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RESUMO

Introducdo: O Eixo Intestino-Cérebro exerce uma fungcdo importante na
regulacdo da saude do hospedeiro, consentindo a comunicacédo bidirecional entre
intestino e cérebro. Em situacbes do desequilibrio da microbiota intestinal (MI)
ocorre 0 comprometimento das vias de comunicacdo desse eixo e exerce um
impacto negativo na saude do ser humano, o que pode conduzir a patologias
distintas, nomeadamente, do foro psiquiatrico como a Doenca de Alzheimer (DA).
Estudos sugerem que o manejo nutricional adequado tem-se destacado com como
uma nova opcao terapéutica relevante desses pacientes promovendo um efeito
prevenindo complicacbes, reduzindo o risco de deméncia, retardo do declinio
cognitivo e progressao da patologia. Baseado neste contexto, o presente estudo é
uma revisao bibliogréfica que tem como, Objetivo: Identificar a relacdo entre o Eixo
Intestino-Cérebro e a Doenca de Alzheimer, analisar os beneficios de alimentos e
suplementos probiéticos para funcdo cognitiva e a sua capacidade
imunomoduladora na prevencdo e no tratamento da patologia. Metodologia: ira
tratar de uma revisdo de literatura, através de buscas nas bases de dados
eletronicas (LILACS), SCIELO, BIREME, PubMed e ScienceDirect. As buscas serao
feitas do periodo de janeiro de 2022 a maio de 2022. Serdo incluidas analises de
livros e revistas cientificas de nutricdo publicadas no periodo de pesquisa, que
apresentem relacdo com a tematica do trabalho. Resultados e discusséo: Nas
buscas foram encontrados 125 artigos onde apdés a avaliagdo dos critérios de
inclusdo, dos quais 75 foram selecionados para compor a revisdo. Os estudos
corroboraram as evidéncias cientificas, sobre a ingestdo de alimentos probiéticos
como recursos coadjuvantesas, com intuito de maximizar as funcdes fisioldgicas
individuais de possibilitar o incremento da saude. Assim, com o interesse elevado no
controle clinico e nutricional, muitos estudos ja foram realizados comprovando a
eficacia na melhora e/ ou preveng¢do como recursos coadjuvantes no tratamento do
Alzheimer. Consideragdes finais: Apesar dos dados obtidos se mostrarem
favoraveis, € imprescindivel que haja mais estudos relacionados a deméncia e eixo
bidirecional com resultados mais sélidos, que assim possua mais alternativas de

tratamento para os pacientes diagnosticados com Alzheimer.

Palavras-chave: Alzheimer. Microbiota. Probidticos. Eixo Intestino-Cérebro.

Demeéncia.



ABSTRACT

Introduction: The Gut-Brain Axis plays an important role in the regulation of host
health, allowing for bidirectional communication between gut and brain. In situations
of intestinal microbiota (IM) imbalance, the communication pathways of this axis are
compromised and have a negative impact on human health, which can lead to
distinct pathologies, namely, of a psychiatric nature such as Alzheimer's Disease
(AD). Studies suggest that adequate nutritional management has emerged as a
relevant new therapeutic option for these patients, promoting an effect preventing
complications, reducing the risk of dementia, delaying cognitive decline and
pathology progression. Based on this context, the present study is a literature review
that aims to Objective: Identify the relationship between the Gut-Brain Axis and
Alzheimer's Disease, analyze the benefits of probiotic foods and supplements for
cognitive function and their immunomodulatory capacity in prevention. and in the
treatment of the pathology. Methodology: it will deal with a literature review, through
searches in electronic databases (LILACS), SCIELO, BIREME, PubMed and
ScienceDirect. The searches will be carried out from January 2022 to May 2022.
Analyzes of books and scientific journals on nutrition published during the research
period, which are related to the theme of the work, will be included. Results and
discussion: In the searches, 125 articles were found where after the evaluation of
the inclusion criteria, of which 35 were selected to compose the review. The studies
corroborated the scientific evidence on the intake of probiotic foods as supporting
resources, with the aim of maximizing individual physiological functions to enable the
increase in health. Thus, with the high interest in clinical and nutritional control, many
studies have already been carried out proving the effectiveness in improving and/or
preventing as adjuvant resources in the treatment of Alzheimer's. Final
considerations: Although the data obtained are favorable, it is essential that there
are more studies related to dementia and bidirectional axis with more solid results,

which thus have more treatment alternatives for patients diagnosed with Alzheimer's.

Keywords: Alzheimer. Microbiota. Probiotics. Gut-Brain Axis. Insanity.



1. INTRODUCAO

Uma das patologias mais desafiadoras e misteriosas do século XX, a Doenca
de Alzheimer (DA) é considerada uma enfermidade neurodegenerativa de curso
insidioso e progressivo, caracterizada por déficits graves na memoria, cognicao e
funcBes motoras, sendo a principal causa mais frequente do declinio na capacidade
intelectual com prevaléncia global crescente fortemente correlacionada com o
envelhecimento (GEISER; CHASTAIN; MOSS, 2017).

De acordo com Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2021) a deméncia é a
sétima origem de mortalidade entre todas as doencas no mundo. Estima-se mais de
um milh&o de brasileiros diagnosticados com alguma deméncia, sendo a Doenca de

Alzheimer o tipo mais frequente, conforme a idade avanca.

Muitos fatores podem contribuir para o Alzheimer, além do processo de
envelhecimento, estudos indicam que alteragbes na microbiota intestinal (Ml)
estejam associadas ao desenvolvimento da deméncia mediante a diminuicdo do
aporte de nutrientes, que ocasiona desequilibrios no trato gastrointestinal (TGI) e
tém sido agregados a um risco aumentado de doencas neurodegenerativas, como
Alzheimer (JARBRINK-SEHGAL; ANDREASSON, 2020).

O intestino é chamado de “segundo cérebro” por conter trilhbes de micrébios
comensais vivem em nossos corpos e mais de 30 neurotransmissores. Varios
estudos sobressaem com foco em elucidar como a microbiota tem alcance nos
mecanismos neuronais, regulacdo de processos inflamatérios, controle do estresse

e o surgimento de neuropatologias através destas vias (WU et al., 2017).

Entretanto, ja existem alguns tratamentos farmacoldgicos inibidores da
acetilcolinesterase de primeira linha representados por donepezila, galantamina,
rivastigmina e tacrina, porém, também s&do necesséarias intervencdes nao
farmacoldgicas nutricionais, como objeto de pesquisas para prevencdo no manejo
dos sintomas comportamentais e funcbes cognitivas que ajudam a estimular a

neurogénese reduzindo as placas amiloides (CARVALHO et al., 2016).

Dada as recentes descobertas cientificas acerca da comunicagdo do
mecanismo de sinalizacdo bidirecional entre o trato gastrointestinal, grande zelo tem

sido direcionado as dietas com pré e probidticos que estimulem o crescimento de



uma flora intestinal saudavel o que pressupde uma consciéncia alimentar com vistas
a garantia da saude ndao somente do corpo, mas também da mente (JASPEN et al.,
2019).

Desta forma, a pesquisa pretende destacar uma teméatica de especial interesse
cientifico, para a saude publica, realcando ainda o seu contributo para o
esclarecimento de mecanismos da doenca e o alargar do horizonte para novas
terapéuticas. Portanto, o objetivo do presente estudo € descrever a comunicacao
que se estabelece entre o eixo intestino-cérebro e o desenvolvimento a Doenca de
Alzheimer, bem como as repercussées no estado nutricional, e de que modo
intervencdes nutricionais podem exercer influéncia na prevencéo e retardo deste tipo

de deméncia.



2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 A Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) € um tipo especifico de deméncia, de carater
progressivo degenerativo das células cerebrais, que desenvolve a perda de memoria
recente, comprometendo o raciocinio, funcées intelectuais e sociais (FERNANDES,;
ANDRADE, 2017).

A medida que a doenca avanca, os sinais se agravam, de modo que O
paciente passa a apresentar problemas na coordenacdo motora e estimulos
sensoriais basicos dos sentidos, além de mudancas expressivas em seu carater e
comportamento, como irritabilidade, agressividade, inquietagdo, nervosismo e
depressdo (HERNANDEZ; PRADO, 2021; TAYLOR et al., 2019).

Foi descrita pela primeira vez ha pouco mais de 100 anos, relatada por Alois
Alzheimer, psiquiatra e neuropatologista aleméo, através de resultados de exames
cerebrais de uma paciente, as placas extensas formadas por agregacao extracelular
de beta amiloide (AB) e intracelular emaranhados neurofibrilares formados pela
proteina TAU superfosforilada, reconhecida nos dias atuais como o padrdo ouro
para o diagndstico patolégico da enfermidade (SILVA et al., 2021).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2021) cerca de 55
milhdes de pessoas sofrem de deméncia no mundo. A prevaléncia voltada para os
idosos vem aumentando em quase todos os paises, espera-se que esse numero

alargue para 78 milhdes em 2030 e 139 milhdes em 2050.

Em termos de custos a patologia tem implicagbes sociais e econdmicas
significativas. No ano de 2019, o custo social global obteve uma estimativa de US $
1,3 trilh&o, com previsdo de ultrapassar US $ 2,8 trilhdes até 2030. Dentre este e
outros motivos, a deméncia € reconhecida como uma prioridade na saude publica
(OMS. 2021).

A DA é sexta principal causa de morte entre adultos e a Unica entre as dez
principais doencgas que n&o pode ser prevenida, curada nem tratada (GEISER et al.,
2017). Observou-se que o maior numero de Obitos provocados por esse tipo de
deméncia (VIDOR et al., 2019). Neste contexto, a prevencdo de DA e tratamentos

nao farmacoldgicos sao objetos de inUmeras pesquisas.



Faz-se necessario esclarecer as fases e a influéncia do agravamento da
doenca no declinio das func¢des cognitivas. A perda progressiva da autonomia, assim
como a de pendéncia e a necessidade de cuidados especificos, contribui para o
aumento do risco de institucionalizacdo (FRIEDLAND, 2015; QUIGLEY, 2017).

As fungbes cognitivas executivas, de atencdo e memaria sdo comprometidas
progressivamente em pacientes com doenca de Alzheimer, com aumento da
emanda de cuidados de familiares ou cuidadores (PISTOLLATO et al., 2016).

Ainda de acordo com Pistollato (2016) acometidos apresentam danos de
atividades de gestdo somente em estagios mais avancados da doenca, enquanto as
atividades de vida diaria basicas podem estar comprometidas em todas as fases da
doenca.

Em estégios iniciais da doenca, sdo observadas a perda de memoria recente
e a dificuldade em realizar novas tarefas. Esses danos gradualmente envolvem
outros comprometimentos cognitivos, como a capacidade de julgamento, calculo,
capacidade de abstracéo e habilidades visioespaciais (VOGT et al., 2017).

Outro sintoma como afasia ocorre na fase intermediaria, dificultando a
identificacdo de objetos ou escolher a palavra certa para expressar ideias, assim
como apraxia. Em estdgios terminais da doenca, algumas mudancas notaveis sao
observadas, como alteracdo do ciclo do sono, alteragbes comportamentais (irritagcao
e agressividade, sintomas psicoticos, até incapacidade para caminhar, falar e
realizar o autocuidado (BHATTACHARJEE e LUKIW, 2013; SOCHOCKA et al.,
2019).

Além disso, alteracdes na funcdo motora podem ser observadas em pacientes
com DA. Disturbios de marcha (diminuicdo da velocidade, reducdo no comprimento
do passo e reducdo na largura do passo), diminuicdo da forca nos membros
superiores e inferiores e alteracdes no controle de postura podem estar presentes
em fases iniciais da deméncia ou mesmo em estagios pré-clinicos da DA (GAO et
al., 2018).

O fato de idosos com comprometimento cognitivo leve ja apresentarem
diminuicdo de equilibrio e coordenacédo além da diminuigdo nos niveis de atividade
fisica, aumentando o risco de lesdes, quedas e fraturas, faz com que cerca de 60%

dos pacientes idosos com declinio cognitivo sofrem o dobro com quedas do que



idosos sem comprometimento. Todas essas mudancas estdo associadas com a

perda de independéncia e qualidade de vida (JENA et al., 2018).

2.2 Mecanismos fisiopatologicos da Doenca de Alzheimer

Os marcadores bioldgicos da descricdo fenotipica da patologia identificaram
mecanismos pridnicos na doenca de Alzheimer. E obtém uma Unica base do
diagnéstico, explanando que biomarcadores do liquido cerebrospinal bem como a
neuroimagem molecular das placas amiloides com tomografia por emissdo de
pésitrons (TEP) e permitem comparar as evidéncias clinicas com a analise
fisiopatoldgicas (ALBERT et al., 2011; DE SOUZA & TEIXEIRA,2013; DUBOIS et al.,
2016).

Segundo Kinney JM. et al., (2018) os depésitos extracelulares e
emaranhados neurofibrilares de beta-amiloide levam a perda de sinapses e
neurdnios, o que resulta em atrofia total das areas afetadas do cérebro.

A acumulacdo progressiva de beta-amiloide no cérebro desencadeia uma
cascata complexa de eventos findando na morte neuronal celular, perda de
sinapses neuronais e défices neurotransmissores progressivos que contribuem
para os sintomas clinicos da deméncia (KINNEY et al.,2018).

De acordo com Pais et al. (2020) a progressao da doenca implica no acamulo
de um peptideo beta amiloides 42 (A-betad42) que envolve as células nervosas, em
decorréncia de uma deficiéncia no mecanismo de drenagem cerebral, ocasionando
baixos niveis de A-beta42 no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Estes mecanismos geram uma reducdo dos niveis de acetilcolina, um
neurotransmissor com importante papel na atividade cognitiva, estrutura basica que
funcionam os circuitos neurais responsaveis pela fixacdo de memorias, pelo
aprendizado, entre outras atividades a nivel intelectual, assim por sua vez uma
elevada de espécies reativas de oxigénio leva a neuroinflamacéo e a morte celular.
(ALVIM et al., 2019).

Nesse sentido, a caréncia de micronutrientes, como as vitaminas B12 e folato,
sdo muito presentes em idosos diagnosticados, tendo um importante papel no
desenvolvimento da doenga, pois, o acido félico em especial, esta diretamente ligado
ao funcionamento de neurotransmissores, que sédo correlacionados a uma piora do

desempenho cognitivo, interferindo na memoria e na velocidade psicomotora do



paciente. Baixos niveis de B12 e folato elevam os niveis de homocisteina, que é
neurotoxico e por isso pode gerar alteracdes degenerativas e agrava-las (CHAVES
et al., 2020).

Ainda segundo Campos et al., (2020) outra deficiéncia importante que esta
muito ligada a sensibilidade e a distarbios neurolégicos e de humor é a do selénio,
como também a colina, quando sua deficiéncia esta ligada a incidéncias de defeitos
no tubo neural.

Diante disso, Weber et al., (2019) observaram que comportamentos
alimentares saudaveis ao longo da vida desempenham um papel protetor no
desenvolvimento da DA, garantindo a ingestao diaria de vitamina E, C, e selénio por
seus efeitos antioxidantes, enquanto B9 e B12, controla o nivel de homocisteina. Por
outro lado, uma dieta rica em gordura saturada e alcool estdo associados ao declinio
cognitivo.

Metabolicamente, o empenho na captacdo da glicose em regiées do cérebro é
uma das marcas da DA e antecede o inicio das manifestacdes clinicas da doenca.
Evidéncias mostram que o comprometimento bioenergético celular incide quando ha
desregulacdo no processo de respiracdo celular (CROTEAU et al., 2018;
CASTELLANO et al., 2015).

Outros fatores, como o estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
anormalidades do ciclo celular também podem ser citados em associacdo a DA
(KANDIMALLA et al., 2017).

Pesquisadores ainda propuseram o termo 'Diabetes Tipo 3' para a doenca de
Alzheimer devido as caracteristicas moleculares e celulares compartilhadas entre
Diabetes Tipo 1, Diabetes Tipo 2 e a resisténcia a insulina associada a déficits de
memoria e declinio cognitivo em idosos (KANDIMALLA e REDDY, 2016).

Pois, a insulina esta envolvida na ativagdo do glicogénio sintase quinase 33
gue por sua vez causa fosforilacdo de tau, a qual esta envolvida na formacédo de
emaranhados neurofibrilares. Curiosamente, a insulina também desempenha um
papel crucial na formacéo de placas amiloides (KANDIMALLA e REDDY, 2016).

Em suma, ainda segundo Kandimalla e Reddy (2016), a resisténcia a insulina
na doenca de Alzheimer / DM2 pode ocorrer por meio de disfuncdo mitocondrial que
por sua vez causa danos sinapticos e morte neuronal, hemoglobina glicosilada por

falha no transporte de glicose para os neurdnios, beta amiloide e formacgbes tau



fosforiladas induzidas por estresse oxidativo, inflamacéo por disfungdo mitocondrial
e toxicidades de beta amiloide e produtos finais de glicagéo, ou ainda, por meio da
ativacdo do canal aniénico dependente de voltagem por inducdo de beta amiloide
em perda neuronal.

Considerando que as mitocondrias sao a principal fonte de geragéo de energia
na célula e suas caracteristicas bioenergéticas podem ser transformadas na DA,
isso sustenta a hipotese de que o déficit dessa organela pode ser o centro da

progresséao da propria doenca (CADONIC et al., 2016).

2.3 Tratamentos e terapia complementar natural

A inquietacao crescente da populacdo com o envelhecimento saudavel leva o
ser humano a buscar modificagbes em seus aspectos fisioldgicos, e a nutricdo é
uma destas formas de mudancas que pode ter efeito benéfico na doenca de
Alzheimer (WEBER et al., 2019).

Apesar de nao possuir cura para o Alzheimer, as pesquisas cientificas
progridem na compreensdo dos mecanismos responsaveis pela enfermidade e no
desenvolvimento de tratamentos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos, afim de
garantir uma sobrevida maior e uma qualidade de vida (QV), mesmo na fase grave
da doenca(NAGPAL et al., 2019).

Diversos medicamentos que inibam a degradacdo da acetilcolina podem
ajudar a melhorar temporariamente os sintomas de deméncia em algumas pessoas.
Neste sentido com 0s meios disponiveis, possa manter ao maximo o nivel cognitivo
do idoso, gerando qualidade de vida para ele e ndo sobrecarregando os familiares,
gue sao geralmente os responsaveis pelos cuidados (GONCALVES; CARMO, 2012).

De acordo NAGPAL et al.,, (2019) existem evidéncias cientificas sobre o
beneficio na intervencdo ndo farmacolégicas, com atividades de estimulacao
cognitiva, social e fisica para a manutencdo e preservacdo de habilidades que
favorecam a funcionalidade.

Dessa forma, treinar fun¢des cognitivas como atencdo, memoria, linguagem e
orientacdo sdo essenciais para as pessoas com Alzheimer. Isso porque, 0s
individuos que utilizam o cérebro de maneira mais ampla e frequente, desenvolvem

maior seguranca ao praticar algumas atividades (NAGPAL et al., (2019).



Estudos demonstram que a mudanca no estilo de vida e nos hébitos
alimentares pode modular o risco bem como retardar a manifestagdo de deméncias,
(CANEVELLI et al., 2016; RUBIO-PEREZ, 2016; SINGH et al., 2016; FERNANDO et
al., 2017; DE LA RUBIA ORTI et al., 2018; POLITO et al., 2018; NAGPAL et al.,
2019).

Contudo, o risco da deméncia inerente a DA esta associado a padrdes
alimentares ricos em gordura saturada e carboidratos simples, também
denominados dietas "ocidentais" (WD — do inglés Western Diet); por outro lado,
dietas ricas em gorduras mono e poli-insaturadas, legumes, frutas, e proteinas
magras estdo associadas a reducdo do risco (CHIANESE et al. 2018; GU e
SCARMEAS, 2011; MORRIS e TANGNEY 2014; NAGPAL, et al., 2019).

Existem relatos que individuos com manifestacdo de deméncia também
apresentam déficits de &cido folico, vitaminas B12, B6, C, E, A, D, K, beta-carotenos
e Omega-3, entre outros, os quais devem ser resolvidos com uma alimentagéo
adequada e, de acordo com o caso, com suplementacdo de nutrientes (REQUEJO,
2016).

Acredita-se que varios nutrientes podem atuar de forma direta nas 33 vias
patogénicas ou melhorar a capacidade de regeneracao celular (CAO et al., 2016).
Alguns deles funcionam como fatores protetivos contra danos oxidativos como as
vitaminas C, E, o selénio e os flavonoides, sendo que a ingestdo dos nutrientes por
meio da alimentacédo é preferivel a suplementacédo (PRINCE et al., 2014; SOLFRIZZI
et al. 2003; LI, SHEN et al., 2017).

A associacao entre dieta e seus efeitos protetivos ou seus danos a cognicéo
tem despertado o interesse da comunidade cientifica e tem sido objeto de diversas
pesquisas.

Neste estudo realizado por Swaminathan & Jicha (2014) demonstrou estreita
relacdo entre a avitaminose B12 com altos niveis de homocisteina plasmatica e o
maior risco de desenvolvimento de deméncia. O selénio, importante antioxidante, é
essencial para a formacdo de selenoproteinas no cérebro, como a glutationa
peroxidase e a redutase de tioredoxina e, portanto, pode ser protetivo contra o
declinio cognitivo induzido por estresse oxidativo. Leveduras enriquecidas com
selénio (Seleveduras) sdo comumente usadas como fontes de selénio orgéanico para

nutricdo e a reducdo dos niveis desse mineral a partir dos 50 anos pode contribuir



para o declinio da funcdo cognitiva associado ao envelhecimento (ZHANG et al.
2016).

Nos ultimos anos, estudos identificaram a dieta como um elemento crucial na
formacdo e na composicdo da MI, participando, consequentemente, do sistema
imunolégico como uma potente moduladora da saude cerebral (RUBIO-PEREZ,
2016; NAGPAL, 2019). Sugere-se que a mudanca nos habitos alimentares € um
estimulo relevante para modificar comunidades microbianas do TGI e metabdlitos
intestinais (GENTILE e WEIR, 2018).

WESTFALL et al. (2019) propdem o uso de microbiota modificativa intestinal,
uma combinacéo de probitticos e prebidticos, para aliviar fatores de risco induzidos
pelo estresse que podem aumentar os riscos de DA. A justificativa para esse tipo de
intervencao é que metabdlitos bioativos derivados de simbidticos podem aumentar a
integridade da barreira epitelial intestinal, impedindo a infiltracdo de peptideos
bacterianos e outras substancias imunoativas.

A dieta cetogénica (KD, do inglés Ketogenic Diet), desenvolvida na década de
1920 como tentativa de controle da epilepsia refratéria, caracteriza-se por ser pobre
em carboidratos e rica em gorduras e proteinas adequadas (FREITAS et al., 2007).

Apds um periodo de desuso durante as décadas de 40 e 60, houve um
renovado interesse pela KD (FREITAS et al, 2007), conhecida como uma
moduladora da Ml e considerada uma aliada na preservacao das funcdes cognitivas
(NAGPAL et al., 34 2019).

Hipdteses buscaram explicar o0 mecanismo de acdo desta dieta, sendo a
acidose metabdlica, a desidratacdo extra e intracelular, a acdo direta do
acetoacetato e do b-hidroxibutirato e o deslocamento das fontes de suprimento de
energia para 0 cérebro algumas das teorias que procuram esclarecer a acao
benéfica da dieta KD sobre a cognicao. (FREITAS et al., 2007).

A dieta ao estilo mediterraneo, cujos efeitos sobre a cogni¢cdo também sé&o
investigados, tipifica uma dieta nutricionalmente equilibrada, caracterizada por uma
alta e frequente ingestao de fibras, azeite de oliva, frutas, nozes, legumes e cereais;
um consumo moderado de peixes e aves; uma baixa ingestdo de laticinios, carne
vermelha, carnes processadas, e doces; e vinho com moderag¢do, consumido com
as refeigdes (WILLETT et al., 1995 apud NAGPAL et al., 2019).



2.4 Probiéticos, Prebidticos e Psibioticos

Os probidticos podem ser definidos como microorganismos vivos que ao
serem ingeridos pela alimentacdo ou suplementacédo, conferem efeitos benéficos ao
hospedeiro por meio da melhoria da populacdo microbiana intestinal, chamada
microbiota ativa, incluindo as bactérias lacticas e leveduras na forma de células
liofilizadas (KAREB et al., 2018).

Seu uso é direcionado a uma estimulagdo seletiva ou favorecendo o
crescimento e/ou atividade de bactérias ndo patogénicas na microbiota intestinal.
Uma das classes mais conhecidas € a dos Lactobacilos, a exemplo do Lactobacillus
acidophilus, e outras espécies de bacilos como as bifidobactérias. Sdo varios os
beneficios, mas nutricionalmente sua relevancia se deve ao fato de agregar valor
nutritivo e terapéutico aos alimentos, elevando os niveis de vitamina B e
aminoacidos, e de aumentar a absor¢cdo de ferro, magnésio e calcio (OKADA et al.,
2015).

Além disso, pode destacar da administracdo de probidticos, situacfes de
distarbios intestinais, tais como: medicamentos que degeneram a flora intestinal,
dietas inadequadas, cirurgias do trato gastrointestinal entre outras situacdes que
levem a ruptura da flora intestinal, situacdes essas que deixam o hospedeiro
suscetivel a doencas (DENIPOTE et al., 2010).

Os prebidticos sdo carboidratos ndo digeriveis, ou seja, passam por todo o TGl
sem serem digeridos pelas enzimas digestivas, até que chegam ao intestino,
estimulando o crescimento e a atividade de bactérias no célon, promovendo saude
ao individuo. Para tal € importante que este seja resistente a acidez gastrica, a
hidrélise por enzimas intestinais e que também ndo sejam absorvidos pelo TGI.
Dessa forma, servem de substrato para as bactérias intestinais benéficas,

favorecendo sua proliferacdo (NATH et al., 2018).

Destacam-se entre o0s prebidticos os frutooligossacarideos comumente
chamados por FOS, carboidratos complexos com moléculas resistentes a acédo da
enzima salivar e intestinal. O FOS € capaz de exercer diversas funcées no
organismo humano, incluindo a capacidade de alterar o transito intestinal
ocasionando a reducao de metabdlitos toxicos, prevencéo do cancer de colon, reduz

o colesterol plasmatico, melhoram a disponibilidade de minerais e contribuem



também para o aumento do niumero de bifidobactérias no colon (DENIPOTE et al.,
2010).

Ja os simbidticos sdo caracterizados pela interacdo entre os prebidticos e
probioticos. Exercem papel fundamental para a sobrevivéncia e atividade das cepas
gue devem compor de modo adequado e saudavel a microbiota intestinal. (NATH et
al., 2018).

Conforme alguns estudos indicam, os simbidticos podem reduzir os sintomas
de diarréia, constipacdo, doencas inflamatdrias intestinais, cancer de codlon,
encefalopatia hepatica, doenca renal crénica, hiperglicemia, hipercolesterolemia,

infeccao respiratéria e processos alérgicos (PEI et al., 2018).

Os principais mecanismos dos probidticos incluem a sintese de agentes
antimicrobianos como bacteriocinas, peptideos antimicrobianos, mucina,
fibronectina, melhoria da mucosa intestinal através da formacdo de uma camada de
muco e conversdo dos prebiodticos em &cido lactico e acidos graxos de cadeia curta
como acido acético, propanoico, acido butirico, por meio de fermentacdo anaerdbica
(PEI etal., 2018).

O pH acido, impede a colonizacdo de muitos patégenos, alterando o
ambiente intestinal. Dessa forma, reduz a inflamacao, restaurando a simbiose da
microflora intestinal bem como, promove o0 aumento do peristaltismo e o controle,
portanto, do transito intestinal (HUANG et al., 2018).

2.5 Eixo intestino - cérebro

0] eixo intestino-cérebro e fundamentado na comunicacéao
neuroimunoenddcrino, que é situado tanto a nivel geral, bem como em cada 6rgéo,
permitindo uma homeostase adequada e, consequentemente, a satde do Individual.
Neste contexto, € um mecanismo de sinalizagdo bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central (M DE LA FUENCE, 2020; MEGUR et
al., 2021). .

Ha muito que é reconhecido o papel que o (SNC) exerce sobre o intestino o
papel de regular funcdes gastrointestinais como a motilidade, secrecdo de mucina,

producdo hormonal e uma componente imunoldgica, que se revela na producdo de



citocinas pelas células do sistema imune ao nivel da mucosa intestinal e o Sistema
Nervoso Entérico (SNE) funciona a nivel central (MAYER, 2014).

O SNE representa a maior e mais complexa rede neuronal do sistema
nervoso periférico e autonémico, que se organiza nos plexos de Auerbach e
Meissner. J& o intestino aliado a sua estrutura neuronal, & comunidade microbiana e
aos seus metabolitos possui a capacidade de modular o SNC (FORYTHE et al.,
2012).

Nos ultimos anos, h4 evidéncias crescentes de que a comunidade microbiana
intestinal exerce um impacto crucial no dialogo do eixo cérebro-intestino,
fundamental para a manutencdo da salude humana. Assim, a interacdo dinamica
que se estabelece entre o grande e o0 pequeno cérebro (intestino) possui um papel
critico para a homeostasia (MEGUR et al., 2021).

Desta forma, a complexidade do ecossistema intestinal é extraordinaria e
compreende mais de 100 trilhBes de células microbianas que habitam o intestino
delgado e grosso, e essa interacdo entre a microbiota e o epitélio intestinal pode
causar mudancas fisiol6gicas no cérebro e influenciar o humor e o comportamento
(GENEROSO et al., 2021).

As alteracdes na composicao da Ml induzem o aumento da permeabilidade da
barreira epitelial intestinal (KOHLER et al., 2016), resultando na invasao por parte de
bactérias, virus e seus produtos neuroativos que suportam reacdes
neuroinflamatérias no cérebro (SOCHOCKA et al.,, 2019), levando a inflamacéo
sistémica a qual, por sua vez, pode prejudicar a barreira hematoencefalica (BHE) e
promover a neuroinflamacéo, a lesédo neural e, finalmente, a neurodegeneracao
(KOHLER et al., 2016).

Estudo com administracdo de antibiéticos e intervencdo de probidticos em
camundongos GF comprovou que a dieta pode induzir alteracfes da Ml e mudancas
do comportamento cognitivo do hospedeiro, ampliando ou minimizando os riscos de
DA (HU, WANG et al., 2016). Verificou-se, ainda, que o aumento da permeabilidade
do intestino e da BHE induzida pela perturbacdo da Ml elevou a incidéncia de
distarbios neurodegenerativos (HU, WANG et al., 2016).

Neste contexto, segundo Athayde Guidali (2019) a microbiota intestinal,

adquirido no periodo pos-natal, € composta por grande diversidade de bactérias que



desempenham diferentes fun¢cées no hospedeiro humano, entre elas a absorgéo de
nutrientes, protecao contra patégenos e modulacédo do sistema imune.

Desta forma o conteudo bacteriano intestinal ainda n&o é totalmente
conhecido, mas sabe-se que € influenciado por fatores internos e principalmente
externos que modulam a maturacao e a funcéo das células imunitarias residentes no
tecido no Sistema Nervoso Central e desempenham um papel importante nas

interacdes intestino-cérebro (GUIDALI, 2019).

2.6 Microbiota Intestinal em Pacientes Saudaveis e com Alzheimer

De acordo com Shabbir et al.,, (2021) a microbiota intestinal (GM)
representa a gama de bactérias que habitam o tubo digestério, onde essas séo
responsaveis por diversas funcbes como: controle da proliferacdo de micro-
organismos patogénicos, manejo na absorcdo de nutrientes e modulacdo do sistema
imunolégico.

Segundo Silvestre (2015) todo o corpo humano possui cerca de 50 a 100
trilndes de células somaticas, a populacdo de bactérias que nele vive é estimada
entre 75 e 200 trilhdes que vivem no trato gastrointestinal (TGI). E quando surge
mudanca na microbiota intestinal, podem ativar citocinas pro-inflamatérias e
aumentar a permeabilidade intestinal, 0 que leva ao desenvolvimento de resisténcia
a insulina que esta associada a DA.

Esses microrganismos ainda possuem a capacidade de intervir sobre o
sistema imunoldgico, sobre a resisténcia aos patdgenos e sobre 0 aproveitamento
dos alimentos. A disfuncdo intestinal pode afetar a homeostase imunolégica do
cérebro por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro e pode desempenhar um
papel fundamental na patogénese de doencas neurodegenerativas, incluindo
deméncia e doenga de Alzheimer (GONCALVES, 2014).

Dentre essas func¢bes, é importante salientar sua funcdo imunomoduladora
(desenvolvimento do sistema imune inato e adquirido), funcdo nutricional (absorcéo
de nutrientes, metabolismo de lipidios, distribuicdo da gordura corporal), funcéo
antibacteriana ou de resisténcia (protecdo contra a agressado do epitélio e protecéo
contra agentes patogénicos e xenofdbicos), funcdo de modulacdo da motilidade
intestinal, entre outras (BARBOSA, 2010).
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Ademais, o microbioma intestinal & essencial na transmissdo de sinais
guimicos para o cérebro, tendo essa, um papel fundamental no eixo intestino-
cérebro (LANDEIRO, 2016).

De acordo com LIN et al., (2019) a microbiota intestinal influencia o cérebro e
pode estar envolvida em distdrbios neuropsiquiatricos, parcialmente modulando a
disponibilidade de triptofano circulante, serotonina, quinurenina e &cidos graxos de
cadeia curta (SCFA), bem como permeabilidade e ativacdo da barreira
hematoencefalica (BBB) de células imunologicas periféricas e células gliais
cerebrais.

Ainda de acordo com LIN et al., (2019) o nervo vago modula a comunicagao
entre o intestino e o cérebro, mantendo todo o microambiente em homeostase. Com
o envelhecimento, hd o aumento da permeabilidade nas juncdes entre as células do
epitélio intestinal. Na DA, a diversidade de microbiota diminui enquanto a populacéo
de bactérias proinflamatdrias aumenta.

Deste modo as bactérias podem ativar os TLR no epitélio intestinal, ativando
uma cascata de sinalizacdo que culmina na producdo de citocinas préinflamatdrias.
Essas citocinas podem seguir na circulacdo sanguinea e alcancar o SNC, ou ativar
as vias aferentes do nervo vago que, por meio de potenciais de acgao, leva essas
informacbes até o cérebro, ampliando uma resposta neuro-inflamatéria e

promovendo a neurodegeneracao do sistema nervoso central (LIN et al., 2019).
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Figura 1- O eixo intestino-cérebro e resposta neuro-inflamatéria. O epitélio intestinal é
protegido por jungBes de oclusdo entre as células, muco e receptores Toll-Like funcionando como
guardides do monitoramento de patégenos no intestino. O nervo vago modula a comunicacdo entre o
intestino e o cérebro, mantendo todo o microambiente em homeostase. Com o envelhecimento, ha o
aumento da permeabilidade nas jungbes entre as células do epitélio intestinal. Na DA, a diversidade
de microbiota diminui enquanto a populagdo de bactérias pro-inflamatérias aumenta. Bactérias podem
ativar os TLR no epitélio intestinal, ativando uma cascata de sinalizacdo que culmina na producéo de
citocinas pro-inflamatorias. Essas citocinas podem seguir na circulagdo sanguinea e alcancar o SNC,
ou ativar as vias aferentes do nervo vago que, por meio de potenciais de ac¢do, leva essas
informacdes até o cérebro, ampliando uma resposta neuro-inflamatéria e promovendo a

neurodegeneracdo do sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de LIN et al., 2019f.

3. DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizada uma revisdo da literatura com utilizacdo das bases de dados
eletrbnicas Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS),
SCIELO, BIREME, PubMed e ScienceDirect. Os descritores utlizados foram
Microbiota, Alzheimer, Eixo Intestino-Cérebro, Probi6ticos selecionados apds
consulta nos Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS). Foram encontrados ao todo
125 resultados (Tabela 2.) até o dia da busca realizada em 20 de maio de 2022. Os

artigos foram selecionados com base no ano de publicacdo (2012 a 2022).

Os critérios de inclusdo forma artigos sem restricbes de idioma, titulo e resumo
relacionados com 0s nossos objetivos e leitura do trabalho completo que
demonstrou ser relevante em relacdo a proposta do nosso trabalho. Envolvendo
todo o tratamento e prevencdo do Alzheimer, com uso de prebidticos el/ou
probioticos de forma isolada ou simbidtica assim como terapia complementar natural

dos chas.

Foram excluidos trabalhos que se distanciaram do nosso tema e estudos in
vitro, artigos de revisdo, pesquisas com animais, pesquisas cujo objetivo nao se trate

especificamente do Alzheimer e publicacdes feitas no periodo superior ha 10 anos.



A figura 2 apresenta o fluxograma do processo de selecao de artigos incluidos

nesta revisao.

|DENT|F|CAQAO i> | =125 artigos — Base de dados: Medline (PudMed), LILACS e SciELO

TRIAGEM ﬁ> | 105 = artigos ap6s remoco de duplicidade

| 75= artiaos apos |

=l

Q
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INCLUSAO :> | 16 = artigos foram inclusos pelos critérios de selecdo

Figura 2: Fluxograma de sele¢éo dos artigos para revisao

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As Tabelas 1, 2, 3 e 4 fazem um resumo dos artigos encontrados e que
investigaram os efeitos da modulacdo da microbiota em modelos animais e da

utilizacao de dietas/alimentos em modelos animais e em seres humanos com DA.

Apods o final de busca na literatura e aplicados os critérios de inclusédo e
exclusado foram selecionados dezesseis artigos que foram analisados e incorporados

a presente pesquisa aos quais estdo apresentados na figura 1.

Mesmo com um crescente corpo de evidéncias associando a microbiota ao
comportamento alimentar, ainda ha a necessidade de mais estudos em humanos,
com uma abordagem mais profunda sobre causa e efeito no que tange esse tema,
principalmente em relagéo ao cérebro e o intestino que ocorre atraves de quatro vias

principais interligadas entre si: imune, neuronal, enddcrina e metabdlica.

Os resultados obtidos pelo estudo de FULOP et al., (2018) concluem que a

génese da DA acontece no intestino, pela relacdo que ha entre o intestino-cérebro,



demonstrando que alteracdes nesse eixo podem comprometer a homeostase
sistémica, que leva ao desenvolvimento de distarbios neurodegenerativos. Isso a
partir da comunicagcado que ocorre entre o sistema nervoso central e a microbiota por

meio dos metabolitos neuroinflamatorios.

M. DE LA FUENTE, (2021) conclui que essa comunicag¢do € bidirecional e
acontece por meio do nervo vago, onde sinais microbianos e aferentes vagais sao
detectados por este nervo, formando com as células enteroenddécrinas do intestino
conexdes sinpticas que facilitam a comunicacdo por neurotransmissdo com o

cérebro.

Segundo BULGART et al.,(2020) esta comunicacdo através dos metabdlitos
neuroinflamatérios podem ocorrer devido uma disbiose da microbiota, que faz com
que metabdlitos bacterianos sejam liberados, ligando-se a receptores locais e de
modo simultdneo cruzando a barreira hematoencefalica, acessando o sistema
nervoso central, aumentando os mediadores de processos inflamatérios. Pistollato et
al complementa ainda que, além da neuroinflamacdo e do prejuizo a barreira
hematoencefélica, a circulagdo desses metabdlitos pelo eixo intestino-cérebro

causam neurodegeneracao.

Os resultados dos estudos de VOGT et al, (2017) que compararam a
composi¢do da microbiota de individuos de mesma faixa etaria, mostram que 0s
individuos com DA possuem populacdo microbiana intestinal diferente e menos
diversificada. Estudos de Angelucci et al demonstram, analisando o sangue de
pacientes com comprometimento cognitivo e amiloidose cerebral, altos niveis de
Escherichia e Shighella e niveis diminuidos de Escherichia retale, ou seja, um
aumento de microbios pré-inflamatérios e reducdo de anti-inflamatérios, o que
reforca a teoria da presenca de metabdlitos inflamatérios quando ha uma
desregulacdo do eixo intestino-cérebro. Evidenciando ainda essa importancia de
uma composi¢cdo saudavel da microbiota, os resultados de Medeiros e Costa
concluem que varias espécies probibticas sdo capazes de produzir substancias
neuroativas, a exemplo dos neurotransmissores GABA, histamina, serotonina,

catecolaminas, serotonina e acetilcolina (VOGT et al., 2017).

Segundo SHERWIN et al., (2019) apesar da maioria dos estudos ainda

trazerem resultados em animais, e a microbiota animal ser diferente da humana, o



gue poderia ndo contribuir com elucidagdes claras para intervengdes humanas, uma
conclusdo importante é a influéncia da alimentacdo na modulacdo da microbiota

intestinal.

FRIEDLAND (2017) mostra que bactérias que compdem a microbiota sao
capazes de excretar substancias como misturas imunogénicas de amiléides, LPS e
outros exudatos microbianos, que comprometem a permeabilidade da barreira
intestinal, facilitando o contato da microbiota com o tecido linfoide submucoso.
Moraes et al ressalta que o LPS, presente na superficie celular das bactérias Gram-
negativas, agem como antigenos estimulando resposta imune. Individuos que
possuem na dieta altos teores de gorduras saturadas apresentam, entdo, uma

grande quantidade de endotoxina.

Além de uma dieta pouco saudavel, outros fatores podem causar a disbiose.
GAO et al., (2018) em estudos com animais, conclui que o uso de antibioticos foi
capaz de alterar a comunidade microbiana intestinal, e que essa alteracao resultou
na diminuicdo da concentragdo e na expressdo de neurotransmissores no
hipotdlamo. Acabam por contribuir também com essa desregulacdo da microbiota

fatores emocionais e inflamacgdes intestinais.

POLITO et al., (2018) traz de modo muito relevante, em um estudo transversal
com 2501 participantes, com idades iguais ou superiores a 55 anos, que 0 consumo
de chas contendo Teaflavinas, polifendis antioxidantes com importantes efeitos
neuroprotetores contra isquemia, Doenca de Alzheimer e distUrbios
neurodegenerativos, estava associado ao melhor desempenho na cognigdo e um
menor risco de declinio cognitivo e DA. O tratamento oral com galato de
epigalocatequina (EGCG) durante 3 semanas (1,5 e 3 mg/Kg em agua potavel) foi
capaz de reduzir a inducdo por LPS sobre os niveis de AB, amenizando o
comprometimento da memodria ocasionado pelo LPS, e impediu o processo de
apoptose celular, inibiu B e y-secretase, comprometendo, consequentemente, o

crescimento da formacéo de placas amiloides (POLITO et al., 2018).

Um estudo feito com 44 pacientes com DA, realizado por DE LA RUBIA ORTI
et al., (2018) mostra que pacientes que receberam dieta mediterranea enriquecida
com Oleo de codco isocalérico, obtiveram efeitos positivos sobre a cogni¢éo

especialmente em mulheres em estado leve-moderado da DA, mas que outros



ganhos foram evidenciados também em pacientes do sexo masculino com a doenca

em estagio avancado.

CUTULI (2017), traz em seus estudos que o envelhecimento humano €
acompanhado de uma reducdo da concentracdo de &cidos graxos do tipo 6mega 3,
que agem no cérebro e no sistema vascular protegendo contra o declinio cognitivo e
a deméncia. Neste estudo ele demonstra a importancia do PUFA w-3 no combate a

neurodegeneracao e disfuncdes relacionadas a idade.

JENA et al., (2018) constata que uma dieta rica em vegetais, peixe, graos e
produtos lacteos com baixo teor de gordura é capaz de proteger contra o

desenvolvimento da deméncia.

Outro dado importante, relatado por ZILLY et al., (2021) traz uma relevancia da
intervencao nutricional na modulacdo da microbiota, onde alimentos antioxidantes e
probiodticos afetam de modo direto o funcionamento do Sistema Nervoso Entérico e
Central, auxiliando na inibicdo de respostas inflamatérias e diminuindo riscos de
comprometimento neurocognitivo, consequentemente diminuindo os riscos de

desenvolvimento da DA.

A avaliacéo realizada por DO CARMO et al.,(2020) mostra que os efeitos do
extrato aquoso das folhas de Passiflora edulis aumentam a adesdo as
monocamadas Caco-2, um modelo epitelial do intestino humano in vitro, em uma
faixa de 150 a 880% de trés probidticos (Lactobacillus rhamnosus, MB154;
Lactobacillus casei, MB151; e Bifidobacterium lactis), e que em relacdo a quatro
cepas patogénicas (Escherichia coli 11229, Listeria monocytogenes, Salmonella
enteritidis e Salmonella typhimurium) o extrato da folha diminuiu a adesdo destas.
Do Carmo et al.,, traz ainda como resultados que a predominancia de bactérias
probiéticas no TGl pode inibir a adesdo de espécies nocivas bloqueando os
receptores especificos por mecanismos competitivos de exclusédo, e que portanto o
extrato da folha de Passiflora representa um suplemento simbidtico potencial, em
conjunto com a suplementacéo de probidticos, para que haja uma microbiota mais
saudavel (DO CARMO et al., 2020).

AGAHI et al., (2019) também avaliou os efeitos benéficos da combinagédo de
probioticos, baseando-se no fato de que a DA esta associada a alteracdes nos

biomarcadores oxidantes/antioxidantes e inflamatorios/anti-inflamatérios e que a



suplementacao de probidticos é capaz de modificar a expressdo dos biomarcadores
oxidantes e inflamatérios, o que afetaria, assim, a doenca. Porém, medindo-se as
concentracfes séricas de o6xido nitrico, glutationa, capacidade antioxidante total
(TAC), malondialdeido, 8- hidroxi-2'-desoxguanosina e citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-
10) dos pacientes, antes e apés a intervencao, verificou-se que os individuos sem
deméncia se beneficiaram cognitivamente e da funcéo cerebral, e que avaliadas as

indicacdes cognitivas e bioguimicas dos pacientes com DA grave demonstraram que

estes sdo insensiveis a suplementacdo com probidticos (AGAHI et al., (2019).

QUADRO RELATIVO A RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Resultados obtidos a partir da analise de revisdes bibliograficas acerca da
doenca de Alzheimer e o eixo intestino-cérebro

doenca de Alzheimer

inflamatérias e anti-
inflamatorias.

AUTOR / ANO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS
Avaliar como a disbiose | Estudo longitudinal. | Pacientes com  comprometimento
pode provocar | Todos os pacientes | cognitivo e  amiloidose cerebral
respostas inflamatdrias | foram submetidos a | mostraram niveis aumentados de
Angelucci et e _estimular 0 | andlise de sangue Escherichia e shighell_a, com niveis
al 2019 aparecimento elou | para _avalla(;ao de | reduzidos de Escherichia retale. Dessa
" agravamento da | bactérias pro- | forma, um aumento de

microorganismos proé-inflamatérios e
reducéo dos anti-inflamatorios,
reforcando a teoria da desregulagdo
intestino-microbiota-cérebro.

Bulgart, Hannah;
Neczpor, Evan;
Wold, Loren, 2020

Investigar a hipotese
recente de que as
populacdes bacterianas
residentes no intestino

contribuem para o
desenvolvimento e
progressdo da DA,
convergindo para a

neuroinflamacéo,
formacé&o de placa senil
e potencial acimulo de
emaranhados
neurofibrilares.

A revisao
bibliografica
analisou mais de 10
artigos, o0s quais
mostraram  dados
relacionando o eixo
intestino-cérebro
com o avanco dos
sintomas da doenca
de Alzheimer.

As exposicdes ambientais ou fatores de
estlo de vida contribuem para o
desenvolvimento da disbiose, que leva
ao aumento da inflamacdo da mucosa,
afrouxando assim as juncdes epiteliais,
permitindo que o0s  subprodutos
bacterianos entrem na circulacéo.

A entrada dessas substancias
potencialmente nocivas na circulagédo
pode contribuir para o desenvolvimento
de uma inflamagdo com vazamento,
permitindo sua entrada no cérebro
onde podem induzir neuroinflamagéo
que podem contribuir para o
desenvolvimento da DA.

Friedland, Robert,
Chapman,
Matthew, 2017

Avaliar o papel do
amiléide microbiano na
neurodegeneragéo,
como a DA.

Ensaio clinico
randomizado em 60
pacientes sendo
eles, 30 no grupo
controle e 30 no
grupo DA que
receberam
tratamento por 12

Proteinas ou metabdlitos microbianos
podem influenciar a neurodegeneracgéo
através da promocgao da formacéo de
amiloide por proteinas humanas ou
aumentando as respostas inflamatérias
a amiloides neuronais endégenos.




dias consecutivos.

M. De La Fuente,
2021.

Compreender o papel
do eixo intestino-
cérebro na patogénese
da DA e o uso de
probiéticos como
possivel auxilio para
prevengédo e
intervengao
terapéutica.

Reviséao
bibliografica nos
bancos de dados:
PubMed,
ScienceDirect,
Scielo e Bireme
relacionando a
doenca de
Alzhaimer com os
biomarcadores
inflamatérios e uma
alimentacao
ocidental, da qual
decorre habitos
alimentares ruins.

O eixo microbiota-intestino-cérebro
pode desempenhar um papel
importante na taxa de envelhecimento,
bem como no risco de doengas
relacionadas a idade, como as doengas
neurodegenerativas e, concretamente,
a DA.

O estilo de vida de cada individuo
determinara seu eixo microbiota-
intestino-cérebro e a taxa de
envelhecimento e, consequentemente,
o0 risco dessas patologias relacionadas
aidade

Investigar as mudangas | Ensaio clinico | Encontraram evidéncias de alteragcdo
estruturais da | randomizado, com | na expressdo de neurotransmissores
comunidade uma amostra de 30 | no hipotalamo e, paralelamente, no
GAO et al.. 2018 microbiana do intestino suinos.. Rea~lizaram metapolismp de aminoacido aromético
' na doenca de | uma infusdo de | no intestino grosso, sangue e
Alzheimer. antibiéticos no ileo | hipotalamo dos leitdes.
distal de suinos Neurotransmissores de monoamina,
incluindo serotonina (5-HT) e dopamina
apos a infusdo de antibidticos
Avaliar a repercussédo | Estudo clinico | Houve redugdo  significativa da
da microbiota intestinal | utilizou patologia amiloide AB cerebral, quando
na modulagdo  do | camundongos comparados com o0s camundongos
sistema nervoso central | transgénicos livres | controle. Mostrando que o tratamento
e sua relagdo com | de germes para | com pode trazer melhoras no déficit
Medeiros, Costa doencas neuroldgicas. realizar um | cognitivo e reduzir a deposicao cerebral
T, 2020 transpalante de | de B-amiléide em camundongos.
microbiota. Varias espécies de bactérias
probidticas podem produzir substéncias
neuroativas, como 0s
neurotransmissores serotonina, GABA,
catecolaminas, acetilcolina e histamina.
Buscar uma viséo geral | Foi realizado um | Nesta revisdo, quatro estudos usaram

Rijke TJ, Doting
MHE, van Hemert
S, De Deyn PP,
van Munster BC,
Harmsen HIM
and Sommer IEC,
2022

das evidéncias
disponiveis sobre o
efeito de diferentes
cepas de probidticos na
composicao da
microbiota intestinal,
SCFAs, marcadores

inflamatérios, AR e
funcionamento
cognitivo em modelos
de doenca de
Alzheimer.

estudo sistematico
sobre

suplementacdo de
probidticos Pelo
menos uma das
seguintes medidas
de resultado foi

analisada:
funcionamento
cognitivo,
composicao da
microbiota
intestinal,
deposicdo de AR,
marcadores
inflamatérios e
SCFAs. A busca
sistematica da
literatura  resultou
em 633 estudos,
mas apenas 18
obedeciam 0s
critérios de
inclusdo, neles os

animais ndo podiam
suplementar

modelos de ratos com DA (32,53, 54,
59). Trés desses estudos usaram uma
mistura de bifidobactérias e cepas de
lactobacilos, enquanto um estudo usou
L. plantarum. Evidéncias significativas
podem ser encontradas para melhora
tanto no funcionamento cognitivo
guanto na composi¢cdo da microbiota
intestinal, enquanto resultados mais
ambiguos podem ser encontrados para
os niveis de AR. .

B. longum (NK46),C. butirico,e a
mistura SLAB51 s&do o0s probidticos
mais promissores.




probiéticos com
outros nutrientes. A
duracdo do estudo
variou de 4
semanas a 6
meses. Em quinze
estudos, 0s
probiéticos  foram
administrados  por
via oral, enquanto
em trés estudos os
probidticos  foram
administrados  por
via intragastrica. A
maioria dos artigos

VOGT et al.,
2017

Analisar as alteracdes
do microbioma
intestinal em doenca de
Alzheimer.

reflete uma
qualidade
metodolégica
moderada ou
relativamente  alta
com base no
SYRCLE
Caracterizou-se a
composicéo
taxondmica
bacteriana de

amostras fecais de
participantes com e
sem diagnéstico de
deméncia por DA.

Os participantes
com deméncia
devido a DA (n =
25) foram
recrutados no
Wisconsin
Alzheimer's Disease
Research Center
(ADRC).
Participantes  néo

dementes  (n=94)
foram recrutados
tanto do ADRC
quanto do
Wisconsin Registry
for Alzheimer's
Prevention

(WRAP)56

Descobriu-se que 0o microbioma
intestinal dos participantes da DA
diminuiu a riqueza e a diversidade
microbiana e uma composi¢do distinta
em comparagdo com 0s participantes
do Controle assintométicos com idade
e sexo. Também identificamos varias
diferencas taxondmicas amplas entre
os grupos AD e Controle e determinou-
se que o0s niveis de géneros
diferencialmente abundantes se
correlacionam tardiamente com o0s
biomarcadores do LCR da patologia da
AD.

Identificou-se diferencas em todo o
género na abundancia bacteriana,
incluindo diminuicdo de Firmicutes,
aumento de Bacteroidetes e diminui¢do
de Bifidobacterium no microbioma dos
participantes da DA.




Tabela 2: Resultados obtidos a partir da analise da microbiota em estudos com modelos
experimentais da doenca de Alzheimer

AUTOR / ANO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS
Comparar a microbiota | Estudo Perfis bacterianos: - 3 meses:
intestinal de | experimental Semelhanga nos dois grupos de
camundongos longitudinal camundongos jovens; - 6 meses:
transgénicos APP/PS1 | comparativo entre a | Inicio de divergéncia nos dois grupos
(TG), (modelo  de | evolugdo dos perfis | com MI diferente e mais diversificada;
camundongo gue | bacterianos do | A partir de 6 meses: aumento de
mimetiza a DA), com | intestino de | Proteobactéria no grupo TG

BAUERL et al., seus companheiros de | camundongos (principalmente o género Sutterella

2018 ninhada do tipo | transgénicos (Betaproteobacteria) e aumento no
c57BL/6 (WT). Periodo | APP/PS1  (TG)de | transtorno do autismo. - 24 meses:
de avaliacdo: 24 meses | DA, com  seus | Aumento de Turicibacteriaceae (grupo

O estudo foi composto
por dois grupos de

camundongos:

1.Grupo TG
(transgénico);

2.Grupo WT
(selvagem)

companheiros  de
ninhada do tipo
c57BL/6 (WT) no
processo de
envelhecimento.
Foram coletadas as
amostras fecais e
analisadas por meio
do método de
pirosequenciamento
das regides V1- V3
aos 3, 6 e 24
meses. 1.Grupo TG
- camundongos do
tipo transgénico
APP/PS1; 2.Grupo
WT- camundongos
do tipo selvagem
c57BL/6.

bacteriano tipico de camundongos) e
Rikenellaceae. Estabilidade de
Bacteroidetes; aumento da familia
Erysipelotrichaceae relacionada a
inflamacdo foi mais abundante em
camundongos TG aos 24 meses em
comparacdo com o controle do tipo
selvagem. Os resultados mostram
que, a partir de 6 meses, a patologia
da DA em camundongos mudou a
composi¢do da microbiota intestinal
durante o envelhecimento para um
perfil bacteriano relacionado as
Proteobactérias e Erisipelotrichaceae
, perfis que compartilham
caracteristicas com o autismo e com
disturbios inflamatérios, cujas
alteragcbes podem contribuir para a
progresséo e a gravidade da DA.

SHEN et al., 2019

Explorar os efeitos da
administracdo oral de
silibinina e silimarina
em camundongos
APPswe / PS1dE9 e da

regulagdo da sua
microbiota intestinal
pelo  sequenciamento

do gene 16S RNAr.

Periodo de avaliacao:
15 dias.

Estudo realizado com
24 camundongos
machos duplamente
transgénicos APPswe /
PS1dE9, de 7 meses,
divididos
aleatoriamente em trés
grupos (n = 8 em cada
grupo):

1.Grupo Silibinina;

2.Grupo Silimarina;
3.Grupo Controle;

Estudo
experimental
longitudinal
comparativo entre a
administracdo oral
de silibina e de
silimarina sobre as
manifestaces
comportamentais e
histolégicas, e seus
efeitos regulatdrios
sobre a microbiota
intestinal de
camundongos
transgénicos
APP/PS1. 1. Grupo
Silibinina: recebeu
Silibinina dissolvida
em 0,5% de CMC-
Na por gavagem
(dosagem de 100
mg/kg) uma vez ao
dia por 15 dias;

2.Grupo Silimarina:
recebeu Silimarina
dissolvida em 0,5%
de CMC-Na por

Em comparagdo com 0 grupo
controle, os grupos de ratos APP/PS1
administrados com  silibinina e
silibinina: - maior tempo de
permanéncia no quadrante alvo do
que o grupo controle (P<0,01)- menos
tempo para chegar ao local da
plataforma ap6s o treinamento. -
atenuacdo dos déficits de memoria; -
Diminuicdo da carga da placa
amiloide no cérebro; - Reducdo da
diversidade da Ml com efeitos
regulatéorios na Ml sobre as
abundancias de espécies bacterianas
associadas a DA.

Os resultados indicam que tanto a
administracdo oral de silimarina
quanto de silibinina melhoram a
memodria espacial de camundongos
APP |/ PS1; além disso, taxas
bacterianas significativamente
alteradas indicam que a regulagdo da
microbiota intestinal por silimarina e
silibinina pode contribuir para os
efeitos contra a DA.




gavagem (dosagem
de 100 mg/kg) uma
vez ao dia por 15
dias;

3. Grupo Controle:
nao tratado;

Tabela 3: Resultados obtidos a partir da utilizacdo de dietas/alimentos em estudos com modelos
experimentais da doenca de Alzheimer.

AUTOR / ANO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

Jenaetal., 2018

Investigar o  efeito
combinado de gordura
e aclcar na saude
cognitiva. Periodo total
de estudo: 10 meses.

Periodo de
administracéo das
dietas: 3 semanas
Estudo realizado com
diferentes dietas
oferecidas a dois
grupos de
camundongos machos
C57BL/6 do tipo

selvagem (WT) sem
patégenos (GF)

Estudo
experimental
longitudinal
comparativo.
Administracdo  de
diferentes dietas
para dois grupos de
camundongos, com
periodo de limpeza,
do desmame até a
eutanasia. O Grupo
1 recebeu a Dieta
ocidental (WD) com
elevado teor de
gordura e sacarose.
Grupo 2 recebeu o
controle  dietético
(CD).

Efeitos da Dieta WD: - Desregulagéo
da sintese de acidos biliares; -Disbiose
acompanhada por inflamacéao
sistémica; - Rebaixamento do nivel de
LTP no cérebro; - Ativacdo de ERK1/2;
- Ativacdo de micrdglia; - Reducéo da
densidade poés sinptica-95 no cérebro;
- Reducao da plasticidade sinptica do
hipocampo; Os resultados mostram
que a ingestdo de WD por 3 meses
aumentou a sinalizagdo inflamatoria,
sugerindo danos pdés-sinapticos, o que
evidencia neuroplasticidade reduzida e
prejuizo a cognigao.

Polito et al., 2018

Investigar a associa¢ao
entre 0 consumo de
cha verde e preto e o
risco reduzido de DA.
Adultos com 65 anos
ou mais (42,2%
homens).

Periodo do estudo: 2
anos (2014-2016)

Estudo prospectivo.
Levantallggmento
de prevaléncia com
avaliacdo dos
efeitos do consumo
de quatro xicaras
de cha verde ou
preto por semana
até duas (ou mais)
xicaras ao dia,
sobre as funcdes
cognitivas em
idosos com idade
igual ou superior a
65 anos

Avaliacdo cognitiva
(Teste  Miniexame
do Estado Mental).

- Melhora da linguagem e da memoria
verbal. O estudo evidenciou a
associacao entre: Catequinas do cha
verde, teaflavinas do cha preto e o
risco reduzido de DA. A Dbaixa
prevaléncia de DA indicou que o
consumo de cha verde e preto, a partir
de quatro xicaras por semana, pode
prevenir ou tratar 0s declinios
cognitivos associados a
neurodegeneracdo provocada pela DA.




Tabela 4: Resultados obtidos a partir da utilizacdo de dietas e alimentos em estudos com humanos
com doenca de Alzheimer.

AUTOR / ANO

OBJETIVO

METODOLOGIA

RESULTADOS

De La Rubia Orti,
et al., 2018.

Detectar alteracdes em
fungbes cognitivas de
pacientes com DA apoés
dieta mediterr@nea
enriquecida com dleo
de coco e determinar
se ha diferengas na
cognicdo  associadas
ao estagio da doenca
ou sexo do paciente. O
estudo foi composto
por dois grupos de

pacientes com DA:
1.Grupo controle (Ctrl);
1.Grupo Dieta

Mediterranea com 6leo
de coco (HD)

Estudo prospectivo,
longitudinal,
experimental,
analitico,
qualitativo,
realizado
pacientes
institucionalizados
com DA em
estagios moderado
a grave, divididos
aleatoriamente em
dois grupos
homogéneos de 22
individuos. - Grupo
Ctrl — Dieta comum
- Grupo HD- Dieta
mediterrdnea
enriquecida com 40
ml de 6leo de coco
nao especificado
Antes e apdés a
intervencdo com as
dietas, 0s
participantes foram
submetidos a teste
neuropsicoldgico
(Tela de 7 Minutos).
Periodo das dietas:
21 dias

em 44

- Grupo HD: - Obteve melhora na linha
de base de memoéria episodica,
orientacdo temporal e memoria
semantica. - Grupo CTRL: - N&o exibiu
alteracdo no desempenho do teste
coghnitivo. O estudo mostrou resultados
benéficos da associacdo de o6leo de
coco a dieta mediterrnea isocal6rica
sobre a cognicdo de um grupo de
pacientes com DA moderada a grave,
sendo os efeitos mais evidentes em
mulheres com DA em estado
levemoderado, embora outras
melhorias também foram evidenciadas
em homens com DA em estagio
avancado.

Do Carmo et al.,
2020

Verificar se a Passiflora
edulis é um produto

seguro capaz de
promover,
simultaneamente, a

adesdo de  cepas
probitticas e inibir a
adesao de patdgenos.

Estudo longitudinal
experimental,

analitico com
avaliacdo dos

efeitos do extrato
aquoso das folhas
de Passiflora edulis
sobre a adesédo de
trés probidticos e
quatro estirpes
patogénicas as
monocamadas

Caco-2, modelo
epitelial  intestinal
humano in vitro.

- Aumento da adesdo de todas as
cepas probidticas testadas em uma
faixa de cerca de 150 a 880%;
dependendo da cepa testada. -
Reducdo da adesdo para todas as
espécies de cepas patogénicas
testadas; O estudo evidenciou que,
devido a sua acdo antioxidante e
preventiva contra processos
inflamatdrios no cdlon in vivo, o extrato
de Passiflora edulis mostrou-se um
potencial produto modulador da
microbiota, estimulando a adesdo de
bactérias probidticas e inibindo a
adesao de cepas de patdgenos.

Identificar assinaturas
especificas de Ml
associadas com MCI e
investigar como essas
assinaturas se
correlacionam com
biomarcadores de DA
no liquido
cefalorraquidiano (CSF)
incluindo AB-40, AB-42
Tau total e tau-181
Grupo CN: 6 idosos
cognitivamente normais

Estudo piloto
randomizado,
duplocego,
longitudinal e
monocéntrico
comparando 0s
efeitos das dietas
MMKD (Dieta
Cetogénica
Mediterranea
Modificada) e
AHAD (Dieta

Americana) com 17

- Idosos com MCI, CN e com deméncia
possuem sinais microbianos Unicos; -
Os idosos com MCI evidenciaram Ml
menos diversificada que os individuos
CN; - A dieta MMKD alterou as taxas
de bactérias do trato gastrointestinal e
influenciou a concentracdo fecal de
SCFAs; Os resultados indicaram que: -
Os padrdes alimentares podem exercer
papel no aumento do risco da patologia
DA; - A deméncia e DA estao
associadas a padrdes alimentares ricos
em gordura saturada e carboidratos




Nagpal et al., 2019

(CN); Grupo MCI: 11
idosos com MCI.

participantes

separados em dois
grupos. Tempo total
de Intervengdo: 18

semanas Periodo
das dietas:
Intervencéo

composta por 3

etapas de 6
semanas cada,
sendo, um periodo
de 6 semanas com

cada dieta
intercalada por
periodo de limpeza
de 6 semanas.
Excluidos
participantes com
comorbidades
clinicas e/ou

psiquiatricas e uso
de estatinas ou
medicamentos

antidiabéticos  ou
agentes com efeitos
proeminentes de
SNC (exceto
antidepressivos e
medicamentos  da
DA). Antes e apés a
intervengé@o das
dietas, 0s
participantes foram
submetidos a teste

cognitivo para
avaliacao da
memoria verbal,
andlise da

concentracdo fecal
de &cidos orgéanicos
e sua correlagdo
com taxa
bacteriana.

simples; - A MMKD tem eficacia
comparavel a dieta KD original; O
estudo demonstrou que a MMKD é
moduladora da M| e dos metabdlitos
microbianos, e evidenciou o efeito
benéfico da intervencéo cetogénica de
6 semanas na memobria verbal de
individuos com MCI.

Yang et al., 2017

Investigar a associa¢ao
entre o consumo de
cha verde e preto e o
risco reduzido de DA.
Adultos com 65 anos
ou mais (42,2%
homens).

Periodo do estudo: 2
anos (2014-2016)

Estudo prospectivo.
Levantamento  de
prevaléncia com
avaliacéo dos
efeitos do consumo
de quatro xicaras
de ch& verde ou
preto por semana
até duas (ou mais)
xicaras ao dia,
sobre as funcdes
cognitivas em
idosos com idade
igual ou superior a
65 anos.

- Melhora da linguagem e da memoria
verbal. O estudo evidenciou a
associacao entre: Catequinas do cha
verde, teaflavinas do cha preto e o
risco reduzido de DA. A Dbaixa
prevaléncia de DA indicou que o
consumo de cha verde e preto, a partir
de quatro xicaras por semana, pode
prevenir ou tratar 0s declinios
cognitivos associados a
neurodegeneracao provocada pela DA.




5. CONCLUSAO

Esta revisdo apresentou evidéncias atuais sobre a atividade do eixo intestino-
cérebro por meio de diferentes vias com poucos estudos com seres humanos € uma

limitag@o que dificulta 0os avangos na area.

Foi possivel constatar que ocorre uma diminuicao da diversidade das espécies
de bactérias que compdem a microbiota humana na medida que a DA avanca. Esse
processo, chamado disbiose, é responsavel por comprometer a permeabilidade
intestinal, aumentando a translocacdo bacteriana e dos seus metabdlitos, afetando
diretamente o funcionamento adequado do eixo intestino cérebro, contribuindo com

processos de neuroinflamacédo e neurodegeneracao.

Por outro lado, pesquisas com diferentes tipos de dietas mostram que a
alimentacdo balanceada pode ser benéfica, auxiliando a restabelecer a eubiose
intestinal. Porém os estudos feitos in vitro e em animais sugerem que a alteracdes
na microbiota intestinal tem papel na neuroinflamagcdo e com isso pode

desempenhar efeitos em neuropatologias, como a doenca de Alzheimer.

Esses achados fornecem evidéncias de compostos e nutrientes potencialmente

viaveis para prevencao e tratamento da DA.

Sabe-se que o envelhecimento ja é um fator desencadeante deste processo, e
que, somado a isso, uma dieta ndo saudavel, rica em gorduras saturadas,
prejudicam ainda mais essa composi¢cdo microbiana intestinal, favorecendo que
espécies patégenas se fixem e se reproduzam, agravando um quadro

neurodegenerativo, compativel com a evolucédo da doenca.

Mesmo com estudos com humanos ainda muito discretos, os resultados
obtidos por meio desta revisdo bibliografica podem trazer beneficios no que diz
respeito, desde ja, a habitos alimentares e interven¢des nutricionais com vistas a
prevencao de um declinio cognitivo neurodegenerativo, e consequente prevencao da
Doenca de Alzheimer, ao mesmo tempo que podem trazer elucidacbes que possam
contribuir para futuras intervencdes que sejam capazes de tratar os sintomas tao
debilitantes da deméncia, ou mesmo retardar seu desenvolvimento, trazendo

qualidade de vida aos individuos afetados e seus familiares.
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