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RESUMO

Introdugdo: A microbiota intestinal apresenta cerca de 100 trilhdes de células microbianas,
abrangendo 95% dos microrganismos simbioticos que residem o corpo humano. Acredita-se
gue os metabdlitos produzidos pelo microbioma intestinal influenciam a comunicacgado
intestino-cérebro. Assim, destaca-se o fendmeno de disbiose e suas possiveis implicagdes na
fisiopatologia de diversas doencas, como a Doenca de Alzheimer (DA). Métodos: Buscou-se
no PubMed e Embase, com os descritores “Alzheimer Disease”, “Dysbiosis”, “Brain-Gut Axis”,
“Gastrointestinal Microbiome”. Resultados: Encontrou-se 233 artigos, triados na plataforma
Rayyan com base em titulo (n = 116), resumo (n = 39) e leitura completa do artigo (n = 6).
Discussdo: O eixo microbiota-intestino-cérebro compreende um sistema de comunicacao
bidirecional entre os centros cognitivos do cérebro. Existem diversas rotas entre esses 6rgaos,
sendo que sua disfuncdo ou interrupcdo pode afetar a motilidade e secrecdo intestinal.
Especificamente na DA, percebeu-se que ocorre alteracdo da microbiota com aumento de
bactérias pré-inflamatdrias e diminuicao das anti-inflamatdrias, gerando assim prejuizo na
permeabilidade do trato gastrointestinal. Nesse contexto, estudos sugerem que a presenca
de varia¢Ges imunoinflamatdrias em pacientes com comprometimento cognitivo leve e DA
seriam responsaveis por formar espécies reativas de oxigénio, resultando em
neuroinflamacdo e morte celular. Conclusdao: A disfuncdo do eixo microbiota-intestino-
cérebro, relacionada a disbiose intestinal, tem sido associada a cascata patoldgica da DA.
Nesse sentido, a microbiota intestinal e suas substdncias sintetizadas tornam-se possiveis
alvos terapéuticos, sendo necessario elucidar a correlacdo entre disbiose e doenca de
alzheimer por meio de novas pesquisas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Disbiose; Eixo Intestino-cérebro; Microbiota
Intestinal.
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PATHOPHYSIOLOGICAL CORRELATION BETWEEN INTESTINAL
DYSBIOSIS AND ALZHEIMER'S DISEASE: A LITERARY REVIEW

ABSTRACT

Introduction: The intestinal microbiota comprises approximately 100 trillion microbial cells,
encompassing 95% of symbiotic microorganisms residing in the human body. Metabolites
produced by the intestinal microbiome are believed to influence gut-brain communication.
Therefore, the phenomenon of dysbiosis and its potential implications in the pathophysiology
of various diseases, such as Alzheimer's disease (AD), are highlighted. Methods: A search was
conducted in PubMed and Embase using the keywords "Alzheimer Disease", "Dysbiosis",
"Brain-Gut Axis", "Gastrointestinal Microbiome". Results: 233 articles were found, screened
in the Rayyan platform based on title (n = 116), abstract (n = 39), and full-text reading (n = 6).
Discussion: The microbiota-gut-brain axis constitutes a bidirectional communication system
between cognitive centers in the brain. There are several pathways between these organs,
and their dysfunction or interruption can affect intestinal motility and secretion. Specifically
in AD, alterations in the microbiota have been observed, characterized by an increase in pro-
inflammatory bacteria and a decrease in anti-inflammatory bacteria, leading to impaired
gastrointestinal permeability. In this context, studies suggest that the presence of
immunoinflammatory variations in patients with mild cognitive impairment and AD could
generate reactive oxygen species, resulting in neuroinflammation and cell death. Conclusion:
Dysfunction of the microbiota-gut-brain axis, related to intestinal dysbiosis, has been
associated with the pathological cascade of AD. Therefore, the intestinal microbiota and its
synthesized substances become potential therapeutic targets, necessitating further research
to elucidate the correlation between dysbiosis and Alzheimer's disease.
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1. Introducao

A microbiota intestinal apresenta cerca de 100 trilhGes de células microbianas,
abrangendo 95% dos microrganismos simbidticos que residem o corpo humano, o que
corresponde a uma proporgao de 1:1 entre estas e as células humanas (SHABBIR; ARSHAD;
SAMEEN; OH, 2021) (KANDPAL; INDARI; BARAL et.al, 2022). Acredita-se que os metabdlitos
produzidos pelo microbioma intestinal influenciam a comunicagao intestino-cérebro, sendo
este um potencial alvo terapéutico para disturbios neurodegenerativos (LIU; GAO; ZHU et.al,
2020). Assim, destaca-se o fendmeno de disbiose, que compreende as mudancas da
composicao da flora intestinal padrdao, e suas possiveis implicacdes na fisiopatologia de
diversas doengas, como a Doenca de Alzheimer (DA) (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

Diante disso, o objetivo deste estudo foi analisar os principais fatores de relacdo entre
a disbiose e a fisiopatologia da DA, bem como avaliar os principais potenciais tratamentos.

2. Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa realizada por meio da estratégia PICO e seguinte
guestionamento: “Qual a relacdo entre a disbiose e a Doenca de Alzheimer no eixo cérebro-
intestino”. Para tal, buscou-se no PubMed e Embase, com os descritores em saude “Alzheimer
Disease”, “Dysbiosis”, “Brain-Gut Axis”, “Gastrointestinal Microbiome” e seus termos
associados disponiveis no site Medical Subjects Headings (MeSH).

Em relagdo a triagem utilizamos a plataforma Rayyan para organizar os critérios de
inclusdao e exclusao dos artigos com mais facilidade, sem erros de contabilizacao ou selec¢ao.
O processo foi duplo-cego e realizado por dois autores.

Foram encontrados 233 artigos no total, sendo 13 excluidos por serem duplicados e,
posteriormente, foi feita a selecao de 116 trabalhos pelo titulo, 39 pelo resumo e, por fim, 6
artigos para leitura completa.

3. Resultados e Discussao
3.1. Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) compreende um disturbio neurodegenerativo que atinge
o sistema nervoso central, caracterizado pelo declinio cognitivo progressivo (LIU; GAO; ZHU
et.al, 2020). Devido ao comprometimento da memdria, comportamento, pensamento,
julgamento e linguagem, torna-se extremamente incapacitante, sendo esta responsavel por
mais de 70% dos casos de deméncia, que atinge cerca de 50 milhGes de pessoas no mundo.
(MEGUR; BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE et.al, 2020), (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

Embora a fisiopatologia da DA permaneca incerta, muitos estudos atribuem sua
etiologia ao acumulo de proteinas beta-amiloide (AB) e formacdo de placas amiloides, que
interferem na sinalizacdo sinaptica, além de hiperfosforilagdo de proteina tau, que em
conjunto levam a neurodegeneracdo, a atrofia cerebral e a deméncia propriamente dita. (LEE;
LEE; HUR, 2022). Por esse motivo, os biomarcadores de progressao da DA mais conhecidos
atualmente sdo as placas beta-amildide (AB) e os emaranhados neurofibrilares (NFTs).
(MEGUR; BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE et.al, 2020).
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No entanto, evidéncias crescentes sugerem um papel importante da neuroinflamagao
no desenvolvimento e progressdo da DA, dando espacgo a “hipdtese da inflamagao” (LIU; GAO;
ZHU et.al, 2020). Estudos demonstram a presenca de varias variagdes imunoinflamatdrias em
pacientes com comprometimento cognitivo leve e DA, como elevados niveis de citocinas pro-
inflamatdrias e microglia ativada, os quais seriam responsaveis, juntamente com as placas
amiloides e os emaranhados neurofibrilares, por formar espécies reativas de oxigénio,
resultando em neuroinflamagao e morte celular (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).
Acredita-se, também, que infecgdes e eventos traumadticos que afetam a regido cerebral
podem interferir na homeostase imunoldgica central, acelerando a progressao da DA.
(VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022)

Por conseguinte, outras disfuncdes, como danos mitocondriais, resisténcia a insulina,
anormalidades vasculares e hipoperfusdo cerebral, tém sido associadas a cascata patoldgica
da DA, em particular a disfuncdo do eixo microbiota-intestino-cérebro, que sera o foco desta
revisdo. (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020)

3.2. Microbiota

A microbiota pode ser compreendida como uma simbiose de microrganismos
comensais que habitam o corpo humano e desempenham um papel importante nas suas
funcbes regulatérias, além de atuar como barreira para as bactérias patogénicas,
especialmente as que invadem o trato gastrointestinal (MEGUR; BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE
et.al, 2020). Nesse sentido, a microbiota intestinal apresenta cerca de 100 trilhdes de células
microbianas, abrangendo 95% dos microrganismos simbidticos que residem o corpo humano
(SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

O microbioma intestinal esta relacionado, também, a imunomodulagao, ao apetite, a
sintese de vitaminas e ao metabolismo energético local e sistémico (LIU; GAO; ZHU et.al,
2020), (LEE; LEE; HUR, 2022). Apresenta importante diversidade de microrganismos, os quais
se diferem em relagdo a idade e aos fatores extrinsecos do individuo, como dieta, presenca
de comorbidades e doengas inflamatdrias intestinais, além do préprio sistema imunoldgico
do hospedeiro. (MEGUR; BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE et.al, 2020), (LEE; LEE; HUR, 2022).
Acredita-se que a microbiota intestinal varia, ainda, conforme a forma de nascimento,
alimentacao infantil, uso de antibidticos e fatores genéticos. (CKANDPAL; INDARI; BARAL et.al,
2022)

Estudos indicam que a microbiota intestinal mantém o estado de saude geral do ser
humano, visto que esta produz numerosas substancias que regulam o metabolismo do
individuo, a exemplo dos acidos biliares, e neurotransmissores, como acido gama-
aminobutirico (GABA), serotonina (5-HT), histamina e dopamina (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020),
(KANDPAL; INDARI; BARAL et.al, 2022). Por essa razdo, muito tem se estudado acerca da
influéncia dos produtos microbianos como mediadores ativos da comunicacdo intestino-
cérebro e, consequentemente, como potenciais alvos terapéuticos para disturbios
neurodegenerativos. (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020).

Assim, destaca-se o fendmeno de disbiose, que compreende as mudangas da
composicao da flora intestinal e suas possiveis implicacdes na fisiopatologia de diversas
doencas, como asma, doenca cardiovascular, diabetes mellitus 2, sarcopenia e insuficiéncia
renal (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020). Portanto, a funcdo cerebral envolve uma complexa
transducdo de sinal, a qual inclui vias neurais, enddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas, sendo
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necessario elucidar o mecanismo de a¢do da comunicagdo intestino-cérebro. (MEGUR;
BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE et.al, 2020)

3.3. Alzheimer e Disbiose

Recentemente, diversos estudos demonstraram que o eixo de comunicagdo entre o
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central é extremamente importante para a
manutencdo inclusive da homeostase do sistema cognitivo (MEGUR; BALTRIUKIENE;
BUKELSKIENE et.al, 2020).

Tal eixo, denominado microbiota-intestino-cérebro, é de suma importancia na
patogénese de muitas doencgas e compreende um sistema de comunicacao bidirecional entre
os centros cognitivos do cérebro, funcdes e permeabilidade intestinal, reflexo entérico e até
mesmo de ativacdo imunoldgica (MEGUR; BALTRIUKIENE; BUKELSKIENE et.al, 2020).

A comunicagao entre o microbioma intestinal e o cérebro é demonstrada por diversas
rotas como (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022):

e Via modulatéria: entrada e saida do nervo vago.

e Por meio da geracdo de metabdlitos e peptideos bioativos.

e Através da secrecdo de cortisol pelo hipotdlamo em caso de estresse, o que pode
afetar a motilidade, integridade e producdo de muco intestinal, levando a alteracdes
na composicao da microbiota intestinal.

® Por meio de citocinas e quimiocinas inflamatorias.

® Através de ativacdo imunoldgica relacionada a receptores toll-like (TLRs) e os
peptidoglicanos (PGNs) que medeiam a resposta imune aos micrébios, agindo como
sensores de componentes microbianos.

Diante disso, compreende-se que possivelmente a interrupgdao ou problemas
relacionados a quaisquer dessas vias de comunica¢do ou até mesmo de alguma das partes do
eixo pode afetar a motilidade e secre¢do intestinal, gerar hipersensibilidade visceral,
alteracao de células do sistema imunoldgico e outros fatores que podem predispor patologias
em ambos os sistemas (LEE; LEE; HUR, 2022).

Nesse contexto, artigos recentemente mostraram que a microbiota regula o
neurodesenvolvimento e processos cognitivos por meio da manuteng¢ao e formagdo da
barreira hematoencefdlica, neurogénese, mielinizacdo e, diante disso, corroborando a
provavel correlacdo entre as deméncias e a disbiose (KANDPAL; INDARI; BARAL et.al, 2022).

Especificamente na Doenca de Alzheimer, percebeu-se que ocorre alteracdo da
microbiota com aumento de bactérias proé-inflamatérias (Verrucomicrobia
Escerchia/Shigella , Proteobacteria e Pseudomonas aeruginosa) e diminuicdo das anti-
inflamatadrias (Eubacterium hallii, Bacillus fragilis , Bacteroides fragilis, Eubacterium rectale ,
Faecalibacterium prausnitzii e Bifidobacterium) gerando assim prejuizo na permeabilidade
do trato gastrointestinal e, futuramente, na barreira hematoencefalica (SHABBIR; ARSHAD;
SAMEEN; OH, 2021) (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

Ademais, a literatura e os estudos comparativos levantam fortemente a hipotese de
gue esse processo inflamatoério pode potencializar a neuroinflamacao e contribuir assim para
maior formacdo das placas beta-amiloides que compreendem a principal conjectura de
patogénese da DA (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

3.4. Tratamento
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Diante de uma fisiopatologia ainda ndo completamente elucidada, existem diversos
tratamentos ainda em estudos clinicos que tem como principal objetivo corrigir e/ou
solucionar os problemas relacionados a alteragao da microbiota padrao (disbiose).

3.4.1. Dieta

Aingestdo de certos tipos de alimento pode auxiliar na moldagem da microbiota, bem
como atuar como pilar fundamental na montagem bacteriana intestinal e da composi¢ao
genética configurando assim um determinante fundamental no tratamento dos pacientes
com DA e/ou disbiose (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020) (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

Aingestdo de alimentos vegetais, antioxidantes, acidos graxos poliinsaturados, 6mega
3, vitaminas, legumes e cereais mostraram-se potencialmente eficazes no retardamento da
DA. Esses alimentos podem prevenir o estresse oxidativo e a neuroinflamacdo que podem
culminar na fosforilacdo de proteinas beta-amildides e tau. Uma das dietas testadas é a dieta
do mediterraneo que conferiu protecdo aproximada de 1,5 a 3,5 anos contra a DA (LIU; GAO;
ZHU et.al, 2020).

3.4.2. Prebidticos

Compreendem o grupo de substancias organicas nao digeriveis como carboidratos de
cadeia curta e que tem como principal objetivo promover o crescimento ou aumentar o
numero de bactérias benéficas presentes no intestino como lactobacilos e bifidobactérias
(VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

Um estudo longitudinal multiétnico que incluiu 1.837 idosos sem evidéncia de
neurodegeneracao mostraram que a administracdo didria de frutanos, um prebidtico bem
conhecido, reduziu o risco de desenvolvimento de DA e melhorou o comprometimento
cognitivo, confirmando as evidéncias anteriores em ratos. Todavia, outros autores
consideram necessaria a manuteng¢ado dos estudos nessa area para a instaura¢ao do uso dos
prebidticos futuramente (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

3.4.3. Probidticos

S3ao microrganismos, ou seja, bactérias vivas que tem patogenicidade muito baixa ou
nula e que proporcionam efeitos benéficos ao hospedeiro (KANDPAL; INDARI; BARAL et.al,
2022) (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

Esses apresentam inumeros potenciais beneficios no que tange a profilaxia da disbiose
e estabelecimento de uma adequada populacdo bacteriana. Dentre eles (SHABBIR; ARSHAD;
SAMEEN; OH, 2021) (KANDPAL; INDARI; BARAL et.al, 2022) (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al,
2022):

Secretar e produzir bacteriotoxinas e suprimir a invasao bacteriana;
Bloquear adesao de patdgenos as células epiteliais;

Aumentar a integridade da barreira;

Producao de muco exercendo efeito trofico na mucosa intestinal;

Evitar envelhecimento, stress oxidativo e inflamacdo crénica do intestino;
Auxiliar no pH intestinal;
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® Regular resposta imune por células Thl, Th2, Th17 e estimulagdo de células NK e B;
e Modular neurotransmissores, proteinas e o fator neutréfico que desempenha fungdes
cognitivas, processo de aprendizado, humor e memoria.

Nesse contexto, uma revisdao sistematica apontou os probidticos como principal
tratamento na melhoria do funcionamento cognitivo com potencial diminuicio de
biomarcadores oxidativos e inflamatérios na DA, sendo as bactérias Lactobacillus e
Bifidobacterium os microrganismos mais relevantes (KANDPAL; INDARI; BARAL et.al, 2022).

Além disso, um estudo randomizado, duplo cego e clinicamente controlado elaborado
com 60 pacientes com DA foi realizado disponibilizando placebo e probidticos aos pacientes.
Posteriormente, com 12 semanas de tratamento com 200 ml de mistura com Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus fermentum, foi
relatada uma melhora significativa na pontuacdo do mini-exame do estado mental (MEEM)
em comparacao aos controles (p < 0,001). Esse estudo e outra meta-analise também
demonstraram melhoria de proteina C reativa sérica, funcdo das células beta, triglicerideos e
sensibilidade a insulina (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

3.4.4. Melatonina

Trata-se de um hormoénio produzido pela glandula pineal e que mostrou-se com
potencial de aumentar a depuracdo beta-amiléide por meio da drenagem linfatica e melhorar
a neurotoxicidade induzida por essas proteinas. Observou-se também que ela pode aumentar
a proporcdo de Firmicutes para Bacteroidetes e Akkermania e diminuir as bactérias
patogénicas no intestino (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

Estudos demonstram que pacientes com DA geralmente apresentam niveis mais
baixos de melatonina se comparados a pacientes sauddveis e que a sua suplementac¢ao pode
promover efeitos neuroprotetores e exercer melhora no desempenho cognitivo (SHABBIR;
ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021).

3.4.5. Transplante de microbiota fecal

Corresponde a transferéncia de fezes de individuos pré-selecionados para um
receptor e tem como objetivo alterar e/ou corrigir a composi¢cdo da microbiota intestinal
(VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022) (LIU; GAO; ZHU et.al, 2020).

Esse processo pode ser benéfico para diminuicdo de agregacdo de placas beta-
amiloides e, consequentemente, do declinio cognitivo. Os estudos até o momento foram
realizados somente em camundongos e, portanto deve- se ter cautela na extrapolacao
prematura de dados de estudos pré-clinicos devido as limitacdes inerentes aos modelos de
roedores (SHABBIR; ARSHAD; SAMEEN; OH, 2021) (VARESI; PIERELLA; ROMEO et.al, 2022).

4. Conclusdo

A disfuncdo do eixo microbiota-intestino-cérebro, relacionada a disbiose intestinal,
tem sido associada a cascata patolégica da DA, especialmente pelo processo de
neuroinflamacdo. Nesse sentido, a microbiota intestinal e suas substdncias sintetizadas
tornam-se possiveis alvos terapéuticos, fomentando estudos clinicos que visam solucionar a
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disbiose e, consequentemente, atuar na redugao da progressdao da doenga. No entanto, é
necessario elucidar a correlagdo entre disbiose e doenga de alzheimer por meio de novas
pesquisas acerca do tema haja vista que apesar de muitos estudos demonstrarem a escassez
e/ou alteragcdo da microbitoa nesses pacientes, ainda sdo insuficientes para comprovar e
esclarecer essa associagao.

Conflitos de interesses: Esta pesquisa ndo foi financiada ou possui qualquer relagdo com
nenhuma instituicdo que envolva algum conflito de interesse.
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