibras e alimentos fermentados, a
redugcédo do consumo de alimentos ultraprocessados e
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0 uso consciente de probidticos e de atividade fisica,
afinal estamos falando sobre doengas complexas e
multifatoriais tal como o Parkinson. Sdo passos
simples, mas que, a luz das novas descobertas,
ganham um peso imenso na protecdo da nossa saude
neurologica.

Em dltima analise, a ciéncia nos convida a uma
reflexdo mais profunda sobre a interconexdo do nosso
corpo. Seria possivel prevenir ou retardar o Parkinson
ao focar na saude intestinal? O intestino, antes visto
como um mero processador de alimentos, emerge
como um guardido da saude cerebral, um verdadeiro
aliado na luta contra doengas neurodegenerativas. E
uma perspectiva que me enche de otimismo e que,
espero, inspire mais pessoas a cuidarem do seu
'segundo cérebro' com o carinho e a atengado que ele
merece.
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