CENTRO UNIVERSITARIO PRESIDENTE TANCREDO DE ALMEIDA
NEVES - UNIPTAN

CURSO DE MEDICINA

ANA CAROLINA STORCH OLIVEIRA
CREUZA GABRIELA CARDOSO DA SILVA

A RELACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL COM O
AGRAVAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

SAO JOAO DEL REI, AGOSTO, 2021



ANA CAROLINA STORCH OLIVEIRA
CREUZA GABRIELA CARDOSO DA SILVA

A RELACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL COM O
AGRAVAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Trabalho de Conclusdo do Curso,
apresentado para obtencdo do grau de
meédico no Curso de Medicina do
Centro  Universitario  Presidente
Tancredo de Almeida  Neves,
UNIPTAN.

Orientador: Prof. Dr. Luiz Eduardo Canton Santos
Co-orientador: Prof. Dr. Daniel Riani Gotardelo

SAO JOAO DEL REI, AGOSTO, 2021



ANA CAROLINA STORCH OLIVEIRA
CREUZA GABRIELA CARDOSO DA SILVA

A RELACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL COM O
AGRAVAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Trabalho de Conclusdo de Curso
aprovado pela Banca Examinadora
para obtencdo do Grau de Médico, no
Curso de Medicina do Centro
Universitario Presidente Tancredo de
Almeida Neves, UNIPTAN.

Sao Jodo Del Rei, 02 de dezembro de 2021.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Luiz Eduardo Canton Santos — Orientador Centro Universitario Presidente
Tancredo de Almeida Neves

Profa. Dra Suelen Perobelli - Imunologista - Centro Universitario Presidente Tancredo de
Almeida Neves

Prof. Dr. Daniel Riani Gotardelo — Centro Universitario Presidente Tancredo de Almeida Neves



RESUMO

A microbiota intestinal € um importante elemento para a manutencdo da saude dos seres
humanos. Ela é composta, principalmente, por bactérias — em sua maioria anaerobicas —,
fungos e virus. Sua formagdo se inicia a partir do nascimento. A microbiota tem influéncia
na destruicdo dos neurdnios intestinais devido a uma alimentacéo desregulada, e isso pode
progredir até os neur6nios cerebrais. Disfun¢fes da microbiota podem cursar com doenca
neurodegenerativa, como a doenca de Alzheimer (DA). A DA é uma doenca que acarreta
a morte dos neurénios pelo aumento desregulado de peptideos do tipo Tau e fragmentos
- amiloides, fazendo com que o cérebro sofra uma atrofia e perca suas funcdes a partir do
depdsito de placas que inibem as sinapses neuronais — essenciais para o funcionamento
cerebral. A comunicacdo da microbiota intestinal com o cérebro é denominada eixo-
intestino-cérebro, sendo fundamental para a regulacao da fisiologia de ambos os sistemas.
A existéncia desse eixo supde que a dishiose intestinal possa acarretar inflamacéo cronica,
reacOes metabolicas e imunogénicas. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é entender
como a microbiota interfere e se relaciona com 0 nosso cérebro; compreender de que
modo o cérebro e a DA podem ser modificados por meio da microbiota intestinal; e
entender as perspectivas de tratamento. Para isso, realizou-se pesquisas de revisdo
bibliografica qualitativa em artigos sobre microbiota intestinal e o surgimento e
agravamento da DA. Nos resultados, observou-se que a microbiota intestinal dos
pacientes com Alzheimer possui maior quantidade de bactérias pro- inflamatérias e uma
diminuicdo de bactérias anti-inflamatérias, com isso aumenta os niveis de inflamagao no
plasma. Os probidticos prebidticos e alguns tipos de dieta se mostram benéficos por
alterarem a microbiota intestinal dos pacientes. Portanto, observou-se que as alteracdes

na microbiota intestinal estdo ligadas ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Alzheimer. Disbiose. Deméncia.



ABSTRACT

Gut microbiota is an important element in maintaining the health of human beings. It is
mainly composed of bacteria — mostly anaerobic — fungi and viruses. Its formation starts
from birth. The microbiota has an influence on the destruction of intestinal neurons due
to an unregulated diet, and this can progress to brain neurons. Microbiota dysfunctions
can lead to neurodegenerative disease, such as Alzheimer's disease (AD). AD is a disease
that causes the death of neurons by the unregulated increase of Tau-type peptides and
fragments - amyloids, causing the brain to atrophy and lose its functions from the
deposition of plaques that inhibit neuronal synapses - essential for brain functioning. The
communication between the gut microbiota and the brain is called the gut-brain axis
(GBA), and it is essential for regulating the physiology of both systems. The existence of
this axis assumes that intestinal dysbiosis can lead to chronic inflammation, metabolic
and immunogenic reactions. Thus, the objective of this work is to understand how the
microbiota interferes and relates to our brain; understand how the brain and AD can be
modified through the gut microbiota; and understand the prospects for treatment. For this,
qualitative literature review research was carried out on articles on gut microbiota and the
emergence and worsening of AD. In the results, it was observed that the gut microbiota
of patients with Alzheimer's has a greater amount of pro-inflammatory bacteria and a
decrease in anti-inflammatory bacteria, thus increasing the levels of inflammation in the
plasma. Prebiotics, probiotics and some types of diet prove to be beneficial by altering
the gut microbiota of patients. Therefore, it was observed that changes in the gut

microbiota are linked to the development of Alzheimer's disease.

Keywords: Gut Microbiota. Alzheimer's. Dysbiosis. Dementia.
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RESUMO

A microbiota intestinal € um importante elemento para a manutencdo da saude dos seres
humanos. Ela é composta, principalmente, por bactérias — em sua maioria anaerébicas —,
fungos e virus. Sua formacdo se inicia a partir do nascimento. A microbiota tem influéncia
na destrui¢do dos neurénios intestinais devido a uma alimentacéo desregulada, e isso pode
progredir até os neurdnios cerebrais. Disfuncdes da microbiota podem cursar com doenca
neurodegenerativa, como a doenca de Alzheimer (DA). A DA é uma doenga que acarreta
a morte dos neurdnios pelo aumento desregulado de peptideos do tipo Tau e fragmentos
- amiloides, fazendo com que o cérebro sofra uma atrofia e perca suas funcdes a partir do
depdsito de placas que inibem as sinapses neuronais — essenciais para o funcionamento
cerebral. A comunicacdo da microbiota intestinal com o cérebro é denominada eixo-
intestino-cérebro, sendo fundamental para a regulacao da fisiologia de ambos 0s sistemas.
A existéncia desse eixo supde que a dishiose intestinal possa acarretar inflamacao crénica,
reacOes metabolicas e imunogénicas. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é entender

como a microbiota interfere e se relaciona com 0 nosso cérebro; compreender de que
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modo o cérebro e a DA podem ser modificados por meio da microbiota intestinal; e
entender as perspectivas de tratamento. Para isso, realizou-se pesquisas de revisdo
bibliografica qualitativa em artigos sobre microbiota intestinal e o surgimento e
agravamento da DA. Nos resultados, observou-se que a microbiota intestinal dos
pacientes com Alzheimer possui maior quantidade de bactérias pro- inflamatdrias e uma
diminuicdo de bactérias anti-inflamatorias, com isso aumenta os niveis de inflamagao no
plasma. Os probidticos prebidticos e alguns tipos de dieta se mostram benéficos por
alterarem a microbiota intestinal dos pacientes. Portanto, observou-se que as alteracdes

na microbiota intestinal estdo ligadas ao desenvolvimento da doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Alzheimer. Disbiose. Deméncia.
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1. INTRODUCAO
A colonizagdo microbiana humana comecga no nascimento. Os bebés nascidos de

parto normal sdo inicialmente colonizados com col6nias microbianas que tém uma
assinatura materna enriquecida em Lactobacillus e Prevotella spp, enquanto aqueles
nascidos por cesariana abrigam col6nias que se assemelham mais a microbiota da pele
enriquecida em Staphylococcus e Propionibacterium spp. A microbiota intestinal humana
se expande rapidamente e atinge um estagio semelhante ao de um adulto aos trés anos de
idade. Composta por trilhdes de microrganismos simbioticos, a microbiota intestinal € um
elemento essencial para a manutencdo da salde do hospedeiro. Este ecossistema
microbiano consiste principalmente de bactérias, das quais a maioria sdo anaerdbios
estritos, e também fungos e virus. Os fatores que afetam a microbiota intestinal séo parto
cesareo, auséncia de amamentacdo, fatores dietéticos, idade gestacional, genética do
hospedeiro, exposicdo a infeccdes (materna e infantil) e uso de antibioticos®.

A microbiota intestinal tem grande influéncia na modulacdo da saude e esta
relacionada a obesidade e a varias doencas mentais como disturbios do
neurodesenvolvimento, tais como: autismo, doenca de Alzheimer (DA) e esquizofrenia.
Essa influéncia € realizada através do eixo microbiota-intestino-cérebro. Diferentes
estudos neste campo revelam como as variagdes na composi¢ao da microbiota intestinal
influenciam todos os aspectos da fisiologia, incluindo obesidade, funcdo cerebral e
comportamento. Embora a microbiota intestinal caracteristica na obesidade tenha sido
estudada em profundidade, em termos de neurociéncia e aspectos neuropsiquiatricos, ha
evidéncias acumuladas de que desempenha um papel fundamental no agravamento de
doencas®.

O eixo intestino-cérebro desempenha um papel fundamental na regulacdo da
fisiologia do intestino e do cérebro por representar uma comunicacao bidirecional entre
o Sistema Nervoso Central (SNC) e o intestino.® Essa comunicagao ocorre por vias como
o Sistema Imunoldgico, nervo vago e Sistema Nervoso Entérico (SNE). O fato de que as
sindromes metabolicas e a DA compartilham tragcos comuns, como resisténcia a insulina
e inflamagdo cronica, e se correlacionam com deficiéncias semelhantes da anatomia e
funcdo do cérebro, confirma ainda mais o importante papel desempenhado pelo intestino-
cérebro eixo na regulacdo do metabolismo do hospedeiro, resposta imune e fisiologia
cerebral. Em condicdes de disbiose, a microbiota intestinal fica perturbada e, como
consequéncia, ocorre inflamacdo crénica. Com isso ocorre um aumento da

permeabilidade na barreira epitelial intestinal, resultando em uma maior suscetibilidade &
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invasdo de bactérias e virus que desencadeiam processos inflamatorios. Entdo, com a
comunicacdo que existe no eixo-intestino-cérebro, esse processo promove uma
neuroinflamacdo que prejudica a barreira hematoencefalica, causa lesdo neural e, por
consequéncia, resulta em distarbio neurodegenerativo juntamente com uma infinidade de
reacOes metabolicas e imunogénicas que podem contribuir para o aparecimento de
obesidade, diabetes tipo 2, sindrome metabolica e DA 23,

As deficiéncias da microbiota intestinal aumentam a inflamacéo intestinal, que
diminui a expressao de proteinas de juncao de aderéncia ou oclusdo nas células epiteliais
do célon. A reducéo das jungdes provoca o cruzamento dos exsudatos microbianos para
0 sistema circulatério, 0 que desencadeia a resposta inflamatoria. O nivel aberrante de
citocinas pro-inflamatdrias no plasma atinge o cérebro e desencadeia a inflamacao,
modificando a maturacdo microglial e a ativacdo de astrocitos. Ocorre uma resposta
inflamatdria local, que € iniciada por meio da ativacdo das principais células envolvidas
no mecanismo de resposta inflamatdria no sistema nervoso central os astrocitos e a
microglia. Estas células sdo encontradas em abundancia perto de neurdnios e placas
danificadas, quando ativadas liberam uma variedade de mediadores inflamatdrios, tais
como citocinas e produtos neurotoxicos que podem contribuir para a degeneragdo
neuronal e morte celular.3*

A DA é uma doenca neurodegenerativa cronica e progressiva. E caracterizada pelo
comprometimento da memdria e perda progressiva das funcdes cognitivas e motoras. 1sso
ocorre pois com o tempo o cérebro atrofia e aos poucos perde a sua funcdo. O processo
mais severo se da no hipocampo e no I6bulo temporal, visto que sdo as areas com maior
deposicdo de placas senis e emaranhados neurofibrilares de proteina TAU*®,

A causa da DA ainda ndo é totalmente esclarecida. Existem duas hipéteses
principais para explicar a sua etiologia. A primeira é da cascata amiloidal, é caracterizada
pela presenca de placas senis formadas pelo peptideo Ap e emaranhados neurofibrilares
compostos de proteina TAU, responsavel pela formacao de microtibulos que transportam
nutrientes e informacgdes para os neurdnios. Quando modificada, esta proteina leva a
morte dos neurénios, ocorrendo a partir disso perdas sinépticas e degeneracdo neuronal.
Outro fator agravante sdo que os peptideos AP (beta-amiloide) tem um alto potencial
toxico ao se agregar podem formar placas amiloides insoltveis e disparam o processo da
neuroinflamacdo. De acordo com a hipétese colinérgica, pacientes com Alzheimer
apresentam uma degeneracdo dos neurdnios colinérgicos e reducdo dos marcadores

colinérgicos. Cérebros dos pacientes com Alzheimer mostram uma reducéo da redugédo
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da atividade da colina acetiltransferase e reducdo da atividade da acetilcolinesterase
acarreta uma reducgdo dos niveis de acetilcolina e reducdo na transmissdo colinérgica e
iSso gera 0 prejuizo cognitivo °.

Sendo assim, o presente estudo pretende compreender como alteracGes microbiota
intestinal se relacionam com a doenca de Alzheimer. Espera-se também analisar possiveis
tratamentos a serem utilizados para minimizar os danos da doencga. Portanto, se
conseguirmos entender os fatores que interferem no desenvolvimento da DA e sua
fisiologia, a microbiota intestinal, o que as bactérias da microbiota excretam e como o
que elas excretam poderiam interferir na sinalizacdo da DA, seria possivel desenvolver

medicamentos e tratamentos mais eficazes nessa patologia.

2. JUSTIFICATIVA

A DA é a afecgdo neurodegenerativa mais comum e a principal causa de
deméncia, ndo podendo ser prevenida, curada e nem tratada. Observou-se que alterac6es
na microbiota intestinal levam a inflamacéo sistémica que prejudica a barreira
hematoencefalica, promove neuroinflamacdo, lesdo neural e neurodegeneracdo. Dessa
forma, justifica-se a elaboracdo da presente reviséo com vistas ao entendimento atual
acerca da microbiota intestinal e como ela pode influenciar a DA, podendo contribuir de

forma efetiva para o retardo da doenca ou prevenir o seu desenvolvimento.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Entender como a microbiota interfere e se relaciona com a Doenga de Alzheimer.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Conhecer as variacbes da microbiota intestinal e sua relacdo com a

Doenca de Alzheimer.

b) Descrever as alteracdes metabolicas que levam a producdo de proteina
TAU.

¢) ldentificar por meio de artigos publicados entre os anos de 2011 e 2021
as reacbes metabolicas e imunoldgicas provocadas por alteracbes na

microbiota e que possam estar relacionadas com a doenca de Alzheimer.

d) Associar as reacGes metabolicas e imunologicas a producéo de proteina
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TAU.

e) Identificar possiveis alvos terapéuticos para a reducdo da producdo de
proteina TAU, vinculados aos processos inflamatorios desencadeados

pela microbiota.

4. METODOLOGIA

A pesquisa trata de uma revisdo bibliografica, qualitativa, sobre como a

microbiota intestinal pode afetar no surgimento e agravamento da doenca de Alzheimer.

As bases de dados utilizadas para a busca de artigos foram: Google académico,
Pubmed e Scientific Eletronic Library (Scielo). Na base de dados do Pubmed o idioma
utilizado para a pesquisa foi inglés e nas bases Google Académico e Scielo foi 0
portugués. A pesquisa foi mediada pelos seguintes descritores em Ciéncia Saude
(DeCS/MeSH): Doenca de Alzheimer, Microbiota e Tratamento em portugués e

Alzheimer’s disease, Microbiota e Treatment, em inglés.

Foram considerados os artigos originais publicados em estudos primaérios e
secundario no periodo de 2011 a 2021. Relatos de experiéncia e recomendagfes foram
excluidos do estudo, bem como estudos encontrados em duplicidade nas bases de dados
consultadas. Adotaram-se como elegiveis os estudos do tipo Metanalise, Ensaio
Controlado Randomizado, Revisdo Sistematica e Artigos de Revisdo. Os titulos e 0s
resumos foram revisados. Os estudos selecionados segundo os critérios descritos foram

obtidos integralmente e com base nesta acédo, elaborou-se uma lista de artigos para analise.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
A pesquisa foi feita inicialmente com os termos Treatment, microbiota e

Alzheimer’s disease, o que resultou em 1.571 artigos. Apos selecionados os filtros de
Metanalise, Ensaio Controlado Randomizado, Revisdo Sistematica e Artigos de Revisao,
este nimero reduziu para 49. Destes 2 trabalhos foram excluidos apos constatacdo de
duplicidade e 33 apds a leitura do resumo e titulo, perfazendo o total de 14 artigos
selecionados para leitura na integra, sendo incluidos neste trabalho 12 artigos, sendo 9
em inglés e 3 em portugués.

Figura 1 — Fluxograma contendo o processo de selecéo dos artigos.
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Estudos identificados nos portais PubMed. Scielo e Google Académico

(n=1571)

k4

Estudos repetidos (n=2)

T

 scionio I it

Estudos selecionados apos

a colocacdo de filtro (n=4%)

Elegiveis

Inchiidos

Estudos elegiveis e lidos na integra (n=14)

Estudos incluidos na revisdo (n=12)

l

Estudos em inglés (n="0)

(n=31

Estudos em porfugues

Quadro 1- Autor, titulo segundo o idioma em que foi publicado, tipo de estudo e

principais resultados.

AUTOR

TITULO

TIPO DE ESTUDO

PRINCIPAIS
RESULTADOS

Vo Van Giau, Si Ying Wu,
Angelo Jamerlan, Seong
Soo A. Na, Sang Yun Kim
e John Hulme.

Gut Microbiota and Their
Neuroinflammatory
Implications in
Alzheimer’s Disease.

Reviséo bibliografica.

Os autores descreveram que a
disbiose intestinal é para
provocar quadros de
neuroinflamacéo e assim
contribuir para o agravamento
da DA.

Isabelle Helena Lobéo
Bentes Souza, Leticia de
Souza Galvéo, Radmila
Ferreira Monteiro, Raphael
Helvécio Carvalho de
Oliveira Diniz, Vitéria
Maritzzi Costa Mendonca,
Rodrigo Scaliante de Moura.

Aspectos fisiopatologicos
relacionados ao eixo
microbiota-intestino-
cérebro

Revisdo de literatura
do tipo integrativa

O artigo aborda alteragdes na
microbiota intestinal
aumentam a permeabilidade
intestinal e da barreira
hematoencefalica e leva ao
aumento da probabilidade de
distdrbios neurodegenerativos
por acarretar uma inflamacéo
do sistema nervoso. Para
reduzir a neuroinflamacéo
abordar a restri¢do calérica e
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ingesta de vitamina C, E e
flavonoides estdo
relacionados a diminuicdo do
risco de doenca
neurodegenerativas. Também
aborda como a serotonina é
importante na regulacdo da
microbiota.

M. Bostanciklioglu

The role of gut
microbiota in
pathogenesis of
Alzheimer’s Disease.

Revisdo de literatura

O artigo aborda que pacientes
com DA tem uma diminuicéo
das bactérias anti-
inflamatorias e aumento das
bactérias pro-inflamatorias
gue aumentam o nivel de
inflamagdo no plasma e no
SNC.

Sofka, D. C. K.; carneiro, R.
F. C.; Pietrovski,E. F.

Novas drogas em testes
clinicos para o tratamento
do mal de Alzheimer.

Estudo de revisao
qualitativa

Os autores abordam propostas
de drogas como a terapia
antiamiloide para inibir as
placas senis, anti-
histaminicos H3 para
aumentar a liberacéo de
neurotransmissores e 0
bexarotene com funcgéo de
limpeza tecidual impedindo o
acumulo de beta-amiloide.

Pistollato, F., Sumalla
Cano, S., Elio, 1., Masias
Vergara, M., Giampieri,
F., & Battino, M.

Role of gut microbiota
and nutrients in
amyloid formation and
pathogenesis of
Alzheimer

disease. Nutrition
reviews, 74(10), 624—
634.

Revisdo de literatura.

Os autores abordam a que o
intestino e o eixo-intestino-
cérebro podem desempenhar
uma propagacao cruzada e
por essa razéo pode implicar
no inicio da DA. Intervengdes
dietéticas baseadas em
plantas podem melhorar a
disbiose. Estudos
descreveram os efeitos
benéficos dos fendis naturais
presentes em alimentos
derivados de plantas, como
ché verde, frutas vermelhas,
especiarias, azeite de oliva
extra virgem, vinho tinto e
ervas aromaticas, na reducao
da agregacdo amiloide e na
incidéncia de amiloide
relacionado doencas.

Adriana Sereniki; Maria
Aparecida Barbato Frazéo
Vital.

A doenca de Alzheimer:
aspectos fisiopatolégicos
e Farmacoldgicos.

Revisdo de literatura

Os autores abordam a relacédo
dos altos niveis de colesterol
sanguineo com o
desenvolvimento da DA,
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tratamento com estatinas para
reduzir esses niveis, terapia
anti-inflamatoria utilizando
drogas ndo esteroidais.
Abordam também outros
tratamentos farmacolégicos
que objetivam tratar sintomas
especificos como: cognitivos
e comportamentais.

Barbosa, R., & Vieira-
Coelho, M. A. (2020).

Probiotics and prebiotics:
focus on psychiatric
disorders - a systematic
review. Nutrition
reviews, 78(6), 437-450.

Revisdo sistematica da
literatura de ensaios
clinicos
randomizados.

Os probidticos oferecem
beneficio na doenca de
alzheimer. Foi realizado um
estudo por 12 semanas nos
individuos diagndsticos com
DA e houve uma melhora
significativa.

Krlger, J. F., Hillesheim,
E., Pereira, A., Camargo,
C. Q., & Rabito, E. I.

Probiotics for dementia:
a systematic review and
meta-analysis of
randomized controlled
trials. Nutrition

reviews, 79(2), 160-170.

Revisdo sistematica e
metanalise.

Foi realizado um estudo 161
individuos com DA
recebendo cepas de
Lactobacillus e
Bifidobacterium e néo
mostraram efeito benéfico na
fungéo cognitiva. Em contra
partida, evidencia uma
melhora nos triglicerideos
plasmaticos, colesterol de
lipoproteinas de densidade
muito baixa, resisténcia a
insulina e malondialdeido
plasmatico.

Temitope Cyrus
Ekundayo, Tonsin Abiola
Olasehinde, Kunle
Okaiyeto e Anthony .
Okoh.

Microbioal Pathogenesis
and Pathophysiology of
Alzheimer's Disease: A
Systematic Assessment
of Microorganisms'
Implications in the
Neurodegenerative
Disease.

Revisdo das bases de
dados Web of Science
(WoS) e Scopus.

Os autores abordam que
infeccdes bacterianas,
principalmente, as associadas
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Os autores abordam que
pacientes com infecgdes
bacterianas, em especial a H.
pylori, tem uma maior
predisposicdo a desenvolver
DA.
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The role of the
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Reviséo bibliografica

Os autores relatam que
probidticos e prebidticos
alteram a composicao da
microbiota intestinal e
desempenham um papel
essencial na fisioloia e
fisiopatologia da DA e outros
disturbios neuropsiquiatricos.

Foram selecionados 3 tdpicos para serem discutidos dentro dos 12 artigos incluidos:
microbiota intestinal; microbiota, cérebro e doenca de Alzheimer e possiveis alvos
terapéuticos para a reducdo da producdo de proteina TAU vinculados aos processos
inflamatdrios desencadeados pela microbiota.

5.1 Microbiota intestinal
Sua composicao consiste principalmente na presenca de bactérias, fungos e virus.

Os géneros de bactérias mais abundantes sdo: Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria e Verrucomicrobia. A comunidade microbiana é um elemento essencial
para a manutencdo da saude, pois contribui para a regulacdo do metabolismo, influéncia
na absorcdo e distribuicdo de gorduras ingeridas na dieta, auxilia na manutencdo da
integridade da barreira epitelial intestinal, na imunidade e resisténcia a patogenos®2.

O desequilibrio ou alteracdo da microbiota é chamado disbiose e esta relacionado
a diversas mas condi¢des agudas e crbnicas de salde. A colonizagdo no momento do nascimento,
mudancas dietéticas e exposicdo a antibidticos sdo exemplos de fatores que podem influenciar a
microbiota intestinal tanto positiva como negativamente. Alteracbes na composicdo da
microbiota intestinal, podem ser causadas por varios fatores, entre eles os mais citados
foram: exposicao a altas dosagens de antibioticos, infeccdes bacterianas, as mais comum
foram a Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae, Escherichia coli e E. Shighella,
infeccdes virais, mais comum: Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex virus (HSV)-1
e HSV-2. Esses processos levam a perda da homeostase, que implica em um processo
inflamatdrio gera a neuroinflamacéo e desenvolve vérias doencas, como o caso da Doenca
de Alzheimer®!?, Pacientes com infeccBes cronicas de H. Pylori podem estimular a

libera¢do de mediadores inflamatorios e deposi¢ao de peptideos AP. Isso acontece pois a
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bactéria altera a microbiota intestinal®..

Um estudo observou que a composi¢cdo da microbiota de 43 pacientes com Alzheimer.
Pacientes com microbiota composta por Bactérias Gram-negativas em grande quantidade,
apresentam um aumento de endotoxinas, elas induzem a inflamacéo, liberam grandes
quantidades de citocinas inflamatorias (TNF- o, IL-6 e IL-8) estdo intimamente
relacionadas com a ocorréncia de DA, aumentam a expressdo de APP e formacéo de AB
no hipocampo®. Microbiota com presenca de virus (HSV-1, HIV, citomegalovirus
humano e Hepatite C) desencadeiam marcadores inflamatérios que levam a
neurodegeneracdo, isso ocorre porque eles desencadeiam uma maior producdo de
peptideo beta-amildde e formacéo de placas senis, resultando em uma neuroinflamacgéo
contribuindo para o desenvolvimento da DA!®. Microbiota composta por Acetobacter e
Lactobacillus apresentam um aumento na quantidade acidos graxos de cadeia curta, estes
modulam a ativacdo da micréglia induzida por a —sinucleina e causam a neuroinflamacéo
e assim cursa para o surgimento da DA.1 Microbiotas compostas por Lactobacillus e
Bacillus mostraram atuar na degeneracdo da acetilcolina e reduzindo seus niveis no
cérebro acarretando prejuizo cognitivo visto que ela atua como neurotransmissores no
SNC e SNP na funcéo cognitiva principalmente ligados a memoria e aprendizado*®.

Estudos observacionais de modelo animal demostrou que microbiotas compostas
com Porphyromonadacea, Odoribacter, Butyricimonas, Clostridium e Oxalobacter tem
um aumento da permeabilidade intestinal pois ocorre aumento da inflamacao intestinal,
resultando em sintomas cognitivos piores do que o modelo com microbiota saudavel©.
Modelos de animais com genética propensa para desenvolver DA que foi introduzida na
sua microbiota os géneros com atividade pré-inflamatéria como Odoribacter,
Helicobacter e Sutterella apresentaram um aumento na permeabilidade da mucosa
intestinal e aumento da deposicdo de placas amiloides no cérebro.

Observou que a microbiota das pessoas com DA tem uma diminuicéo de bactérias
Eubacterium rectale e Bacteroides fragilis que possuem atividade anti-inflamatoria, elas
agem inibindo as interagdes entre os peptideos AP e assim reduzindo produtos
neurotdxicos no cérebro. Em contrapartida, percebe-se uma elevada abundancia de
Escherichia e Shigella, que possuem atividade pré-inflamatéria e estdo associadas a
producédo de citocinas pro- inflamatdrias, tais como as interleucinas IL-6 e IL-1f3, a
quimiocina 2 (CXCL2) e o inflamassoma NLRP3, e a deposicao de peptideos AP no
cérebro. Estas bactérias também sdo responsaveis por liberar LPS que, quando associadas

a um estado de disbiose, conseguem ultrapassar a BHE e chegar ao cérebro!31°,
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Evidéncias recentes apontam para uma ligacéo causal entre patégenos e mudancas
na composicao da microbiota intestinal, junto com mudangas inflamatdrias em vérios
tecidos e 6rgaos, incluindo o tecido cerebral. Consequentemente, 0s micrébios intestinais
podem alterar os niveis de metabolitos relacionados ao neurotransmissor, serotonina,
afetando a comunicacdo intestino-cérebro e / ou alterando a funcéo cerebral. Além disso,
tanto o ramo aferente do nervo vago quanto a modulagdo do triptofano sistémico, o
precursor do neurotransmissor serotonina, estdo altamente implicados na transmissao de
mensagens da microbiota intestinal para o cérebro. A microbiota induz a producéo de
serotonina neuronal e em conjunto ela atuam na neuroprotecao da mucosa. A serotonina
age na formacdo das nas sinapses, modula a estrutura e fungdes do Sistema Nervoso
Entérico, composicdo da microbiota intestinal e cria um circuito de regulagdo entre os

dois sistemas?.

5.2 Microbiota intestinal, cérebro e Doenca de Alzheimer
Existem varias teorias sobre as causas da DA as principais sdo: a perda do

neurotransmissor colinérgico, a deposicao do peptideo beta-amiloide formando as placas
senis, a formacédo de emaranhados neurofibrilares contendo a proteina TAU, mecanismos
genéticos e inflamatorios®.

O comprometimento colinérgico ocorre em decorréncia de uma perda neuronal e
resulta na diminuicdo da acetilcolina pois a sua degradacdo pela enzima
acetilcolinesterase estd aumentada. A acetilcolina é responsavel pela formacdo da
memoria e esta relacionada com fungdes cognitivas®.

Observou que os pacientes com DA frequentemente apresentam emaranhados
neurofibrilares que sdo agregados da proteina TAU e placas senis. Quando ocorre disbiose
a proteina TAU sofre uma hiperfosforiliacdo e causa morte celular. A doenga pode
resultar da superproducdo de peptideo beta-amildide (AB), apos a interrup¢do dos
mecanismos homeostaticos que regulam a clivagem proteolitica da proteina precursora
amiloide (APP)3.

Observou que pessoas portadoras do alelo do gene apolipoprotéina E tipo 4, localizada
no cromossomo 19 possuem uma aumento de placas senis e reducdo da fungéo colinérgica
pois, ela promove a fibrilogénese da proteina beta-amiloide e altera a fosforilacdo da
proteina TAU levando a formagdo dos emaranhados neurofibrilares quando se expressa
no interior dos neurdnios*®. Genes localizados no brago longo do cromossomo 21

codificam a PPA e sdo responsaveis pela formacéo de beta-amildide em casos de mutacéo
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desse gene ocorre uma um acumulo de proteina Ap que associa ao desenvolvimento da
DAS.

A comunicagdo bidirecional entre o Sistema Nervoso Central e os 6rgdos
intestinais desempenha um papel na regulacéo. A associacdo entre a microbiota intestinal
e o cérebro foi comprovada devido a relacéo entre o intestino ou sistema nervoso entérico
e o sistema nervoso central. Os Sistemas Neuroenddcrino e Neuroimune, além dos bragos
simpatico e parassimpético do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) e do Sistema Nervoso
Entérico, sdo vias essenciais na comunicacéo intestino-cérebro. Essa comunicacéo leva a
uma possivel alteracdo em pacientes com DA ou agravando a inflamacéo, pois ha uma
troca de substancias bioldgicas por meio desses sistemas. Esses produtos quimicos sao
transportados pela circulagdo sanguinea e penetram através da mucosa intestinal e das
barreiras hematoencefalicas pois ela estd permeavel e causa uma reacdo inflamatoria
sistemical?12,

Em particular, alteracbes da microbiota intestinal e um aumento na
permeabilidade do intestino podem levar a um aumento geral na inflamagao sistémica,
neuroinflamacdo e disfuncdo de regides cerebrais especificas, como o cerebelo e o
hipocampo, através da diminuicio da sinalizacio colinérgica’®.

H& indicacbes de que infeccBes bacterianas e virais podem desencadear a
neurodegeneragéo associada a DA®. Um estudo revelou que pacientes com DA infectados
por alguma bactéria apresentavam niveis séricos elevados de peptideo beta-
amiloide. Considerando que ha quantidades indefinidas de LPSs (Lipopolissacarideos) e
amil6ides no intestino humano, é possivel que a microbiota intestinal humana possa
desempenhar um papel na etiopatogénese de distarbios neuroldgicos caracterizados por
tracos amiloidogénicos, como a DA, embora isso ndo tenha sido confirmado®. A
interrupcdo do equilibro da microbiota, que pode ser desencadeada por altas
concentragOes de antibidticos, supressdo do sistema imunoldgico, infeccBes bacterianas e
alteracdo das barreiras gastrointestinais, podem levar a processos patolégicos envolvendo
disbiose que s&o associados as disfuncdes cognitivas®. No entanto, ndo existe uma sintese
formal, avaliagdo ou mapeamento da patogénese microbiana e papéis da fisiopatologia na
DA. Assim, a microbiota intestinal pode produzir substancias neurotoxicas, como &cido
D-lactico e amonia, que podem induzir danos neuronais. O processo inflamatorio pode
ser desencadeado pela liberacdo de proteinas pré-inflamatorias, como citocinas e
ativadores imunoldgicos capazes de induzir neuroinflamacéo®.

A contribuicdo da microbiota intestinal para a formagdo e disseminacdo da
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amiloide torna-se ainda mais importante durante o envelhecimento, pois a composicao da
microbiota diminui a quantidade de espécies, e assim o epitélio do trato gastrointestinal e
a barreira hematoencefalica se tornam mais permeaveis a pequenas moléculas®>®. A
influéncia da amiloide no cérebro é através da barreira hematoencefalica € mediado pelo
receptor para produtos de glicosilacdo avancada (RAGE), esse receptor medeia o
transporte de peptideo Beta-amiloide através da barreira hematoencefélica, e é
dependente de chaperonas, moléculas que auxiliam no enovelamento correto das
proteinas, amiloides e apolipoproteinas E e J, enquanto a depuracdo da amiloide é
controlada pela proteina relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade.
Sabe-se que esses mecanismos de transporte estfo alterados em pacientes com DAY,

A deposicdo amiloide na DA e os eventos de cascatas moleculares comandando a
degeneracdo neurofibrilar € um processo rapido. Neurdnios expostos a proteina b
amiloide tém mostrado aumento vulneravel de excitotoxicidade. Esta proteina possui
propriedades neurotoxicas que comprometem a vida das células neuronais, e também é
responsavel por induzir mudancas intracelulares que resultam na formacdo de
neurofilamentos, podendo contribuir para o processo neurodegenerativo®.

Sendo assim ao conhecer 0s mecanismos de atuacdo da microbiota e como ela
atua na doenca de Alzheimer, poderia dar indicios e alvos terapéuticos para o seu

tratamento ou reducédo na velocidade do desenvolvimento.

5.3 Possiveis alvos terapéuticos para a reducao da producao de proteina TAU,
vinculados aos processos inflamatérios desencadeados pela microbiota
Probidticos sdo definidos como ‘“micro-organismos Vvivos que, quando

administrados em quantidades adequadas, proporcionam um beneficio a salde do
hospedeiro'?.

Uma combinacdo probidtica contendo B. longum e Lactobacillus spp. demonstrou
melhora da funcdo cognitiva e do estado metabdlico em pacientes com doenca de
Alzheimer. A co-suplementacdo de probidticos e selénio por 12 semanas em pacientes
com Alzheimer levou a melhora da funcdo cognitiva (ou seja, pontuagdes mais altas no
Mini-Exame do Estado Mental) e resultados favoraveis para marcadores especificos de
inflamacéo e estresse oxidativo em comparagdo com grupos de pacientes com Alzheimer
apenas com selénio ou placebo’.

Em um estudo de intervencgéo exploratoria usando suplementacdo de probioticos

em pacientes com deméncia de Alzheimer, o tratamento com probidticos multiespécies
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influenciou a composicdo das bactérias intestinais e 0 metabolismo do triptofano no
soro. Apds o tratamento, esses pacientes apresentaram menor permeabilidade intestinal
(refletida em menores concentracbes de zonulina fecal) e Faecalibacterium
prausnitzii (um microrganismo que produz AGCCs) mais abundante do que os
controles. Tomados em conjunto, esses resultados indicam a eficacia potencial dos
probioticos na melhoria da funcéo cognitiva em pacientes com Alzheimer e popula¢Ges
saudaveis'?,

Em um estudo com modelo de camundongos com DA administrou formulacdes
de probioticos e investigou seus efeitos. Os camundongos que receberam mistura
contendo nove cepas (bifidobacterias, lactobacilos e Streptococcus thermophilus) por 4
meses, apresentaram um melhor desempenho em testes cognitvos, reducdo do acimulo
de amiloide e aumento da expressdo de vias proteoliticas neuronais. Os que receberam
Lactobacillus delbrueckii por 2 meses, mostraram reducdo na degeneracdo neuronal,
manutencdo dos niveis de acetilcolina e a tarefa de aprendizagem espacial (teste do
labirinto de 4gua de Morris) aprimoradas. Os camundongos que utilizaram probio6ticos
com Bifidobacterium breve strain Al por 6 dias apresentaram reversdo da mudanca
induzida por AP na expressdo génica do hipocampo(expressdo reduzida de genes pro-
inflamatorios). Os que receberam mistura com L. acidophilus, L. fermentum, B.
anthracis , Bifodobacterium long por 8 semanas demonstraram reduc¢édo do declinio nas
tarefas de aprendizagem espacial e melhora nos biomarcadores do estresse oxidativo do
hipocampo (malondialdeido, superdxido dismutase). Entdo observa que em todos esses
estudos a administracdo dos probidticos melhorou a degeneracdo da expressdo cortical,
na inflamagc&o e melhorou o desempenho nos testes cognitivos?®.

Prebiotico ¢ definido como “um substrato que € utilizado seletivamente pelos
microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio a satide”. Uma dieta tipica de
prebidticos inclui insulina, fruto-oligossacarideos, galacto-oligossacarideos, amido
resistente e fibra sollvel. As propriedades dos prebidticos para a saude incluem
beneficios para o trato gastrointestinal, como inibicdo de patégenos e estimulacdo
imunoldgica e aumenta a expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
beneficios para o metabolismo cardiaco, reducdo dos niveis de lipidios no sangue,
beneficios para a satide mental e melhora a cognicao®?.

Um estudo de intervengdo analisou os efeitos de alimentos funcionais ou
prebidticos nos animais com DA. O animal que recebeu Fruto-oligossacarideos de

Morinda officinalis por 4 semanas apresentou reducgéo da apoptose neuronal e deposicéo
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de amiloide, teste de aprendizagem espacial aprimoradas e estresse oxidativo aprimorado.
Entdo o uso de fruto-oligossacarideo se mostrou eficaz na prevencdo dos avangos
cognitivos e melhora na deposicdo de amiloide®®.

A dieta também pode afetar a composicdo da microbiota intestinal. Dietas
caracterizadas por alta ingestéo de frutas e vegetais e um consumo baixo ou nulo de carne
estio  associadas a uma  abundancia  maior  de Prevotella  do que
de organismos Bacteroides. Bactérias do género Prevotella sdo conhecidas por expressar
genes que controlam a celulose e a hidrolise da xilana, enquanto
as bactérias Bacteroides sdo enriquecidas com genes necessarios para quebrar 0s
aminoacidos. Além disso, mudancas na ingestdo de nutrientes especificos, como &cidos
graxos, carboidratos, micronutrientes, prebi6ticos e probioticos, afetam a microbiota
intestinal, mas também podem modular a expressdo de genes e proteinas especificamente
presentes no figado, tecido adiposo, intestino, musculo e células®.

Por meio da dieta com a ingesta de fendis naturais, presentes em alimentos
derivados de plantas, como cha verde, especiarias, azeite de oliva extra virgem e ervas
aromaticas, ocorre a reducdo da agregacao amiloide, componentes fendlicos do azeite de
oliva extra virgem, mostraram promover a depura¢do de AP e a autofagia, bem como a
inibicdo da agregacdo de TAU e neuroinflamagéo. Estudos realizados in vitro mostrou
que o componente galato de epi-galocatequina, presente principalmente no cha verde
apresenta a¢do neuroprotetora contra a toxicidade de AP. Ele inibe a fibrilogénese de A
e a-sinucleina, bem como a maturagdo de fibrilas de AP e a-sinucleina em agregados
toxicos maiores. Por esse motivo, eles podem ter efeitos preventivos contra a DA.
Especiarias, alimentos derivados de plantas e ervas arométicas mostraram inibir a
agregacdo de proteinas amildides e a subsequente formacdo de placas, seus produtos
metabolicos podem modular a composi¢do da microbiota intestinal exercendo efeitos
semelhantes dos prebidticos, inibindo bactérias patogénicas e estimulando o crescimento
de bactérias benéficas®.

6. CONCLUSOES E PROPOSTAS
Observou que a evolugéo da DA esta relacionada com a reducdo da diversidade de

microrganismos comensais que habitam a TGI e isso provoca o desequilibrio da
microbiota, denominado disbiose. Esse desequilibrio favorece o aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, compromete as vias de comunica¢do do eixo-
intestino-cérebro isso acresce a neuroinflamacdo e contribui para o processo de

neurodegeneracdo. Contudo notou que alguns tipos de dieta, uso de probioticos e
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prebioticos auxiliam a restabelecer a microbiota intestinal do paciente com Alzheimer e
ajuda a retardar os sintomas da doenca.

Portanto, pesquisas com intervengdes nutricionais associadas ao uso de
probidticos, prebidticos e diferentes tipos de dietas, mostram beneficios e podem
melhorar a inflamacao intestinal e dishiose, como também estimular uma modulacao
positiva do eixo intestino-cérebro, reduzir a neuroinflamacdo e retardar ou regredir
deficiéncias cognitivas associadas & DA. Esses achados fornecem evidéncias de
compostos e nutrientes com potencial viavel para a prevencao e possiveis tratamentos da
DA.

7. REFERENCIAS

1. Vo Van Giau, Si Ying Wu, Angelo Jamerlan, Seong Soo A. Um, SangYun Kim
e John Hulme. Gut Microbiota and Their Neuroinflammatory Implications in
Alzheimer’s Disease. 2018 November 14; 1-18.

2. Andreo-Martinez P, Garcia-Martinez N, Sanchez-Samper E. A microbiota
intestinal e sua relacdo com as doencas mentais atraves do eixo microbiota-
intestino-cérebro. 2017; vol. 4, 52-58.

3.Serenikil A; Vital MABF. A doenca de Alzheimer: aspectos fisiopatoldgicos e
farmacoldgicos. 2008;30(1 Supl): 1-17.

4. Sofka, D. C. K; Carneiro, R. F. C.; Pietrovski, E. F. Novas drogas em testes clinicos
para o tratamento do mal de Alzheimer.

5. Pistollato F, Sumalla Cano S, Elio I, Masias Vergara M, Giampieri F, Battino M. Role
of gut microbiota and nutrients in amyloid formation and pathogenesis of Alzheimer
disease. Nutr Rev. 2016 Oct;74(10):624-34.

6. Grinberg, L. T., Rub, U., Ferretti, R. E., Nitrini, R., Farfel, J. M., Polichiso, L., Gierga,
K., Jacob-Filho, W., Heinsen, H., & Brazilian Brain Bank Study Group (2009). The dorsal
raphe nucleus shows phospho-tau neurofibrillary changes before the transentorhinal
region in Alzheimer's disease. A precocious onset?. Neuropathology and
applineurobiology, 35(4), 406-416.

7. Barbosa, R., & Vieira-Coelho, M. A. (2020). Probiotics and prebiotics: focus on
psychiatric disorders - a systematic review. Nutrition reviews, 78(6), 437-450.



26

8.Kruger, J. F., Hillesheim, E., Pereira, A., Camargo, C. Q., & Rabito, E. I. (2021).
Probiotics for dementia: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Nutrition reviews, 79(2), 160-170.

9.Ekundayo, T. C., Olasehinde, T. A., Okaiyeto, K., & Okoh, A. I. (2021). Microbial
Pathogenesis and Pathophysiology of Alzheimer's Disease: A Systematic Assessment of
Microorganisms' Implications in the Neurodegenerative Disease. Frontiers in
neuroscience, 15, 648484.

10. Ticinesi, A., Tana, C., Nouvenne, A., Prati, B., Lauretani, F., & Meschi, T. (2018). Gut
microbiota, cognitive frailty and dementia in older individuals: a systematic review. Clinical
interventions in aging, 13, 1497-1511.

11. Doulberis, M., Kotronis, G., Gialamprinou, D., Polyzos, S. A., Papaefthymiou, A.,
Katsinelos, P., & Kountouras, J. (2021). Alzheimer's disease and gastrointestinal
microbiota; impact of Helicobacter pylori infection involvement. The International
journal of neuroscience, 131(3), 289-301.

12. Generoso, J. S., Giridharan, V. V., Lee, J., Macedo, D., & Barichello, T. (2021). The
role of the microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric disorders. Revista brasileira de
psiquiatria (Sao Paulo, Brazil : 1999), 43(3), 293—-305.



	A RELAÇÃO DA MICROBIOTA INTESTINAL COM O AGRAVAMENTO DA DOENÇA DE ALZHEIMER
	1. INTRODUÇÃO
	2. JUSTIFICATIVA
	3. OBJETIVOS
	3.1 OBJETIVO GERAL
	3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	4. METODOLOGIA
	5. RESULTADOS E DISCUSSÃO
	5.1 Microbiota intestinal
	5.2 Microbiota intestinal, cérebro e Doença de Alzheimer
	5.3 Possíveis alvos terapêuticos para a redução da produção de proteína TAU, vinculados aos processos inflamatórios desencadeados pela microbiota
	6. CONCLUSÕES E PROPOSTAS
	7. REFERÊNCIAS

