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Universidade de Coimbra revela como a doenca de Parkinson pode
ter origem no intestino

Cientistas da Universidade de Coimbra (UC) revelam como a doenca de Parkinson pode ser
desencadeada no intestino e dai progredir para o cérebro. Os resultados do estudo acabam
de ser publicados na Gut, revista internacional de referéncia na area da gastroenterologia, e
representam mais uma peca fundamental do complexo “puzzle” daquela que é a segunda
doenca neurodegenerativa mais frequente no mundo e com tendéncia para aumentar nas

préximas décadas.

O estudo decorreu durante os Ultimos cinco anos no Centro de Neurociéncias e Biologia
Celular (CNC-UC), e foi financiado pela Santa Casa da Misericérdia de Lisboa (SCML) e pela

Fundacao para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT) em mais de meio milhao de euros.

A equipa, liderada por Sandra Morais Cardoso, docente da Faculdade de Medicina da

Universidade de Coimbra (FMUC), e por Nuno Empadinhas, investigador do CNC-UC,

Universidacde de Coimbra Polo III - Pélo das Ciéncias da Salde UC - Biotech, info@cnc.uc.pt
Rua Larga, Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra Parque Tecnoldgico de Cantanhede www.cnc.uc.pt
Pélo I, 1° andar Azinhaga de Santa Comba, Celas, Nucleo 04, Lote 8

3004-504 Coimbra, Portugal 3004-504 Coimbra, Portugal 3060-197 Cantanhede, Portugal

T+351 239 820190 T+351 239 480 200 T+351 231 249170

F+351 239822776



CENTER FOR NEUROSCIENCE
AND CELL BIOLOGY
UNIVERSITY OF COIMBRA
PORTUGAL

estudou, em ratinhos, os efeitos da ingestdao crénica de BMAA, uma toxina produzida por
cianobactérias e outros micrébios, e que se pode acumular, por exemplo, em alguns

animais aquaticos como bivalves, mariscos e peixes.

Partindo de estudos anteriores, que apontam para a existéncia de varios “tipos” de doenca
de Parkinson, os cientistas da UC demonstram, pela primeira vez, que a ingestao cronica
desta toxina microbiana ambiental elimina grupos muito especificos de bactérias que
protegem a mucosa intestinal e que regulam a imunidade ao nivel dessa barreira essencial.
A partir daqui, inicia-se uma cadeia de eventos que se propaga até uma regidao especifica
do cérebro, danificando sobretudo as mitocéndrias, organelos que, entre outras funcoes,

atuam como fabricas de energia das células.

“Caracterizamos os efeitos desta toxina, desde a erosdo seletiva do microbioma
intestinal a alteracao da imunidade no ileo (regiao especifica do intestino), até a
degeneracdo especifica dos neurdonios que produzem dopamina no cérebro.
Curiosamente, a alteracao da barreira e imunidade intestinal, levou a que o marcador
cerebral classico da doenca surgisse primeiro no intestino”, explica Sandra Morais
Cardoso, clarificando ainda que “a propagacao é lenta e progressiva e pode ocorrer
através do sangue ou do nervo vago (que liga o intestino ao cérebro), até chegar a
regiao do cérebro associada a doenca de Parkinson, onde afeta as mitocondrias desses

neuronios, que acabam por morrer”.

Considerando que o diagnodstico clinico da doenca de Parkinson sé ocorre quando surgem
0s primeiros sintomas motores (tremores, rigidez muscular e movimentos lentos), este
estudo indica que a doenca pode, em alguns casos, ter surgido no intestino muitos anos

antes.

Sandra Morais Cardoso e Nuno Empadinhas explicam que decidiram testar esta hipotese,

pois “muitos doentes apresentam sintomas intestinais varios anos antes do diagndstico
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clinico e tambhém porque parece existir uma associacao direta entre toxicos ambientais
e o aparecimento desta doenca descrita ha cerca de 200 anos, mas cuja origem é ainda
desconhecida”. Os resultados do estudo agora publicado “nao representam uma cura,
mas reforcam a possibilidade de haver casos de Parkinson que surgem primeiro no
intestino. Por outro lado, confirmam que um metabolito produzido por certas bactérias
pode, inadvertidamente, desencadear processos neurodegenerativos especificos desta

doenca”.

Esta investigacao, referem, “confirma que existe uma comunicacao direta entre
bactérias e mitocondrias, ou seja, apesar desta toxina ser produzida por algumas
bactérias e atacar outras que, neste caso, sdo sentinelas da imunidade na mucosa
intestinal, também ataca mitocondrias do intestino e do cérebro”. E concluem, “a toxina
tem, portanto, acao antibidtica e tera tido origem nas guerras entre bactérias durante
os muitos milhdes de anos de evolucdao, mas que ao contrario dos antibidticos que
usamos para combater bactérias que nos causam infecoes, tem um efeito nocivo

colateral duplo: ataca bactérias benéficas e mitocondrias”.

Por outro lado, observa Nuno Empadinhas, este estudo alerta para um potencial perigo de
ingestao cronica de BMAA em dietas ricas em alimentos de origem aquatica, nos quais 0s
niveis da toxina sdao desconhecidos. Refere que “a bioacumulacao de BMAA deve ser uma
preocupacao” e defende que, “em prol da seguranca alimentar e saude publica, esta
toxina especifica, que muito raramente produz sintomas de intoxicacao aguda, deve
ser incluida em programas de monitorizacao pois confirma-se que quando consumida
de forma crénica, pode danificar o microbioma e barreira intestinais, desencadeando

doenca”.

Questionados sobre se, e como, é possivel bloquear o circuito agora demonstrado,
impedindo assim que a doencga se propague para o cérebro, Sandra Morais Cardoso e Nuno

Empadinhas admitem que sim, mas que sera “um desafio multidisciplinar que, para além
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da identificacao dos alvos moleculares da toxina e de estratégias para a inativar, passa

por restabelecer e manter a comunidade de bactérias protetoras, com o intuito de

fortalecer e preservar a barreira intestinal”. Fica a nota de que, finalizam, “se esta

estratégia puder ser acionada nas fases iniciais da doenca (antes das alteracdes

y

motoras), poder-se-a impedir a sua progressao”.

Cristina Pinto
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