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~~DOENCA DE ALZHEIMER E SUA RELACAO COM A

_/

MICROBIOTA.INTESTINAL: UMA REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Doenga de Alzheimer, a forma mais prevalente de deméncia, é caracterizada por um
declinio cognitivo progressivo, decorrente da deposi¢do de placas de beta-amiloide e
emaranhados neurofibrilares no cérebro. Evidéncias crescentes apontam para a
disbiose da microbiota intestinal como um fator potencialmente relevante no
desenvolvimento e progressdo da doenga, mediado pelo eixo microbiota-intestino-
cérebro. Este estudo, baseado no levantamento de artigos cientificos nas seguintes bases
de dados Medline (PubMed), Lilacs e SciELO, examina essa correlagdo, destacando os
impactos da microbiota sobre a neuroinflamacéo e o estresse oxidativo. Além disso, os
achados sugerem que intervengdes com probidticos, prebidticos e simbiéticos podem
desempenhar um papel estratégico no tratamento da Doenga de Alzheimer, abrindo
novas perspectivas para abordagens terapéuticas inovadoras e promissoras.

Palavras-Chave: doenca de alzheimer; microbiota intestinal; disbiose; probidticos;
prebidticos; simbibticos; eixo microbiota-intestino-cérebro.

ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS RELATIONSHIP WITH THE
GUT MICROBIOTA: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Alzheimer's disease, the most prevalent form of dementia, is characterized by
progressive cognitive decline resulting from the deposition of beta-amyloid plaques and
neurofibrillary tangles in the brain. Emerging evidence suggests that intestinal
microbiota dysbiosis may play a crucial role in the development and progression of the
disease, mediated by the gut-brain axis. This study, based on a review of scientific
articles from the Medline (PubMed), Lilacs, and SciELO databases, examines this
correlation, highlighting the impact of the microbiota on neuroinflammation and
oxidative stress. Furthermore, the findings indicate that interventions using probiotics,
prebiotics, and symbiotics may offer strategic benefits in the treatment of Alzheimer's
disease, paving the way for innovative and promising therapeutic approaches.

Keywords: alzheimer's disease; gut microbiota; dysbiosis; probiotics; prebiotics;
symbiotics; gut-brain axis.
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INTRODUCAO e

A microbiota intestinal apresenta uma das maiores densidades celulares. O intestino
humano abriga cerca de 1013 a 1014 bactérias, com uma diversidade de pelo menos 1.000 espécies.
Essa comunidade microbiana interage de forma dindmica com o hospedeiro, influenciando a promogao
da saude e o desenvolvimento de doencas. Entre suas fun¢gdes fundamentais estdo a fermentagdo de
componentes vegetais ndo digeriveis e muco enddgeno, utilizando genes que codificam enzimas e vias
bioquimicas ndo presentes no genoma do hospedeiro. (PETERSON, 2020)

Além disso, a microbiota intestinal tem um papel crucial na manuten¢do da funcao
imunoldgica e do equilibrio metabdlico, na geragdo de vitaminas, na prote¢do contra patégenos, na
estimulacdo da angiogénese e na manutencdo da barreira intestinal. Essa constatacdo de que a
microbiota intestinal desempenha um papel na manutencdo da homeostase e na regulacdo de
praticamente todos os principais sistemas corporais, incluindo o sistema nervoso central (SNC),
provocou uma revolta na biomedicina durante as Ultimas duas décadas. (NANDWANA et al, 2022)

Dentro desse contexto, o intestino interage com o cérebro de maneira bidirecional,
conhecida como eixo intestino-cérebro. Ou seja, o SNC influencia os processos fisioldgicos no intestino,
como motilidade gastrointestinal, secrecdo e fungdes digestivas. Por outro lado, o microbioma intestinal
tem impacto na funcdo cerebral de maneira neural, humoral e imunolégica. Dessa forma, a interacdo se
dé através de trés principais vias: a via imunolodgica, neuronal e enddcrina/sistémica, com interacgoes e
comunicacgdes entre elas. (WANG; YANG; LIU, 2023)

Ademais, alguns estudos sugerem que a disfun¢ao no eixo intestino-cérebro pode ser crucial
no estabelecimento e desenvolvimento de determinados transtornos psiquiatricos e psicologicos, como
a doenca de Alzheimer. Sabendo disso, o objetivo deste estudo é investigar a associacdo entre a
microbiota intestinal e a doenga de Alzheimer, dada sua alta incidéncia, complexidade fisiopatoldgica
ainda ndo totalmente compreendida e a caréncia de tratamentos modificadores eficazes (BORREGO-
RUIZ; BORREGO, 2024)

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, responsavel por 60 a 70%
de todos os casos, conforme informado pela OMS. Isto posto, a deméncia, caracterizada por um declinio
na funcao cognitiva, incluindo meméria, aprendizado e pensamento, de forma mais significativa do que
o esperado no envelhecimento normal, afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo o
mundo, e espera-se que esse niumero quase dobre a cada 20 anos. (AALDIJK; VERMEIREN, 2022)

A doenga de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa progressiva e fatal que causa
deterioracdo da fungdo cognitiva e da memdria, além de alteragdes no comportamento e na
personalidade. Isso esta relacionado a perda de neuronios e a disfun¢ao sinaptica. Microscopicamente,
no cérebro, sao detectadas placas amiloides formadas pela agregacdo de j -amiloide e emaranhados
neurofibrilares compostos por proteina tau hiperfosforilada. Entretanto, o mecanismo exato por tras
dessa é de origem multifatorial, o que dificulta a busca por terapias eficazes e medidas preventivas
estratégicas. Por esse motivo, atualmente, os tratamentos disponiveis para essa condi¢do oferecem
apenas alivio sintomatico, sem afetar o curso da doenga. (REISS et al, 2023)

Portanto, torna-se evidente a relevancia das questoes relacionadas a patologia, patogénese
e tratamento do eixo intestino-cérebro no contexto da doenca de Alzheimer. Diante disso, é crucial
intensificar as pesquisas e estudos sobre o tema, considerando o potencial beneficio para uma parcela
significativa da populacdo. Por exemplo, o desenvolvimento de abordagens futuras para a prevengao e
tratamento dessa doenca, utilizando a microbiota intestinal, representa uma perspectiva promissora e
necessaria.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado através de levantamento retrospectivo de artigos académicos,
trabalhos e projetos publicados sobre a disbiose da microbiota intestinal e a sua relacdo com a doenca
de Alzheimer, em revistas nacionais e internacionais, através da busca nas seguintes bases de dados
Medline (PubMed), Lilacs e SciELO.

Os critérios de inclusdo englobaram estudos que abordassem pelo menos um dos seguintes
temas: Doenca de Alzheimer, microbiota intestinal, disbiose, probidticos, prebiéticos, simbiéticos ou
eixo microbiota-intestino-cérebro, além de artigos com texto completo disponivel para leitura e
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extracao de dados. Os critérios de exclusdo foram estudos sem acesso ao texto completo, artigos que nao
tratassem de nenhum dos temas selecionados e publica¢des-em idiomas diferentes de portugués, inglés
ou espanhol.

Os seguintes componentes foram utilizados na pergunta estruturada através do acrénimo
PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparacdo, Desfecho) para guiar a busca na base de dados e selecao
dos trabalhos:

P - Pacientes com Doenga de Alzheimer

[ - Pacientes com Doenca de Alzheimer com microbiota saudavel

C - Pacientes com Doenca de Alzheimer com microbiota alterada

O - Identificagdo de uma associagdo entre a microbiota intestinal e a fisiopatologia da
Doeng¢a de Alzheimer, com potencial para o desenvolvimento de novas terapias ou estratégias
preventivas.

A estratégia de busca realizada na base de dados utilizou os seguintes descritores (MeSH
terms): (Alzheimer Disease OR Alzheimer's disease OR Alzheimer disease OR AD) AND (Gastrointestinal
Microbiome OR gut microbiota OR gut microbiome OR intestinal microbiota OR intestinal flora) AND
(Dysbiosis OR dysbiosis) AND (Probiotics OR probiotics OR probiotic therapy OR prebiotics OR
symbiotics OR synbiotics) AND (Gut-Brain Axis OR gut-brain axis OR microbiota-gut-brain axis)

No total, 137 estudos foram identificados por meio da busca nas bases de dados. A sele¢io
dos artigos para leitura na integra foi feita com base na relevancia dos temas abordados em relacdo ao
objetivo do estudo.

MICROBIOTA INTESTINAL

O trato gastrointestinal é o local com a maior concentracdo de microbiota, incluindo
bactérias, fungos, parasitas e virus que estabelecem uma relagdo simbidtica com o hospedeiro,
contribuindo para o seu metabolismo saudavel. (BIDAKI, MOGHADDAM, SADEH; 2023)

A composicdo e a quantidade de microrganismos que constituem a microbiota intestinal
variam ao longo do trato gastrointestinal, sendo influenciada pelo pH, niveis de oxigénio,
disponibilidade de nutrientes, taxas de fluxo digestivo e secre¢do enzimatica. (MOSZAK et al, 2020)

FATORES QUE INFLUENCIAM A MICROBIOTA

A microbiota intestinal é um ecossistema dinamico que varia conforme fatores do
hospedeiro. Sua diversidade depende do estado de equilibrio (eubiose) ou perturbagido (disbiose),
definidos pelas interacdes entre microrganismos e com o hospedeiro. (BORREGO-RUIZ; BORREGO,
2024)

Os perfis da microbiota intestinal variam conforme racga, sexo e género. Eles sdo
influenciados por antibiéticos, medicacdes, infec¢cdes, estresse cronico, gendtipo, atividade fisica,
higiene, xenobidticos e nutrigdo. (MOSZAK et al, 2020)

DESENVOLVIMENTO DA MICROBIOTA

Por muito tempo, o "dogma do tutero estéril" foi amplamente aceito, sugerindo que o feto
humano permanecia livre de microrganismos até o momento do parto, quando a coloniza¢gdo microbiana
do trato gastrointestinal comegaria. No entanto, estudos recentes indicam que a colonizacdo da
microbiota infantil pode iniciar-se ja no utero. Esta colonizacdo precoce pode ser atribuida a sua
translocacdo do intestino materno através da corrente sanguinea e da placenta. Entretanto, o fator
critico que mais afeta a colonizagdo do trato gastrointestinal pelos recém-nascidos é o modo de parto.
(GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022)

Isso porque os bebés nascidos por parto vaginal tém uma microbiota inicial que se
assemelha a da vagina materna. Em contrapartida, os nascidos por cesariana mostram perfis proprios
da pele ou do ambiente. (ALVAREZ et al, 2021)

Uma caracteristica intrigante da microbiota intestinal adulta é que o desenvolvimento de
tal conjunto microbiano atinge um status de climax representado pelo estabelecimento de uma
homeostase entre todos os seus componentes. Uma ampla gama de fatores pode causar mudangas nesse

/ Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 22, n. 66, jan./mar. 2025, IS 18-2083 (eletrdnico), p. 113



DOENCA DE ALZHEIMER E SUA RELACAO COM A MICROBIOTA INTESTINAL: UMA REVISAO DE Larissa Duarte Saez
LITERATURA / ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS RELATIONSHIP WITH THE GUT MICROBIOTA: 4

A LITERATURE REVIEW Luiz He“wham

equilibrio da microbiota, interrompendo%ma homeostase da microbiota intestinal e causando um
chamado estado de disbiose. (MILANI et al, 2017)

Nas fases finais da vida, a composicdo da microbiota torna-se novamente menos diversa e
mais dindmica, caracterizada por uma maior propor¢do de Bacteroides para Firmicutes, aumento de
Proteobacteria e diminuicao de Bifidobacterium. (OTTMAN et al, 2012)

Microbiota humana: inicio e formacao ao longo dos estagios e mudancas da vida.
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Fonte: OTTMAN et al, 2012.

COMPONENTES DA MICROBIOTA

A microbiota intestinal é uma comunidade diversificada de microrganismos, abrangendo
virus, bactérias, arquéias, fungos e protozodarios, com predominancia significativa do dominio Bactérias.
(BORREGO-RUIZ; BORREGO, 2024)

No intestino adulto, cerca de 90% das bactérias pertencem a dois filos predominantes:
Bacteroidetes e Firmicutes. Os restantes 10% sdo compostos por Proteobactérias, Actinobactérias,
Fusobactérias e Verrucomicrobia, juntamente com algumas espécies do dominio Archaea. (ALVAREZ et
al, 2021)

— /
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mposicao bacteriana da microbiota’i tinal em nivel de género, filo e classe obtida por
sequenciamento de DNA extraido de amostras fecais de individuos espanhdis e dinamarqueses da coorte
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Fonte: ALVAREZ et al, 2021.

FUNCOES DA MICROBIOTA

Durante o curso da evolugdo, o microbioma estabeleceu uma importante simbiose com o
ambiente intestinal. Ou seja, o intestino humano prové nutrientes e um ambiente propicio para a flora
intestinal; em troca, essa flora auxilia na fermentacdo de carboidratos, na sintese de vitaminas, na
reducdo da permeabilidade intestinal e no reforco do mecanismo de defesa epitelial, formando assim
uma barreira mucosa robusta. (SHI et al, 2017)

Além disso, a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na manutencao da
saude dos intestinos, assegurando um pH equilibrado, um peristaltismo intestinal adequado e um ritmo
regular de evacuacao. Outra funcao importante é a neutralizacdo de toxinas e compostos cancerigenos.
(GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022)

Nesse contexto, é importante ressaltar que a microbiota intestinal exerce uma influéncia
significativa na atividade e no funcionamento do sistema imunoldégico. Possui funcdes
imunomoduladoras, regula os niveis de citocinas por meio da interagdo com o tecido linfatico do trato
digestivo e é considerada o maior 6rgio linfitico do corpo humano. (GORALCZYK-BINKOWSKA;
SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022)

Como dito anteriormente, fibras soltveis, proteinas e peptideos, que ndo sao degradados na
parte superior do intestino pelas enzimas digestivas, sdo metabolizados pela microbiota intestinal no
ceco e no colon. Essa metabolizacdo resulta na producao de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como
acetato, propionato e butirato. (GENEROSO et al, 2021)

Os AGCC ndo apenas servem como substrato energético para as células epiteliais intestinais,
mas também desempenham fungdes regulatérias importantes. (TOMASO et al, 2021)

Nesse contexto, é fundamental ressaltar que niveis alterados de AGCC nas fezes foram
observados em disturbios humanos nos quais a fisiologia cerebral e 0 comportamento sdo modificados:
a diminuicdo dos niveis de AGCC foi relatada na anorexia nervosa e na doenca de Parkinson, enquanto
o0 aumento dos niveis de AGCC foi constatado na obesidade, em criancas expostas a estresse psicossocial
cronico, e no transtorno do espectro autista. Mais recentemente, foram observados niveis reduzidos de
acetato e butirato fecais em criancas com TEA. Pré-clinicamente, niveis reduzidos de AGCC foram
associados a doenca de Alzheimer, e ao estresse cronico. (O'RIORDAN et al, 2022)

EIXO ENTERO-CEREBRAL

0 eixo intestino-cérebro representa uma complexa rede de comunicagao bidirecional entre
o sistema nervoso central (SNC) e o intestino. Essa interacdo envolve uma variedade de mecanismos,
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inM sinalizagdo neural, hormorMnf)légica, desempenhando um papel crucial na regdla(;éo
de diversos processos fisiol6gicos e na modulacdo de processos fisiopatologicos. (BICKNELL et al, 2023)

Comunicacao bidirecional do eixo microbiota-intestino-cérebro, mediada pelas vias imunoldgica,
neuroenddcrina e neuronal.
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Fonte: GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022.

Na imagem acima, é possivel observar a conexdo bidirecional entre o intestino e o cérebro,
estabelecida por meio de vias metabolicas, enddcrinas, neurais e imunoldgicas. Essa interconexdo
abrange o nervo vago, o eixo HPA, a produgdo de metabdlitos bacterianos e mediadores imunolégicos,
além da sinalizacdo entero-endécrina. (GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA,
2022)

SINALIZACAO NEURAL

0 nervo vago é o décimo nervo craniano e liga o SNC as visceras. E um elemento importante
do sistema nervoso parassimpatico e a principal via de comunica¢do entre o cérebro e o intestino,
controlando a fun¢ao intestinal, bem como as fun¢des ndo intestinais (respiracao, batimentos cardiacos,
etc.). Ele se conecta ao intestino através do SNE, uma rede nervosa complexa que perde em tamanho
apenas para o cérebro. (BICKNELL et al, 2023)

As informag¢des do SNE sdo transmitidas pelo nervo vago, passando pelo nudcleo do trato
solitario até o ndcleo motor dorsal do vago, localizado na medula do tronco cerebral. No cérebro, esses
sinais aferentes sdo redistribuidos para diferentes regides, onde ocorre o processamento, e sinais
eferentes sdo gerados de volta ao intestino. (LOUWIES et al, 2020)

SINALIZAGAO NEUROENDOCRINA

A microbiota intestinal estimula as células enddcrinas do epitélio intestinal, influenciando
0 SNC. Feocromécitos intestinais produzem serotonina (5-HT), responsavel por 95% da 5-HT do corpo,
presente no trato intestinal. A microbiota intestinal regula a liberagcdo de 5-HT por essas células de
forma paracrina, impactando a atividade emocional do cérebro. Além disso, a microbiota intestinal
desempenha um papel crucial na manutencdo da funcdo normal do eixo HPA (hipotalamo-hipdfise-
adrenal) (YANG et al, 2021).
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_— A ativacdo do eixo HPA ocorre devida_ao estresse ou disbiose, aumentando a liberagdo de
CRH pelo hipotalamo, que estimula a hipé6fise anterior a liberar ACTH. Esse horménio induz a producio
de cortisol pela glandula adrenal, modulando fun¢des imunoldgicas e a barreira intestinal.
(GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022)

SINALIZAGAO IMUNOLOGICA

O intestino representa a principal interface entre o corpo e o meio externo, e a mucosa entra
em contato com uma ampla variedade de compostos, que vao desde residuos de alimentos, fibras e
outras substancias ndo digeridas até toxinas, fAirmacos e organismos invasores. Essa resultou em uma
complexa série de defesas. (BICKNELL et al, 2023)

O sistema imunoldgico da mucosa intestinal consiste em trés estruturas linféides mucosas
diferentes: placas de Peyer, lamina propria e epitélio. (SHI et al, 2017)

DOENCA DE ALZHEIMER

7

A doenga de Alzheimer é um tipo de deméncia afeta predominantemente idosos e é
responsavel por cerca de 60-70% de todos os casos de deméncia. A incidéncia da DA é mais alta entre
as mulheres do que entre os homens. Progressivamente incapacitante, a doenca de Alzheimer comeca
com leves comprometimentos de meméria e pode progredir para uma perda total da fungdo mental,
eventualmente levando ao 6bito. Os sintomas comuns incluem depressao, dificuldades no planejamento
e na resolucao de problemas, confusiao temporal, mudancas de humor e de personalidade, deterioragao
do julgamento motor e dificuldades na memorizagdo de novas informagdes. (MEGUR et al, 2020)

A doenga é caracterizada pelo acimulo progressivo de placas de beta-amiloide (Af3) e
emaranhados de tau hiperfosforilado, resultando em neuroinflamacao e declinio cognitivo gradual.
Apesar de varias teorias sobre a patogénese e evolugdo da DA, tanto o inicio quanto a evolugao da doenca
permanecem pouco esclarecidos. Portanto, embora diversas opc¢des terapéuticas tenham sido
sugeridas, muitas falharam em ensaios clinicos e ndo demonstraram beneficios significativos. (VARESI
etal, 2022)

FISIOPATOLOGIA

Existem dois tipos de altera¢des neuropatoldgicas na DA que fornecem evidéncias sobre o
progresso da doenca, as lesdes positivas, que sdo caracterizadas pelo acimulo de emaranhados
neurofibrilares, placas amiloides, neurites distréficas, fios de neuropilo e outros depdsitos encontrados
nos cérebros de pacientes com DA. E as lesdes negativas, que sdo caracterizadas por grande atrofia
devido a uma perda neural, neuropilo e sinaptica. Além disso, outros fatores podem causar
neurodegeneracdo, como neuroinflamacdo, estresse oxidativo e lesdo de neurdnios colinérgicos.
(BREIJYEH; KARAMAN, 2020)

Entretanto, de forma geral, a presenca de deposicao extracelular de beta-amiloide (A 3 ) em
forma de placas neuriticas e o acumulo intracelular de tau hiperfosforilado em forma de emaranhados
neurofibrilares (NFTs) continuam sendo os principais critérios neuropatolégicos para o diagnéstico da
Doenca de Alzheimer. (LIU et al, 2020)
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Doenca de Alzheimer e microbiota intestinal

Estudos recentes tém destacado cada vez mais o impacto relevante da microbiota intestinal
na progressao da doenga de Alzheimer. A disbiose intestinal, em particular, tem sido associada a efeitos
negativos na funcdo cerebral e no comportamento do hospedeiro, influenciando o eixo microbiota-
intestino-cérebro e possivelmente contribuindo para o avango da DA. Acredita-se que a microbiota
intestinal desempenhe um papel na patogénese da DA por meio da modulacao de pelo menos cinco
processos patolégicos distintos, incluindo a deposicao de beta-amiloide (A 3 ), aumento da fosforilagcdo

da proteina tau (ligada aos microtibulos), neuroinflamacao, disfuncdo metabdlica e estresse oxidativo.
(NGUYEN; CHO; LEE, 2023)

Novas descobertas sobre os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal contribui para a DA.
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— A imagem acima ilustra novas-descobertas sobre como a doenga de Alzheimer esta
fntimamente ligada a disfun¢io da barreira intestinal. Na DA; essa barreira é comprometida, permitindo
que microrganismos e moléculas intestinais atravessem o epitélio intestinal, afetando diretamente o
sistema nervoso. A microbiota intestinal desempenha um papel crucial nesse processo, influenciando a
microglia, células do sistema imunolégico cerebral. Essas células sdo fundamentais na deposicao de
placas de amiloide 3 (A ) no cérebro, um dos principais marcadores patolégicos da doenga. Além
disso, acidos graxos de cadeia curta, produzidos por bactérias intestinais como Firmicutes e
Bacteroidetes, podem atravessar a barreira intestinal e entrar na corrente sanguinea, contribuindo para
a formacdo de placas A 3 por meio da modulagdo das fun¢des microgliais. (ZHANG et al, 2023)

Outro fator importante sdo os lipopolissacarideos, compostos pré-inflamatoérios
provenientes das membranas de bactérias Gram-negativas, que também entram na circulacdo e estao
relacionados a patologia do amiloide e da proteina tau, outro marcador chave da DA. A ativacdo de
astrécitos, regulada pela microbiota intestinal, também contribui para a deposicdo de A 3 no cérebro.
Além disso, as células T tém um papel relevante no desenvolvimento da DA. O acimulo de fenilalanina
e isoleucina, causado pela microbiota intestinal, estimula a diferenciacdo e proliferacao de células T
auxiliares pro-inflamatérias do tipo 1, que interagem com as células microgliais M1 no cérebro,
promovendo neuroinflama¢io e comprometimento cognitivo. Embora esses mecanismos oferecam
pistas importantes sobre a conexao entre a microbiota intestinal e a patologia da DA, mais estudos sdo
necessdarios para entender se eles agem de forma isolada ou combinada para promover a progressao da
doenca. (ZHANG et al, 2023)

A relacdo entre a disfuncdo da microbiota intestinal e a DA é cada vez mais evidente.
Individuos com desequilibrios na microbiota intestinal, frequentemente causados por doencas
intestinais, ttm um risco elevado de desenvolver Alzheimer. A gravidade da DA também esta
correlacionada com o grau de alteracdo no microbioma fecal. Aproximadamente 85% dos pacientes com
demeéncia apresentam mudangas significativas na composi¢do da microbiota intestinal em comparagao
com pessoas saudaveis, sendo que aqueles com Alzheimer mostram uma reducdo na diversidade e na
abundéancia dessa microbiota. Além disso, certas espécies bacterianas estao associadas a biomarcadores
da patologia de Alzheimer no liquido cefalorraquidiano. Esses dados reforgam a conexao entre as
altera¢des no microbioma intestinal e as mudangas neuropatolégicas caracteristicas da DA, sugerindo
que a modulagdo da microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento
e progressdo da doenga. (NGUYEN; CHO; LEE, 2023)

TRATAMENTO

Muitas estratégias terapéuticas foram exploradas em ensaios clinicos ao longo das décadas,
mas os tratamentos disponiveis atualmente sdo principalmente voltados para alivio de sintomas, e ndo
para cura efetiva. Por isso, a atencao esta se voltando para a prevencao e reducdo do risco de Alzheimer.
(PASSERI et al, 2022)

Atualmente, apenas cinco medicamentos foram aprovados pelo FDA para o tratamento da
DA: donepezila, rivastigmina, galantamina, tacrina e memantina. Os quatro primeiros sao inibidores da
acetilcolinesterase (AChEIs), enquanto a memantina é um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDAR). No entanto, esses medicamentos tém eficicia apenas moderada nos déficits cognitivos e ndo
apresentam melhora significativa na capacidade funcional. Portanto, é urgente encontrar novos
tratamentos para a doenca. (YU et al, 2021)

Estratégias terapéuticas potenciais para DA relacionadas ao eixo microbiota-intestino-cérebro

Uma compreensdo mais profunda do papel da microbiota intestinal na patogénese da
Doenga de Alzheimer e da estreita ligacdo entre a disbiose intestinal, 0 aumento da permeabilidade
intestinal e a disfuncdo neuroldgica abre caminho para potenciais intervencdes terapéuticas.
(KOWALSKI; MULAK, 2019)
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HIEEELT * Pros: generally considered safe, widely researched, proven to have multiple health benefits

é « Cons: may be strain-specific, may not survive well in the gut, may cause an infection
Prebiotics « Pros: mainly derived from food, safe, easily available, inexpensive
B + Cons: difficulty in distinguishing whether the beneficial effects are due to prebiotics or other
components in the food
Gut microbiome- Synblotics » Pros: provide synergistic effects, enhance the survival of probiotics
based therapeuucs G g > » Cons: effectiveness varies depending on the combination of probiotics and prebiotics
Postbiotics
» Pros: high stability and safety
L‘ « Cons: little studied and more evidence is needed to support its effects
FMT * Pros: quickly restore the balance of the gut microbiota, approved by U.S. Food and Drug
Administration for the treatment of recurrent Clostridium difficile infection
» Cons: complex operating procedures, expensive, potential risks exist such as an infection,
long-term safety and efficacy need to be further validated

Fonte: ZHANG et al - 2023.

A imagem mostra terapias baseadas no microbioma para DA, incluindo probiéticos,
prebiodticos, simbidticos, pds-bidticos e transplante de microbiota fecal. Embora promissoras, essas
intervencdes ainda precisam de mais estudos para validar seus beneficios e esclarecer como regulam a
microbiota para melhorar a DA. (ZHANG et al, 2023)

Dieta

A intervencdo dietética é uma forma eficaz de modificar a microbiota intestinal,
influenciando sua composicdo e o funcionamento neuronal no SNE e SNC. Dietas ricas em vegetais,
probiodticos, antioxidantes, soja, nozes e 6mega-3, com baixo consumo de gorduras saturadas, proteinas
animais e acucar refinado, reduzem a inflamacgao, a resisténcia a insulina e o risco de comprometimento
neurocognitivo e DA. (KOWALSKI; MULAK, 2019)

Por outro lado, um estilo de vida pouco saudavel, caracterizado por estresse, ansiedade e
consumo de alimentos ricos em agucar, processados e gorduras, tem sido associado ao aumento das
bactérias Shigella, Firmicutes, Bacteroides, Escherichia e Klebsiella, enquanto reduz os niveis de
Lactobacillus, Roseburia e Bacteroides. (DISSANAYAKA et al, 2024)

Estratégias farmacologicas

As terapias que visam a modificar a progressdo da Doenca de Alzheimer ainda nao sao
satisfatdrias. Uma das descobertas mais recentes e promissoras é o GV-971, um oligomanato de sodio
derivado de algas, que demonstrou provocar melhorias cognitivas significativas e consistentes em um
ensaio clinico de fase 3. 0 GV-971 mostrou reduzir de forma notavel a ativacdo microglial e os niveis de
diversas citocinas proé-inflamatérias no cérebro, modificando a composicao da microbiota intestinal e
diminuindo as concentracdes periféricas de fenilalanina e isoleucina produzidas pela microbiota
intestinal. (LIU et al, 2020)

Além disso, pesquisas recentes estdo explorando o uso de antibiéticos para modificar a
microflora intestinal como uma potencial abordagem terapéutica para a DA. Estudos mostram que
analises de DNA do ceco e das fezes de camundongos tratados com antibidticos revelaram uma redugao
significativa na deposicdo de placas de A3, além de restaurar a microflora intestinal a niveis
semelhantes aos do grupo controle. A permeabilidade intestinal também foi restabelecida, e a
reatividade das células gliais na area local das placas foi reduzida. No entanto, é importante destacar
que alguns antibidticos, como estreptozotocina e ampicilina, podem desestabilizar o equilibrio da
microbiota intestinal, potencialmente favorecendo ou exacerbando o processo da doenca. (ZOU et al,
2023)

/ Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 22, n. 66, jan./mar. 2025, IS 8-2083 (eletrdnico), p. 120 -
7



DOENCA DE ALZHEIMER E SUA RELACAO COM A MICROBIOTA INTESTINAL: UMA REVISAO DE
LITERATURA / ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS RELATIONSHIP WITH THE GUT MICROBIOTA:
A LITERATURE REVIEW

Larissa Duarte Saez,
Luiz Henrique Gagliani

Probiéticos ~——

Em 1965, Lilly e Stillwell introduziram pela primeira vez naliteraturao termo “probiéticos”,
definindo-os como “microrganismos vivos com baixa ou nenhuma patogenicidade que proporcionam
efeitos benéficos a satide do hospedeiro”. (VARESI et al, 2022)

A microbiota associada aos probiéticos pode melhorar a fungao cognitiva e desempenhar
um papel positivo na prevencdo da perda de memoria na doenca de Alzheimer. (DISSANAYAKA et al,
2024)

Por exemplo, estudos em animais sobre probi6ticos mostraram que a alimenta¢do com
Bifidobacterium breve A1l restaurou o comportamento cognitivo prejudicado e suprimiu a
neuroinflamacdo no hipocampo de camundongos com DA. Interven¢des humanas com Bifidobacteria
spp.- revelaram uma melhora nas pontuag¢des cognitivas sob suplementacido de até 6 meses em adultos
idosos com comprometimento cognitivo leve. (ROMANENKO et al, 2021)

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, pacientes com
Doenga de Alzheimer (65 a 90 anos) receberam placebo (grupo controle, n = 23, 13 mulheres e 10
homens) ou uma mistura probiética (grupo probidtico, n = 25, 18 mulheres e 7 homens). O estudo
utilizou duas capsulas probiodticas: uma contendo Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum e
Bifidobacterium lactis, e outra com Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e
Bifidobacterium longum. Apés 12 semanas de administracdo em dias alternados, ndo houve alteragdes
significativas nos niveis de citocinas proé-inflamatérias (TNF- « e IL-6), anti-inflamatérias (IL-10), ou
nos fatores oxidantes (MDA e 8-OHdG) e antioxidantes (TAC, GSH) entre os grupos. Além disso, ndo
houve melhora nas fun¢des cognitivas no grupo probidtico em comparacdo ao placebo, sugerindo que
pacientes com DA grave ndo respondem a suplementac¢do probidtica. (VARESI et al, 2022)

Sendo assim, é possivel notar que embora varios estudos demonstrem a influéncia da
microbiota intestinal em patologias neurolodgicas e psiquiatricas, os mecanismos de acdo e os efeitos dos
probidticos ainda sdo amplamente desconhecidos, com muitas lacunas e inconsisténcias. (VARESI et al,
2022)

Prebioticos

Os prebioticos sdo substancias organicas ndo digeriveis, ou seja, sdo os carboidratos de
cadeia curta, que estimulam de forma seletiva o crescimento e a atividade de bactérias benéficas no
intestino. Dessa forma, como eles funcionam como alimento para a microbiota intestinal, favorecem a
producdo de A&cidos graxos de cadeia curta, o que influencia positivamente a funcionalidade
gastrointestinal e a sadde extra-intestinal. (VARESI et al, 2022)

Estudos que estdo avaliando o uso de prebiéticos na prevenc¢do e no tratamento da DA
mostraram, por exemplo, que a administragdo de beta-glucanos de levedura em modelos murinos de DA
restaurou o equilibrio entre bactérias intestinais pré-inflamatorias e anti-inflamatérias, promovendo a
producdo de acidos graxos de cadeia curta e reduzindo a neuroinflamacdo e a resisténcia a insulina.
Além disso, tratamentos com lactulose e melibiose melhoraram a memoria e a capacidade cognitiva dos
camundongos, possivelmente por meio do aumento da autofagia. (VARESI et al, 2022)

Em rela¢do aos seres humanos, dados de um grande estudo longitudinal multiétnico com
1837 pessoas idosas sem evidéncias de neurodegenera¢do mostraram que a administracdo diaria de
frutano reduz o risco de desenvolvimento de DA, confirmando evidéncias anteriores em camundongos.
No entanto, apesar desse estudo, outros autores apontam que as evidéncias para o uso de prebioticos
na pratica clinica ainda carecem de robustez. (VARESI et al, 2022)

Simbioticos

Os simbiéticos sdo uma combinacdo de prebidticos e probiéticos. Eles sdo classificados em
dois subgrupos: o simbiético complementar, que é uma mistura de um probidtico com um prebiético, e
o simbidtico sinérgico, que é um simbidtico no qual o substrato é projetado para ser utilizado
seletivamente pelos microrganismos coadministrados. (ZHANG et al, 2023)

Um estudo de coorte com camundongos com DA buscou determinar se a adicdo de
probiodticos ao prebiodtico contendo inulina extraida do cha verde potencializaria seus efeitos benéficos.
[sto posto, a administracao oral de-simbidticos melhorou os déficits de memoria e reduziu o acimulo de
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A B 42110s camundongos. Além disso,ﬁ%‘tfatamento com simbidticos aumentou a neurogénese e
reduziu a resposta pré-inflamatéria. Os simbiéticos também-mostraram efeitos positivos contra a
neurodegeneracao e neuroinflamacdo em modelos animais e pacientes com DA. Sendo assim, o potencial
terapéutico dos simbidticos parece vir da combinacao de ingredientes que estimulam a producdo de
metabolitos, capazes de inibir a inflamacao e melhorar o comprometimento da memoria em modelos de
DA. (DENG etal, 2021)

Poés-bidticos

Pos-bidticos sdo compostos bioativos produzidos durante o processo de fermentagdo de
alimentos ou apds a interacdo de probidticos com o ambiente intestinal. Eles sdao moléculas inertes, o
que significa que ndo precisam ser vivos para exercer seus efeitos benéficos. (SINGH; GURAV; WHELAN,
2014)

Embora extremamente rara, a terapia probidtica tem algumas preocupag¢des de seguranca,
como a disseminacdo de genes de resisténcia a antibioticos, a presenca de potenciais fatores de
viruléncia e o desenvolvimento de bacteremia ou fungemia. Assim, surgiu a pesquisa funcional de pds-
biéticos. Algumas das maiores vantagens dos pds-bidticos sdo sua boa estabilidade e facilidade de
armazenamento. (ZHANG et al, 2023)

Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na transferéncia de material fecal de um
doador saudavel para o trato gastrointestinal de um paciente. Esse método tem mostrado potencial para
regular a microbiota intestinal e estd sendo estudado para vdarias doengas, incluindo a Doenga de
Alzheimer. (ROMANENKO et al, 2021)

O procedimento inicia com a coleta e processamento do material fecal do doador, diluido
em solugdo salina estéril e filtrado para obter uma suspensdo de microrganismos. Essa suspensdo é
administrada ao receptor por via endoscopica, enema ou capsulas orais. No intestino do receptor, os
microrganismos competem com patogenos e restauram a flora saudavel. O FMT melhora a fungao
intestinal, a resposta imune e a barreira intestinal, reduzindo a inflamag¢ao e promovendo uma resposta
imune equilibrada por meio da modulagdo da microbiota e producdo de metabdlitos benéficos.
(KOLLENBERG; WILSON; KHALIL, 2024)

Estudos em camundongos com DA sugerem que o TMF melhora a integridade da barreira
intestinal, reduz placas amiloides e emaranhados neurofibrilares. Além disso, o TMF diminui citocinas
pré-inflamatérias e melhora a fung¢do cognitiva em modelos animais de DA. (ROMANENKO et al, 2021)

Infelizmente, a maior parte dos estudos atuais sobre TMF em relacdo a DA sdo ensaios em
animais, com poucos estudos clinicos em humanos. Entdo, como a maioria desses estudos apresentou
resultados promissores, isso justifica uma investigacdo mais aprofundada do uso de FMT em pesquisas
pré-clinicas e clinicas. (ZHANG et al, 2023)

DISCUSSAO

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, responsavel por 60-70%
de todos os casos, conforme informado pela OMS. Segundo Aaldijk e Vermeiren (2022), cerca de 50
milhdes de pessoas vivem com deméncia. A neurodegeneracdo progressiva associada a DA compromete
diversas areas do cérebro, levando a um declinio cognitivo, perda de memoria e alteragdes
comportamentais. Esses efeitos a tornam uma das doengas mais incapacitantes e letais da atualidade,
exigindo atencdo urgente no ambito da satide publica.

Nesse contexto, Wang, Yang e Liu (2023) estudaram a interacdo do intestino com o cérebro,
que ocorre de forma bidirecional, conhecida como eixo intestino-cérebro. Ou seja, o SNC influencia os
processos fisioldgicos no intestino, como motilidade gastrointestinal, secrecdo e fungdes digestivas. Por
outro lado, o microbioma intestinal tem impacto na funcdo cerebral de maneira neural, humoral e
imunolégica. Dessa forma, a interacdo se da através de trés principais vias: a via imunitaria, neuronal e
enddcrina/sistémica, com interagdes e comunicacgoes entre elas.

Isso é importante porque estudos recentes tém destacado cada vez mais o impacto
relevante da microbiota-intestinal na progressao da doenga de Alzheimer. De acordo com Nguyen, Cho
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e Lee{2023), a disbiose intestinal tem sido-associada a efeitos negativos na fun¢ao cerebral e no
comportamento do hospedeiro, influenciando o eixo microbiota-intestino-cérebro e possivelmente
contribuindo para o avango da DA. Eles acreditam que a microbiota intestinal desempenha um papel na
patogénese da DA por meio da modulacdo de pelo menos cinco processos patologicos distintos,
incluindo a deposicdo de beta-amiloide, aumento da fosforilacdo da proteina tau (ligada aos
microtibulos), neuroinflamacao, disfuncao metabdlica e estresse oxidativo.

Kowalski e Mulak (2019) sugerem que entender melhor o papel da microbiota intestinal na
patogénese da Doenca de Alzheimer e a relagdo entre a disbiose intestinal, o aumento da permeabilidade
intestinal e a disfuncdao neurolégica possa abrir caminho para potenciais intervengdes terapéuticas.
Zhang et al. (2023) afirma que as terapias baseadas no microbioma, que englobam probioéticos,
prebidticos, simbidticos, pos-bidticos e transplante de microbiota fecal, tem o potencial de impactar a
DA, entretanto, seus efeitos benéficos ainda precisam ser validados através de estudos adicionais. Além
disso, o mecanismo exato pelo qual essas terapias podem melhorar a DA ao regular a microbiota
intestinal ainda precisa ser investigado.

Por exemplo, Romanenko et al. (2021) cita em seu estudo um trabalho sobe probidticos
realizado em camundongos com DA que mostrou que a alimentacdo com Bifidobacterium breve Al
restaurou o comportamento cognitivo prejudicado e suprimiu a neuroinflamacgao no hipocampo. Além
disso, ele aponta que as interven¢des humanas com Bifidobacteria spp. revelaram uma melhora nas
pontuacdes cognitivas sob suplementacdo de até 6 meses em adultos idosos com comprometimento
cognitivo leve.

Em contrapartida, Varesi et al. (2022) avaliou um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, em que participaram pacientes com Doenca de Alzheimer (65 a 90 anos) e o
grupo controle recebeu placebo (n = 23, 13 mulheres e 10 homens) e o grupo intervencdo recebeu uma
mistura probiética (grupo probiético, n = 25, 18 mulheres e 7 homens). Esse estudo utilizou duas
capsulas probiodticas: uma contendo Lactobacillus fermentum, Lactobacillus plantarum e
Bifidobacterium lactis, e outra com Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e
Bifidobacterium longum. Apds 12 semanas de administracdo em dias alternados, ndo houve alterag¢des
significativas nos niveis de citocinas pré-inflamatoérias, anti-inflamatérias, ou nos fatores oxidantes e
antioxidantes entre os grupos. Além disso, ndo houve melhora nas fung¢des cognitivas no grupo
probidtico em comparacdo ao placebo, sugerindo que pacientes com DA grave ndo respondem a
suplementacdo probiotica.

Sendo assim, apesar dos avancos significativos, ainda ha muitas perguntas sem resposta. O
mecanismo exato pelo qual as mudancgas no microbioma influenciam diretamente o SNC ainda nao foi
totalmente elucidado, e as interacoes entre os componentes imunoldgicos, neurais e enddcrinos
continuam sendo um campo aberto para investiga¢des. Além disso, a variacdo individual na composi¢do
da microbiota intestinal e sua interagdo com fatores genéticos, ambientais e dietéticos torna o
desenvolvimento de tratamentos universais um desafio. (MOSZAK et al, 2020)

Em conclusdo, o eixo intestino-cérebro surge como uma area de pesquisa de extrema
relevancia, especialmente para doengas neurodegenerativas complexas como a Doenga de Alzheimer. O
potencial terapéutico da modulacdo da microbiota abre uma nova fronteira no tratamento dessa doencga,
e futuras pesquisas devem focar em esclarecer os mecanismos subjacentes e em desenvolver
intervengdes seguras e eficazes.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do viés inerente ao modelo de estudo de uma revisdo narrativa, esse estudo sugere
que a disbiose da microbiota intestinal pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento
e na progressdo da Doenca de Alzheimer. As evidéncias indicam que o eixo microbiota-intestino-cérebro
atua de maneira multifacetada, influenciando fatores como a neuroinflamacao, a deposicao de placas de
beta-amiloide e a fosforilagdo da proteina tau. Sendo assim, a disbiose intestinal, ao alterar o eixo
microbiota-intestino-cérebro, impacta processos fisiolégicos como neuroinflamacgao, estresse oxidativo
e deposicdo de beta-amiloide, fatores centrais na patogénese da doenca. Essas descobertas ressaltam a
importancia de entender a microbiota como um componente integral na sadde cerebral.

Portanto, ao reconhecer a importancia dessa relagio bidirecional, intervencoes terapéuticas
envolvendo o uso de probiéticos, prebiéticos, simbiéticos e intervengdes dietéticas podem representar
uma abordagem inovadora para o tratamento da Doenca de Alzheimer. Além disso, o aprofundamento
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em estudos sobre essa relacdo pode abrir novos-caminhos para prevenir e mitigar o avan¢o da doenca,
oferecendo uma nova perspectiva no manejo de doengas neurodegenerativas.
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