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Capitulo 4

DISBIOSE INTESTINAL E
SUAS POSSIVEIS
IMPLICACOES NA
FISIOPATOLOGIA DO
ALZHEIMER
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal apresenta cerca de
100 trilhoes de células microbianas, abran-
gendo 95% dos microrganismos simbidticos
que residem o corpo humano, o que corres-
ponde a uma propor¢do de 1:1 entre estas e as
células humanas (SHABBIR ef al., 2021;
KANDPAL et al., 2022). Acredita-se que os
metabolitos produzidos pelo microbioma intes-
tinal influenciam a comunicacao intestino-cére-
bro, sendo este um potencial alvo terapéutico
para distarbios neurodegenerativos (LIU ef al.,
2020). Assim, destaca-se o fendmeno de dis-
biose, que compreende as mudangas da compo-
sicdo da flora intestinal padrdo, e suas possiveis
implicagdes na fisiopatologia de diversas doen-
cas, como a Doenga de Alzheimer (DA) (VA-
RESI 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.

METODO

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

Em relacdo a triagem utilizamos a plata-
forma Rayyan para organizar os critérios de in-
clusdo e exclusdo dos artigos com mais facili-
dade, sem erros de contabilizacao ou selecao. O
processo foi duplo-cego e realizado por dois au-
tores.

Foram encontrados 233 artigos no total,
sendo 13 excluidos por serem duplicados e,

posteriormente, foi feita a selecdo de 116 traba-
lhos pelo titulo, 39 pelo resumo e, por fim, 6
artigos para leitura completa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alzheimer
A Doenca de Alzheimer (DA) compreende

um disturbio neurodegenerativo que atinge o
sistema nervoso central, caracterizado pelo de-
clinio cognitivo progressivo (LIU et al., 2020).
Devido ao comprometimento da memoria,
comportamento, pensamento, julgamento e lin-
guagem, torna-se extremamente incapacitante,
sendo esta responsavel por mais de 70% dos ca-
sos de deméncia, que atinge cerca de 50 mi-
lhdes de pessoas no mundo (MEGUR et al.,
2020; SHABBIR et al., 2021).

Embora a fisiopatologia da DA permanega
incerta, muitos estudos atribuem sua etiologia
ao acumulo de proteinas beta-amiloide (AP) e
formacao de placas amiloides, que interferem
na sinalizacdo sinaptica, além de hiperfosforila-
cdo de proteina tau, que em conjunto levam a
neurodegeneragao, a atrofia cerebral e 8 demén-
cia propriamente dita (LEE et al., 2022). Por
esse motivo, os biomarcadores de progressao da
DA mais conhecidos atualmente sdo as placas
beta-amiloide (AP) e os emaranhados neurofi-
brilares (NFTs) (MEGUR et al., 2020).

No entanto, evidéncias crescentes suge-
rem um papel importante da neuroinflamacao
no desenvolvimento e progressdo da DA, dando
espaco a “hipdtese da inflamagao” (LIU et al.,
2020). Estudos demonstram a presen¢a de va-
rias variagdes imunoinflamatorias em pacientes
com comprometimento cognitivo leve e DA,
como elevados niveis de citocinas pro-inflama-
torias e microglia ativada, os quais seriam res-
ponsaveis, juntamente com as placas amiloides
e os emaranhados neurofibrilares, por formar
espécies reativas de oxigénio, resultando em
neuroinflamag¢do e morte celular (SHABBIR et
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al., 2021). Acredita-se, também, que infecg¢des
e eventos traumaticos que afetam a regido cere-
bral podem interferir na homeostase imunolo-
gica central, acelerando a progressdo da DA
(VARESI et al., 2022).

Por conseguinte, outras disfungdes, como
danos mitocondriais, resisténcia a insulina,
anormalidades vasculares e hipoperfusao cere-
bral, t€ém sido associadas a cascata patologica
da DA, em particular a disfun¢ao do eixo mi-
crobiota-intestino-cérebro, que sera o foco
desta revisao (LIU et al., 2020).

Microbiota
A microbiota pode ser compreendida como

uma simbiose de microrganismos comensais
que habitam o corpo humano e desempenham
um papel importante nas suas fungdes regulato-
rias, além de atuar como barreira para as bacté-
rias patogénicas, especialmente as que invadem
o trato gastrointestinal (MEGUR et al., 2020).
Nesse sentido, a microbiota intestinal apresenta
cerca de 100 trilhdes de células microbianas,
abrangendo 95% dos microrganismos simbidti-
cos que residem o corpo humano (SHABBIR et
al.,2021).

O microbioma intestinal esta relacionado,
também, a imunomodulagdo, ao apetite, a sin-
tese de vitaminas e ao metabolismo energético
local e sistémico (LIU et al., 2020; LEE et al.,
2022). Apresenta importante diversidade de mi-
crorganismos, os quais se diferem em relacdo a
idade e aos fatores extrinsecos do individuo,
como dieta, presenca de comorbidades e doen-
cas inflamatdrias intestinais, além do proprio
sistema imunologico do hospedeiro (MEGUR
et al.,2020; LEE et al., 2022). Acredita-se que
a microbiota intestinal varia, ainda, conforme a
forma de nascimento, alimentagdo infantil, uso
de antibioticos e fatores genéticos (KANDPAL
etal.,2022).

Estudos indicam que a microbiota intesti-
nal mantém o estado de saude geral do ser hu-
mano, visto que esta produz numerosas subs-
tancias que regulam o metabolismo do indivi-
duo, a exemplo dos acidos biliares, ¢ neuro-
transmissores, como acido gama-aminobutirico
(GABA), serotonina (5-HT), histamina e dopa-
mina (LIU et al.,, 2020; KANDPAL et al.,
2022). Por essa razdo, muito tem se estudado
acerca da influéncia dos produtos microbianos
como mediadores ativos da comunicagao intes-
tino-cérebro e, consequentemente, como poten-
ciais alvos terapéuticos para distirbios neuro-
degenerativos (LIU et al., 2020).

Assim, destaca-se o fendmeno de disbiose,
que compreende as mudancas da composicao
da flora intestinal e suas possiveis implicagdes
na fisiopatologia de diversas doengas, como
asma, doenca cardiovascular, diabetes mellitus
2, sarcopenia e insuficiéncia renal (LIU et al.,
2020). Portanto, a fun¢ao cerebral envolve uma
complexa transdugdo de sinal, a qual inclui vias
neurais, endocrinas, imunologicas e metaboli-
cas, sendo necessario elucidar o mecanismo de
acdo da comunicagdo intestino-cérebro (ME-
GUR et al., 2020).

Alzheimer e Disbiose
Recentemente, diversos estudos demonstra-

ram que o eixo de comunica¢do entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central ¢é
extremamente importante para a manutengao
inclusive da homeostase do sistema cognitivo
(MEGUR et al., 2020).

Tal eixo, denominado microbiota-intestino-
cérebro, ¢ de suma importancia na patogénese
de muitas doencas e compreende um sistema de
comunicacao bidirecional entre os centros cog-
nitivos do cérebro, funcdes e permeabilidade
intestinal, reflexo entérico e até mesmo de ati-
vacdo imunologica (MEGUR et al., 2020).
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A comunicagdo entre o microbioma intesti-
nal e o cérebro ¢ demonstrada por diversas rotas
como (VARESI et al., 2022):

e Via modulatéria: entrada e saida do nervo
vago.

e Por meio da geragdo de metabolitos e pepti-
deos bioativos.

e Através da secre¢do de cortisol pelo hipota-
lamo em caso de estresse, o que pode afetar
a motilidade, integridade e produgao de
muco intestinal, levando a altera¢cdes na
composi¢ao da microbiota intestinal.

e Por meio de citocinas e quimiocinas infla-
matorias.

e Através de ativagdo imunolodgica relacio-
nada a receptores foll-like (TLRs) e os pep-
tidoglicanos (PGNs) que medeiam a res-
posta imune aos micrdbios, agindo como
sensores de componentes microbianos.
Diante disso, compreende-se que possivel-

mente a interrupc¢ao ou problemas relacionados

a quaisquer dessas vias de comunicagdo ou até

mesmo de alguma das partes do eixo pode afe-

tar a motilidade e secre¢do intestinal, gerar hi-
persensibilidade visceral, alteragdo de células
do sistema imunoldgico e outros fatores que po-
dem predispor patologias em ambos os sistemas

(LEE et al., 2022).

Nesse contexto, artigos recentemente mos-
traram que a microbiota regula o neurodesen-
volvimento e processos cognitivos por meio da
manutencao ¢ formacao da barreira hematoen-
cefalica, neurogénese, mielinizacao e, diante
disso, corroborando a provavel correlacao entre
as deméncias e a disbiose (KANDPAL et al.,
2022).

Especificamente na Doenca de Alzheimer,
percebeu-se que ocorre alteracao da microbiota
com aumento de bactérias pro-inflamatorias
(Verrucomicrobia , Escerchia/Shigella , Prote-
obacteria e Pseudomonas aeruginosa) ¢ dimi-
nuicdo das anti-inflamatorias (Eubacterium

hallii, Bacillus fragilis , Bacteroides fragilis,
FEubacterium rectale , Faecalibacterium
prausnitzii e Bifidobacterium) gerando assim
prejuizo na permeabilidade do trato gastrointes-
tinal e, futuramente, na barreira hematoencefa-
lica (SHABBIR et al., 2021; VARESI et al.,
2022).

Ademais, a literatura e os estudos compara-
tivos levantam fortemente a hipotese de que
esse processo inflamatdrio pode potencializar a
neuroinflamagao e contribuir assim para maior
formacao das placas beta-amiloides, que com-
preendem a principal conjectura de patogénese

da DA (SHABBIR et al., 2021).

Tratamento
Diante de uma fisiopatologia ainda ndo

completamente elucidada, existem diversos tra-
tamentos ainda em estudos clinicos que tem
como principal objetivo corrigir e¢/ou solucionar
os problemas relacionados a alteracao da micro-
biota padrao (disbiose).

1°: Dieta

A ingestdo de certos tipos de alimento pode
auxiliar na moldagem da microbiota, bem como
atuar como pilar fundamental na montagem
bacteriana intestinal e da composicdo genética,
configurando assim um determinante funda-
mental no tratamento dos pacientes com DA
e/ou disbiose (LIU et al., 2020; SHABBIR et
al.,2021).

A ingestdo de alimentos vegetais, antioxi-
dantes, acidos graxos poliinsaturados, dmega 3,
vitaminas, legumes e cereais mostraram-se po-
tencialmente eficazes no retardamento da DA.
Esses alimentos podem prevenir o estresse oxi-
dativo e a neuroinflamag¢do, que podem culmi-
nar na fosforilagdo de proteinas beta-amildides
e tau. Uma das dietas testadas ¢ a dieta do me-
diterraneo que conferiu prote¢ao aproximada de
1,5 a 3,5 anos contra a DA (LIU et al., 2020).
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2°: Prebioticos
Compreendem o grupo de substancias orga-

nicas nao digeriveis como carboidratos de ca-
deia curta e que tem como principal objetivo
promover o crescimento ou aumentar o niimero
de bactérias benéficas presentes no intestino
como lactobacilos e bifidobactérias (VARESI
etal.,2022).

Um estudo longitudinal multiétnico, que in-
cluiu 1.837 idosos sem evidéncia de neurodege-
nera¢do, mostrou que a administracao diaria de
frutanos, um prebidtico bem conhecido, reduziu
o risco de desenvolvimento de DA e melhorou
0 comprometimento cognitivo, confirmando as
evidéncias anteriores em ratos. Todavia, outros
autores consideram necessaria a manutencao
dos estudos nessa area para a instauragao do uso
dos prebidticos futuramente (SHABBIR et al.,
2021).

3°: Probioticos

Sao microrganismos, ou seja, bactérias vi-
vas que tem patogenicidade muito baixa ou nula
e que proporcionam efeitos benéficos ao hospe-
deiro (KANDPAL et al., 2022; VARESI et al.,
2022).

Esses apresentam inimeros potenciais be-
neficios no que tange a profilaxia da disbiose e
estabelecimento de uma adequada populagao
bacteriana. Dentre eles (SHABBIR et al., 2021;
KANDPAL et al.,2022; VARESI et al., 2022):
e Secretar e produzir bacteriotoxinas e supri-

mir a invasdo bacteriana;

e Bloquear adesdo de patdgenos as células
epiteliais;

e Aumentar a integridade da barreira;

e Producao de muco exercendo efeito trofico
na mucosa intestinal;

e FEvitar envelhecimento, stress oxidativo e
inflamagao cronica do intestino;

e Auxiliar no pH intestinal;

e Regular resposta imune por células Thl,

Th2, Th17 e estimulagao de células NK ¢ B;
e Modular neurotransmissores, proteinas e o

fator neutréfico que desempenha fungdes

cognitivas, processo de aprendizado, humor

e memoria.

Nesse contexto, uma revisao sistematica
apontou os probidticos como principal trata-
mento na melhoria do funcionamento cognitivo
com potencial diminuigdo de biomarcadores
oxidativos e inflamatorios na DA, sendo as bac-
térias Lactobacillus e Bifidobacterium os mi-
crorganismos mais relevantes (KANDPAL et
al., 2022).

Além disso, um estudo randomizado, du-
plo-cego e clinicamente controlado elaborado
com 60 pacientes com DA foi realizado dispo-
nibilizando placebo e probioticos aos pacientes.
Posteriormente, com 12 semanas de tratamento
com 200 ml de mistura com Lactobacillus Aci-
dophilus, Lactobacillus Casei, Bifidobacterium
Bifidum e Lactobacillus Fermentum, foi rela-
tada uma melhora significativa na pontuacao do
mini-exame do estado mental (MEEM) em
comparagao aos controles (p < 0,001). Esse es-
tudo e outra meta-analise também demonstra-
ram melhoria de proteina C reativa sérica, fun-
cdo das células beta, triglicerideos e sensibili-
dade a insulina (VARESI et al., 2022).

4°: Melatonina
Trata-se de um hormonio produzido pela

glandula pineal e que se mostrou com potencial
de aumentar a depura¢do beta-amildide por
meio da drenagem linfatica e melhorar a neuro-
toxicidade induzida por essas proteinas. Obser-
vou-se também que ela pode aumentar a pro-
porcao de Firmicutes para Bacteroidetes e Ak-
kermania e diminuir as bactérias patogénicas
no intestino (SHABBIR et al., 2021).

Estudos demonstram que pacientes com
DA geralmente apresentam niveis mais baixos
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de melatonina se comparados a pacientes sau-
daveis e que a sua suplementacio pode promo-
ver efeitos neuroprotetores e exercer melhora
no desempenho cognitivo (SHABBIR et al.,
2021).

5°: Transplante de microbiota fecal
Corresponde a transferéncia de fezes de in-

dividuos pré-selecionados para um receptor e
tem como objetivo alterar e/ou corrigir a com-
posicdo da microbiota intestinal (VARESI et
al.,2022; LIU et al., 2020).

Esse processo pode ser benéfico para dimi-
nuicao de agregacao de placas beta-amiloides e,
consequentemente, do declinio cognitivo. Os
estudos até o momento foram realizados so-
mente em camundongos e, portanto deve- se ter
cautela na extrapolagdo prematura de dados de
estudos pré-clinicos, devido as limitagdes ine-
rentes aos modelos de roedores (SHABBIR et
al.,2021; VARESI et al., 2022).

CONCLUSAO

A disfungdo do eixo microbiota-intestino-
cérebro, relacionada a disbiose intestinal, tem
sido associada a cascata patoldgica da DA, es-
pecialmente pelo processo de neuroinflamagao.
Nesse sentido, a microbiota intestinal e suas
substancias sintetizadas se tornam possiveis al-
vos terapéuticos, fomentando estudos clinicos
que visam solucionar a disbiose e, consequen-
temente, atuar na reducao da progressao da do-
enca. No entanto, é necessario elucidar a corre-
lagdo entre disbiose e doenca de alzheimer por
meio de novas pesquisas acerca do tema, haja
vista que apesar de muitos estudos demonstra-
rem a escassez e/ou alteragdo da microbiota
nesses pacientes, ainda sdo insuficientes para
comprovar e esclarecer essa associacao.
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