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Resumo

Introducao. Diante da crescente compreensao da microbiota como um componente influente
na saude cerebral, neste estudo se propGe uma visao integrada do conhecimento, fornecendo
uma analise da literatura disponivel, uma vez que a Doenga de Alzheimer (DA), marcada por
neurodegeneracdo e neuroinflamacdo, apresenta desafios consideraveis no diagndstico e
tratamento. Além disso, com o aumento da proporcdo de idosos na populacdo global, torna-
se cada vez mais crucial compreender as interagdes eixo intestino-cérebro, a fim de investigar
0s mecanismos subjacentes e apresentar novas perspectivas terapéuticas. Objetivo. Analisar
a relagdo entre a microbiota intestinal e os processos neurodegenerativos da Doenca de
Alzheimer, com énfase na disbiose e sua interferéncia na regulacdo neural. Método. Foi
realizada uma revisdo bibliografica integrativa com analise critica de estudos sobre a relagao
entre a microbiota intestinal e a DA. No total, foram identificados 183 artigos, sendo 28
selecionados apos aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdao. Resultados. Os estudos
evidenciam a importéncia do intestino na regulacdo metabdlica, imunoldégica e neural,
destacando o eixo intestino-cérebro como via de comunicacdo bidirecional. A microbiota
intestinal emerge como peca central no entendimento de doencas neurodegenerativas,
influenciando processos inflamatdrios e homeostaticos cerebrais. Conclusdo. O eixo intestino-
cérebro é uma via relevante para compreender os mecanismos subjacentes a DA, apontando
a microbiota intestinal como potencial alvo para intervencdes terapéuticas. Compreender essas
interagOes é essencial para estratégias preventivas e para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes frente ao crescente impacto da DA na saude publica global.

Unitermos. Eixo Intestino-Cérebro; Microbiota Intestinal; Patogénese; Doencga de Alzheimer;
Doengas Neurodegenerativas

Abstract

Introduction. Given the growing understanding of microbiota as an influential component in
brain health, this study proposes an integrated perspective of existing knowledge, providing
an analysis of the available literature. Alzheimer's disease (AD), characterized by
neurodegeneration and neuroinflammation, presents significant challenges in diagnosis and
treatment. Additionally, with the increasing proportion of elderly individuals globally,
understanding the gut-brain axis interactions has become crucial to investigating underlying
mechanisms and presenting new therapeutic perspectives. Objective. To analyze the
relationship between gut microbiota and the neurodegenerative processes of Alzheimer's
disease, with an emphasis on dysbiosis and its impact on neural regulation. Method. An
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integrative literature review was conducted with a critical analysis of studies on the relationship
between the gut microbiota and AD. A total of 183 articles were identified, of which 28 were
selected after applying inclusion and exclusion criteria. Results. The studies highlight the
importance of the gut in metabolic, immunological, and neural regulation, emphasizing the
gut-brain axis as a bidirectional communication pathway. The intestinal microbiota emerges
as a central element in understanding neurodegenerative diseases, influencing inflammatory
and homeostatic processes in the brain. Conclusion. The gut-brain axis is a relevant pathway
for understanding the underlying mechanisms of AD, positioning the intestinal microbiota as a
potential target for therapeutic interventions. Understanding these interactions is essential for
preventive strategies and developing more effective treatments against the growing impact of
AD on global public health.

Keywords. Brain-Gut Axis; Gastrointestinal Microbiome; Pathogenesis; Alzheimer Disease;
Neurodegenerative Diseases

Resumen

Introduccién. Ante la creciente comprensiéon del microbiota como un componente influyente
en la salud cerebral, este estudio propone una visidn integrada del conocimiento,
proporcionando un analisis de la literatura disponible. La enfermedad de Alzheimer (EA),
caracterizada por neurodegeneracion y neuroinflamaciéon, presenta desafios considerables en
el diagndstico y tratamiento. Ademas, con el aumento de la proporcion de personas mayores
a nivel mundial, comprender las interacciones del eje intestino-cerebro se vuelve crucial para
investigar los mecanismos subyacentes y presentar nuevas perspectivas terapéuticas.
Objetivo. Analizar la relacion entre el microbiota intestinal y los procesos neurodegenerativos
de la enfermedad de Alzheimer, con énfasis en la disbiosis y su interferencia en la regulacion
neural. Método. Se realiz6 una revision bibliografica integrativa con analisis critico de estudios
sobre la relacion entre el microbiota intestinal y la EA. En total, se identificaron 183 articulos,
de los cuales 28 fueron seleccionados tras aplicar criterios de inclusién y exclusion.
Resultados. Los estudios evidencian la importancia del intestino en la regulacién metabdlica,
inmunoldgica y neural, destacando el eje intestino-cerebro como una via de comunicacion
bidireccional. El microbiota intestinal emerge como un elemento central en la comprensién de
enfermedades neurodegenerativas, influyendo en procesos inflamatorios y homeostaticos
cerebrales. Conclusion. El eje intestino-cerebro es una via relevante para entender los
mecanismos subyacentes de la EA, posicionando el microbiota intestinal como un posible
objetivo para intervenciones terapéuticas. Comprender estas interacciones es esencial para
estrategias preventivas y el desarrollo de tratamientos mas eficaces frente al creciente impacto
de la EA en la salud publica global.

Palabras clave. Eje Cerebro-Intestino; Microbioma Gastrointestinal; Patogenesia;
Enfermedad de Alzheimer; Enfermedades Neurodegenerativas
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade, o papel do intestino na salde
humana é reconhecido, como se observa na afirmacao de
Hipdcrates ha 2.500 anos que “todas as doengas comegam
no intestino”!. Embora essa perspectiva tenha sido por muito

tempo ignorada pela medicina ocidental moderna?, hoje,
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com o avanco das ciéncias biomédicas, afirma-se a riqueza
da microbiota intestinal, que além de participar ativamente
da digestao e do metabolismo de nutrientes, exerce papel
crucial na regulacao do sistema imunoldgico, na modulacao
do sistema nervoso e na influéncia sobre processos
cognitivos. Essa atuacao multifacetada revela o intestino
como um "segundo cérebro" e estabelecendo uma via de
comunicacdo bidirecional entre o intestino e o cérebro?3.

O processo natural de envelhecimento impacta
diretamente a saulde de diversos sistemas, incluindo o
gastrointestinal e o neuroldégico, aumentando a
suscetibilidade a diversas doencas cronicas*°. Uma das mais
desafiadoras e comuns é a deméncia, que afeta de maneira
devastadora as capacidades cognitivas, comprometendo a
autonomia e a qualidade de vida dos individuos. Estima-se
que a deméncia afetou mais de 50 milhdes de pessoas ao
redor do mundo em 2018, ou seja, 1,53% da populacao
mundial. E, as projecoes indicam que esses niumeros podem
dobrar até 2030 e triplicar até 20504,

Dentre as diversas formas de deméncia, a Doenca de
Alzheimer (DA) é a mais prevalente, contribuindo para cerca
de 70% dos casos*®. Esse cenario crescente e alarmante
destaca a urgéncia na busca por abordagens preventivas e
terapéuticas que possam minimizar o impacto desta
condicdo na saude publica global.

Nesse sentido, a DA é uma condicdo cronica e
progressiva, marcada pela neurodegeneracao colinérgica e

neuroinflamacdo3. Reconhece-se que a idade é um fator de
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risco crucial no desenvolvimento dessa enfermidade>.
Todavia, outros fatores como o tabagismo, as doencas
cardiovasculares, obesidade, sedentarismo, habitos
alimentares ruins e as caréncias nutricionais, estao
associadas com o desenvolvimento de prejuizos
neurocognitivos?3®. E, quando persistentes ao longo de
décadas, esses fatores estressores podem desregular o eixo
intestino-cérebro (GBA, do inglés Gut-Brain Axis),
impulsionando a neurodegeneragao®. Portanto, a
fisiopatologia da DA é multifatorial e complexa, com dois
principais eventos patoldgicos: o acumulo extracelular de
placas de B-amiloide (BA) e a formacao intracelular de
emaranhados neurofibrilares de proteina tau
hiperfosforilada®”’.

As placas de BA, especialmente o BA-42 - altamente
hidrofébico e propenso a agregacao -, formam depdsitos
insollveis no espaco extracelular. Assim, essas placas
causam disfuncdo sinaptica, promovem inflamacdao local e
criam um ambiente neurotdoxico®®. Além disso, o PBA
hiperativa receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA),
causando excitotoxicidade e sobrecarga de calcio nos
neuronios’, esse desbalanco leva a disfungdao mitocondrial,
exacerbando o estresse oxidativo. O calcio intracelular
elevado também ativa enzimas como calpainas e
fosfolipases, que em excesso degradam proteinas e
membranas celulares, além de causar danos ao DNA,

comprometendo a integridade celular?58,
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A exposicao prolongada ao PA sobrecarrega os
mecanismos homeostaticos do neurbnio, resultando na
ativacdo de vias apoptéticas e na morte celular programada.
Esse processo contribui para a neuroinflamacao, uma vez
que os danos neuronais ativam células imunes como a
microglia, perpetuando a inflamagao crbnica no sistema
nervoso central. Assim, a desregulacao do calcio intracelular
desencadeada pelo BA conecta diretamente o acumulo de
placas amiloides as alteracbes estruturais e funcionais
observadas nos cérebros de pacientes com DA%7/8,

Outrossim, no estagio patoldgico, a proteina tau sofre
hiperfosforilagdo, um processo mediado por varias quinases,
incluindo a glicogénio sintase cinase 3B (GSK3B), que
impede a interagdo da tau com os microtibulos, e,
consequentemente, sofrem reducao da sua estabilizagao.
Essa alteracdao resulta na formacao de emaranhados
neurofibrilares (NFTs), que se acumulam nos neurdnios e
interferem no transporte axonal, resultando em disfuncao
celular’:8,

Paralelamente, a ativacao crbénica da micrdglia e a
liberacdo continua de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-
1B e TNF-a, perpetuam a neuroinflamacao, agravando os
danos neuronais. Essa resposta inflamatdria é inicialmente
um mecanismo de defesa contra os depodsitos de BA, mas,
com o tempo, torna-se disfuncional, contribuindo para a
progressdo da neurodegeneracao®?.

Em sintese, o modelo da cascata amiloide sugere que a

formacao das placas amiloides e os emaranhados de tau sao
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0s eventos iniciais que desencadeiam uma série de respostas
patoldgicas, incluindo inflamacao cerebral, estresse
oxidativo, e disfuncao mitocondrial. Esses processos além de
danificar os neurdnios diretamente, comprometem as vias de
reparacao celular, como a autofagia, contribuindo para um
ciclo vicioso de dano neuronal®.

Clinicamente, a DA manifesta-se de forma insidiosa,
com prejuizo inicial na memodria recente e progressao para
comprometimento de outros dominios cognitivos, como
linguagem, orientacdo espacial e habilidades executivas’.
Esses sintomas refletem o impacto do acumulo de BA e tau
nas regidoes mais vulneraveis do cérebro, como o hipocampo
e o cortex entorrinal®. E, apesar do desenvolvimento de
terapias como o0s inibidores da acetilcolinesterase, a
memantina e, mais recentemente, o Aducanumab, os
tratamentos atuais ainda apresentam eficacia limitada e foco
sintomatico?11,

Logo, apesar de reconhecer que a fisiopatologia da DA
é um campo de intensa pesquisa, com multiplas hipdteses
explicando a interagao complexa entre os eventos
patoldgicos, o tratamento da DA ainda é sintomatico.
Destacando-se a necessidade de abordagens terapéuticas
gue considerem essa complexidade, e interfiram nos fatores
de risco associados, principalmente no GBA?8°,

Nessa perspectiva, diante do envelhecimento
populacional e do crescimento alarmante dos casos de DA,
compreender os mecanismos que conectam a microbiota

intestinal ao cérebro, especialmente seu impacto na
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neuroinflamagcao e na homeostase neural, torna-se
fundamental para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais especificas e eficazes para a DA. Desta
forma este trabalho objetiva analisar, por meio de uma
revisao integrativa da literatura, como a disbiose pode
influenciar os processos neurodegenerativos caracteristicos
da Doenca de Alzheimer, por meio da desregulacao

neuroquimica e da ativacao do eixo intestino-cérebro.

METODO

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da
literatura com andlise critica dos achados cientificos,
publicados no periodo de 2013 a 2023, sobre a interagao
entre a microbiota intestinal e a fisiopatologia da Doenca de
Alzheimer (DA). A metodologia seguiu cinco etapas
adaptadas do modelo de revisao: (1) definicao da questao
norteadora; (2) estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusao; (3) selecao das bases de dados e realizacao das
buscas; (4) extracdao e sistematizacao dos dados; e (5)
sintese dos resultados.

A questao norteadora definida foi: “Como o eixo
intestino-cérebro pode tornar-se um fator de risco
significativo na patogénese da Doenca de Alzheimer?”.

A busca foi realizada nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e PubMed (State National Library of Medicine).
Os seguintes descritores, combinados com o operador

booleano E/AND foram utilizados:
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. Em portugués (DECS): “Eixo Intestino-Cérebro”,
“Microbiota Intestinal”, "Patologia” e "Doenca de Alzheimer”;

. Em inglés (MeSH): “Brain-Gut  Axis”,
“Gastrointestinal Microbiome”, “Pathogenesis” e “Alzheimer
Disease”.

As buscas foram realizadas em duas etapas:

. Etapa 1: (Eixo Intestino-Cérebro) AND (Microbiota
Intestinal) AND (Doenca de Alzheimer) / (Brain-Gut Axis)
AND (Gastrointestinal Microbiome) AND (Alzheimer Disease)

. Etapa 2: (Eixo  Intestino-Cérebro) AND
(Patogénese) AND (Doencas de Alzheimer) / (Brain-Gut
Axis) AND (Pathogenesis) AND (Alzheimer Disease).

Critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2013 e
2023, disponiveis gratuitamente na integra, nos idiomas
portugués e/ou inglés, com foco na relagcdo entre o eixo
intestino-cérebro e a fisiopatologia da DA.

Critérios de exclusao: artigos duplicados, trabalhos sem
DOI, teses, dissertacdes, monografias e estudos nao
relacionados diretamente a tematica.

A sistematizacao dos dados foi realizada em planilhas
do Microsoft Excel®, com 0s seguintes campos: autores, ano
de publicacdo, pais, titulo, objetivos, metodologia,
resultados principais e conclusdes. A analise dos estudos
incluiu uma leitura seletiva dos titulos e resumos, seguida da
leitura na integra dos artigos elegiveis, e categorizagao
qualitativa dos conteudos.

Além disso, o processo de identificacdo, triagem,

exclusao e inclusao dos artigos foi sistematizado em etapas
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sucessivas, conforme ilustrado no fluxograma da Figura 1,
para organizar o fluxo da selecao dos estudos, garantindo a

transparéncia e a reprodutibilidade da revisao.

Figura 1. Fluxograma de selegcao e inclusdao dos artigos utilizados na revisao

integrativa.
Artigos identificados nas bases de Excluidos por nfio atenderem
dados aos critérios de inclusio
N =183 N =68
Analise dos critérios de Excluidos por nio conter DOI; por ser
exclusio teses/monografias/dissertagdes; por
N =120 serem artigos duplicados
N =57
Selecionados para analise Excluidos apos leitura de titulos e
qualitativa resumos
N =158 N=30
Artigos incluidos na revisao
N=28
6 estudos
experimentais
22 revisdes
bibliograficas

Apods a realizagao das buscas, foram identificados 183
artigos, nenhum na lingua portuguesa. Na triagem inicial 125
artigos foram excluidos, 68 por ndo se enquadrarem nos
critérios de inclusao (publicagao nos ultimos 10 anos, idioma
portugués ou inglés e acesso gratuito) e 57 foram
descartados por nao apresentarem DOI, serem duplicados
ou pertencerem a categorias nao aceitas (teses, dissertacoes
e monografias). Apds a leitura de titulo e analise dos

resumos foram excluidos mais 30 artigos por nao abordarem
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diretamente a relacdo entre o eixo intestino-cérebro e a
Doenca de Alzheimer.

Portanto, 28 artigos foram efetivamente revisados,
conforme ilustrado na Figura 1. Sendo que seis sao estudos
experimentais, detalhados na Tabela 1 incluindo informacoes
sobre o objeto de estudo, métodos para analise e resultados.
E os outros 22 artigos sdo revisdes bibliograficas e foram

sintetizados na Tabela 2.

DISCUSSAO

A formacdao da microbiota intestinal € um processo
dindmico que comeca logo apds o nascimento e &
influenciado por uma série de fatores, incluindo o tipo de
parto. Bebés nascidos por parto vaginal entram em contato
com uma diversidade microbiana proveniente da mae,
especialmente bactérias vaginais e fecais, o que favorece a
colonizacao inicial de microrganismos benéficos, como as
bactérias do género Bifidobacterium. Esse tipo de
colonizacao inicial estd associado a um perfil microbioldgico
mais equilibrado e saudavel, o que pode ter impactos

positivos na saude do individuo ao longo da vida33:34,
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Tabela 1. Analise, método e resultados dos estudos laboratoriais.

Autor

Gu et al.
202412

Jin et al.
202313

Mosaferi et al.

2021

Traini et al

20241

Verhaar et al.

202116

Bosoi et al

2021Y

Objeto de estudo

Camundongos
transgénicos
(modelo 5xFAD)

Camundongos e
amostras de tecido
humano

Camundongos
machos C57BL/6

Camundongos
transgénicos
APPPS1 e
camundongos
selvagens

170 pacientes (33
com Alzheimer, 21
com
Comprometimento
Cognitivo Leve, 116
com Declinio
Cognitivo
Subjetivo)

Camundongos
transgénicos 3xTg-
AD e camundongos
ndo-transgénicos

Rev Neurocienc 2025;33:1-28.

Métodos para analise

Sequenciamento de 16S
rDNA, espectrometria de
massas (LC-QQQ-MS e GC-
MS), imunofluorescéncia

Sequenciamento de 16S
rRNA, amostras fecais,
analise de microbiota,

andlise de biomarcadores
combinada com vagotomia.

Andlise de comportamento
(ansiedade, depressao),
marcadores de estresse
oxidativo, analise de
oxitocina e fungdo do eixo
HPA

Testes comportamentais
(como Rotarod e Maze
Barnes), analise de

microbiota, dosagem de AR,
analise de diversidade
microbiana (16S rRNA)

Sequenciamento de 16S
rRNA, amostras fecais,
andlise de biomarcadores

(beta amiloide e tau) e
modelagem preditiva com
aprendizado de maquina

Analises bioquimicas e
histoldgicas, testes de
memoria e cognigao,

quantificagcdo de AR, lipideos
e expressdo genética

Resultado

A deplegao microbiana induzida por AR
melhorou a neuroinflamacdao, cognicdo e
ansiedade em camundongos 5xFAD modulando
as interagdes entre AB, microglia e astrocitos,
confirmando assim a relagdo causal entre
distirbios da microbiota intestinal e lesdes
semelhantes a DA. Além disso, os AGCC e
aminoacidos nas fezes exibiram um aumento,
sugerindo que variagdes no metabolismo
microbiano podem servir como preditores da
DA.

Demonstrou-se que um alto nivel de AB
foi detectado em todo o intestino em
camundongos e humanos, e o AP intestinal
aumentou com a idade em camundongos
selvagens e mutantes da proteina precursora de
amiloide/presenilina 1 (APP/PS1). Descobriram
que o0 microbioma intestinal foi alterado
significativamente em camundongos APP/PS1
idosos e o transplante de microbiota fecal (FMT)
de camundongos APP/PS1 idosos aumentou os
niveis de BACE1 e AB no intestino.

A deplegdo da microbiota intestinal reduziu
comportamentos de ansiedade e depressao em
camundongos com doenga semelhante ao
Alzheimer, além de influenciar marcadores de
estresse oxidativo e regulagao do eixo intestino-
cérebro.

O tratamento de longo prazo com pré e
probidticos, iniciado no inicio da vida, quando
nenhum sinal da doenca era detectavel nos
camundongos, foi capaz de prevenir ou limitar
significativamente mudangas bioldogicas e
comportamentais relevantes e desequilibrios
microbianos que foram observados em
camundongos APPPS1 (ndo tratados).

Demonstrou associagdes significativas entre
composicdo da microbiota intestinal e
biomarcadores de Alzheimer, especialmente
espécies produtoras de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) ligadas ao estado de tau e beta
amiloide.  Menor abundancia de micrdbios
produtores de AGCC foi associada a maiores
chances de patologia da DA.

A dieta rica em gordura alterou o metabolismo
hepatico, afetando o clareamento de AB e a
glucuronidagao do cerebrosterol em
camundongos obesos, sugerindo uma ligagao
entre NAFLD e a DA. A modulagdo do
metabolismo de lipidios hepaticos, AR e
cerebrosterol em camundongos obesos 3xTg-DA
difere dos camundongos controle, sugerindo
que a presenga prolongada de NAFLD pode
modular as caracteristicas periféricas da
doenca.

11



Tabela 2. Sintese das revisdes bibliograficas.

Autor

Ayten et al. 202418

Qu et al. 2024%°

Schéfer et al. 2020

Wiatrak et al.
20222

Leblhuber et al.

20212

Escobar et al.
20222

Faulin 20232

Huang et al. 202423

Kuzniar et al. 20248

Logan et al. 2023%*

Lekchand et al.
202225

Liang et al. 2024%

Liang et al. 2024°

Sintese

Constatou os diferentes tipos de filos predominantes em individuos com dietas distintas, demonstrando que
manter um equilibrio saudavel entre a microbiota do hospedeiro e a microbiota intestinal é essencial para a
salde ideal e prevencdo de doencas, particularmente no contexto de doengas neurodegenerativas e
neuroinflamagao.

Ao estudar as multiplas vias envolvidas na fisiopatologia da DA e analisar as estratégias terapéuticas disponiveis,
percebeu-se que os probidticos e o transplante de microbiota fetal sdo relativamente seguros, eficazes, com
poucos efeitos colaterais e podem regular o metabolismo sistémico e cerebral de baixo para cima para melhorar
a patologia da DA.

Ha muito tempo sabe-se que existe uma conexdo importantissima do intestino para o cérebro, considerando que
a neurodegeneracdo pode comecar no intestino e, entdo progredir para o cérebro, principalmente atraves do
nervo vago e induzir a DA no cérebro. Também encontrou que a exposicdo de AR ao microbioma intestinal leva
rapidamente a alteragdes significantes.

Nesta revisdo os estudos encontrados demonstram a diferenca na composicdo da microbiota intestinal de
pessoas saudaveis comparada com pacientes com doengas neurodegenerativas. Dentre as principais alteracées,
mostra-se a diminuicdo de bactérias benéficas do filo Firmicutes, e um aumento das Actinobacterias e
Proteobacteria.

Aponta que a DA estd intimamente relacionada ao desequilibrio da microbiota intestinal, entdo, a modulagdo da
microbiota pela dieta mediterranea, probidticos e curcumina pode retardar o declinio cognitivo e alterar
significantemente a patogénese da DA.

Comparando os tipos de microbiota intestinal, e as bactérias predominantes em estudos com camudongos
saudaveis e modificados, foi possivel notar o potencial para mitigar a disbiose intestinal e suas doencas
associadas existe por meio de uma variedade de estratégias de intervencdo.

Ao trazer detalhadamente a fisiopatologia da DA, foi possivel correlacionar a influéncia da microbiota intestinal
com o funcionamento do SNC. Alguns metabdlitos produzidos pela metabdlitos produzidos pela microbiota
intestinal, como o N-6xido de trimetilamina (TMAO), podem estar envolvidos na patogénese da DA, enquanto
outros compostos produzidos pela microbiota durante a fermentacao dos alimentos no intestino, como o D-
glutamato e os acidos graxos de cadeia curta, sdao benéficos na funcdo cognitiva. Assim, a manipulacdo da
composicdo do microbioma entérico pelo uso de probidticos pode ser uma abordagem interessante para o
desenvolvimento de terapias e estratégias preventivas para DA.

A pesquisa descobriu mudangas na abundancia da flora intestinal e na concentracdo de AGCCs em pacientes
com DA, de modo que, os acidos graxos de cadeia curta atuam como mediadores do eixo intestino-cérebro
fornecendo uma nova linha de raciocinio para tratar ou retardar a patogénese da DA. Pois, nota-se que os AGCCs
fazem manutengdo da homeostase intestinal, redugdo dos niveis de AB, inibicdo da fosforilagdo de tau, melhora
da resisténcia a insulina e inibigdo da neuroinflamacdo.

Embora a patogénese da DA ainda ndo seja totalmente compreendida, essa pesquisa bibliografica mostra que
disturbios na quantidade ou composicdo do microbioma podem afetar o desenvolvimento de deméncia,
desempenhar um papel na disfungdo sinaptica e promover o desenvolvimento da doenca de Alzheimer
esporadica. Sugerindo que pesquisas subsequentes devem ampliar o topico relacionado as conexdes entre
disturbios do microbioma e doencas neurodegenerativas.

Concluiu que a disbiose da microbiota intestinal esta relacionada a patogénese da DA, contribuindo para
neuroinflamacdo, disfungdo da barreira hematoencefalica e aumento da permeabilidade intestinal. Além disso,
identificou conexdes entre a DA e o Diabetes Mellitus tipo 2, sugerindo que a modulagdo da microbiota pode ser
uma abordagem promissora para prevengao e tratamento, com destaque para terapias como transplante de
microbiota fecal e medicina de precisdo.

O estudo destacou os beneficios potenciais dos probidticos no manejo da DA, ao modularem o eixo intestino-
cérebro, regulando vias inflamatorias e neuroquimicas. Metabélitos derivados de probidticos mostraram efeitos
positivos sobre a progressdo da DA, enquanto a modulagdo da microbiota intestinal emergiu como estratégia
promissora para aliviar sintomas e melhorar fungdes cognitivas em populagdes envelhecidas.

Explora como alteragdes na microbiota intestinal podem influenciar o desenvolvimento e a progressdo da DA,
destacando o eixo intestino-cérebro e o impacto de metabdlitos derivados do intestino na patologia. Além disso,
aborda potenciais terapias complementares, como antibidticos, prebidticos, probidticos, transplante de
microbiota fecal e intervengdes dietéticas, como estratégias promissoras para a gestdo da DA.

Este artigo destaca diferengas significantes na composicdo microbiana entre pacientes com DA e individuos
saudaveis. Explora como a microbiota influencia a DA, direta ou indiretamente, por meio de metabdlitos,
endotoxinas e do eixo intestino-cérebro, incluindo o nervo vago. O estudo reforga o potencial terapéutico de
modulagdes da microbiota para prevenir ou tratar a DA.
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Tabela 2 (cont.). Sintese das revis6es bibliograficas.

Autor

Momen et al. 20243

Ngoc et al. 2024°

Nguyen et al.

2023%

Pappolla et al

202128

Seo et al. 2024

Xie et al. 2024%°

Zheng et al. 2023%°

Zou et al. 20243t

Xie et al. 202132

Sintese

Revisa os fatores modificaveis relacionados a DA, com destaque para a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e a dieta,
e suas interagdes no eixo microbiota-intestino-cérebro. Mecanismos como a disbiose intestinal induzida por dieta
rica em gorduras, inflamacdo de baixo grau e perda da integridade da barreira intestinal sdo relacionados a
neuroinflamacdo, deposicdo de beta-amiloide e comprometimento cognitivo, frequentemente associados a
obesidade e DM2.

Enquanto pesquisas anteriores investigaram o uso de probidticos e prebidticos, esta revisdo apresenta os
simbioticos — combinagdo de probidticos e prebidticos de nova geracdo — como uma abordagem promissora
para mitigar o inicio e a progressdo da doenca. Os simbidticos demonstram potencial para abordar ndo apenas
o declinio cognitivo, mas também aliviar o impacto psicoldgico associado a DA, promovendo uma melhora na
qualidade de vida dos pacientes.

A pesquisa revisa conceitos gerais do eixo microbiota-intestino-cérebro, demonstra como distirbios na
microbiota podem influenciar a patogénese da DA e apresenta métodos experimentais usados para investigar
essas interagbes. Explora estratégias terapéuticas inovadoras, como intervences baseadas na modulacdo da
microbiota, que podem abrir novos caminhos para o tratamento da DA.

O estudo explora o papel de indois, na DA de inicio tardio esporadico, a forma mais comum de deméncia em
idosos. Essas substadncias, produzidas pela microbiota intestinal, apresentam propriedades neuroprotetoras,
antioxidantes, anti-inflamatoérias e reguladoras da agregacdo amiloide. A pesquisa sugere que essas moléculas
podem influenciar a idade de inicio e a progressdo da DA ao interagir com vias bioldgicas conservadas e fatores
genéticos de risco.

Explora-se os mecanismos e fatores bioldgicos associados a microbiota na DA, propondo intervencées baseadas
na modulagcdao microbiana como potenciais terapias para retardar a progressao da doenca e melhorar seu manejo
futuro.

Este estudo analisa o papel do GBA na patologia da Doenca de Alzheimer, com énfase no metabolismo do
triptofano (Trp) e seus derivados. Esses metabdlitos, originados da microbiota, influenciam a ativacdo de
microglia e, consequentemente, a fungdo dos astrocitos. A pesquisa destaca a polarizagdo glial e o potencial do
metabolismo de Trp como alvo terapéutico, apontando para novas estratégias que utilizem a comunicagdo
microbiota-cérebro para tratar a DA.

Explora o GBA e seu papel nas doengas neurodegenerativas, como DA, Doenga de Parkinson e esclerose lateral
amiotrofica. Alteragdes na microbiota intestinal, conhecidas como disbiose, tém sido associadas a disfungdo do
GBA e a neurodegeneracdo, sugerindo que a modulagdo da microbiota pode ser uma estratégia terapéutica
potencial. Ensaios pré-clinicos com intervengoes dietéticas, suplementos probidticos e transplante de microbiota
fecal mostraram resultados promissores, embora o mecanismo exato ainda ndo seja totalmente compreendido.

Essa revisdo mostra que a disbiose intestinal é considerada uma via potencial para tratamento da DA, com
estratégias como prebidticos, probioticos, simbidticos, transplante de microbiota fecal e intervencgdes dietéticas
ganhando atengdo como terapias complementares. A regulagdo do equilibrio da flora intestinal pode aumentar
a expressdo de fatores neurotroficos, modular o eixo e reduzir as respostas inflamatoérias, oferecendo novas
perspectivas para a pesquisa e tratamentos clinicos da DA.

Este artigo explora como processos inflamatdrios sistémicos e intestinais contribuem para a deterioragdo
cerebral, fornecendo uma visdo abrangente de estudos pré-clinicos e clinicos que associam a inflamacdo
periférica ao inicio e a progressdo da DA.

Em contrapartida, bebés nascidos por cesariana estao

expostos predominantemente as bactérias da pele materna,
0 que resulta em uma microbiota inicial menos diversificada
e, em muitos casos, com menor presenca de microrganismos
benéficos. Esse ponto de partida pode ter implicacdes de
da

como

longo prazo na saude, incluindo o aumento

susceptibilidade a varias condicdes patoldgicas,
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desordens metabdlicas, imunoldogicas e até doencas
neurodegenerativas?.

Com o crescimento do individuo, a microbiota intestinal
continua a evoluir, sendo modulada principalmente pela
dieta e fatores ambientais. Durante os primeiros anos de
vida, a introducdao de alimentos sdlidos provoca mudancgas
significativas na composicao da microbiota, favorecendo um
aumento das populagoes de Bacteroidetes e Firmicutes, duas
das principais classes bacterianas associadas a um perfil
intestinal saudavel e equilibrado. Essa modulacao é essencial
para a manutencao de fungoes vitais, incluindo a digestao e
a protecao contra patégenos?!22,

Assim, variacoes no equilibrio entre esses dois filos sao
frequentemente utilizadas como um marcador de saude
intestinal e tém sido associadas ao desenvolvimento de
diversas condicoes patoldgicas, como a DA?34. O equilibrio
entre esses filos é crucial, pois alteragdes nesse perfil podem
alterar nao apenas a funcgdo intestinal, mas também a
comunicacao entre o intestino e o cérebro, via eixo intestino-
cérebro, com impacto direto na saude neuroldgica.

No decorrer do envelhecimento, as mudancas na
microbiota continuam a ocorrer, sendo influenciadas por
fatores como a dieta, a reducao da atividade fisica, o uso
crescente de medicamentos e a maior predisposicao a
infeccOes e doencgas inflamatdrias. Em idosos, observa-se
uma diminuicao das bactérias benéficas do filo Firmicutes, e
um aumento das Actinobacterias e Proteobacteria, mudancas

frequentemente associadas ao aumento de processos
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inflamatdérios e a reducdao das funcdes imunoldgicas e
metabdlicas da microbiotal?®??,

Esse desequilibrio, denominado disbiose, compromete
a simbiose entre o hospedeiro e sua microbiota, o que pode
abrir portas para o desenvolvimento de doencas croénicas,
assim como a doenca de Alzheimer. E notério, que nos
ultimos 10 anos, a disbiose intestinal tem sido associada a
um aumento da inflamacao sistémica, o que pode prejudicar
o cérebro e facilitar a instalagdo de patologia
neurodegenerativa?19,

Quando em equilibrio, a microbiota é capaz de mediar
respostas inflamatérias adequadas e promover uma
sinalizacdo neural saudavel, o que contribui para a protecao
do cérebro contra processos patoldgicos3*. No entanto,
quando ocorre a disbiose, observa-se um aumento na
permeabilidade intestinal, facilitando a translocacao de
metabdlitos e neurotoxinas para a corrente sanguinea. Esses
compostos podem atravessar a barreira hematoencefalica e
desencadear inflamacao cerebral, um mecanismo central na
fisiopatologia das doencas neurodegenerativas, como a DA.
E, a disbiose pode contribuir para a ativacao da microglia,
células do sistema imunolégico do cérebro, que, quando
ativadas de maneira cronica, liberam citocinas proé-
inflamatorias induzindo a neurodegeneragao®34.

Diante disso, a microbiota intestinal deve ser vista nao
apenas como um conjunto de microrganismos que habitam
o trato gastrointestinal, mas como um regulador ativo e

multifacetado da saude humana, com implicacdes diretas na
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saude neuroldégica e no envelhecimento. O entendimento
dessa complexa interacao oferece novas perspectivas para
intervencgdes terapéuticas, como o uso de probidticos, pré-
bidticos e intervencoes dietéticas, para restaurar o equilibrio
microbiano intestinal e, possivelmente, retardar ou prevenir
a progressao de doengas neurodegenerativas, como a DA?/19,

Entao, a relagao entre disbiose intestinal e a DA, tem
sido cada vez mais explorada. Evidéncias indicam que
pacientes com Alzheimer apresentam uma menor
diversidade microbiana, e estudos apontam que bactérias
gram-negativas presentes no intestino desses pacientes
liberam lipopolissacarideos (LPS), que irao cair na corrente
sanguinea e agir no SNC induzindo uma resposta
inflamatdria exacerbada e cronica®. Essa inflamacgdo
contribui para a ativagdao da micrdglia que respondem de
maneira intensa a presenca de amiloides, exacerbando a
neuroinflamacdo e o acumulo de proteinas neurotodxicas,
como a beta-amiloide31°,

A discussao sobre o eixo intestino-cérebro, suas
implicacOes para a DA, e o papel fundamental da microbiota
intestinal, envolvem complexas interacdes SNC e o trato
gastrointestinal. O nervo vago, como uma das principais vias
de comunicagao entre esses dois sistemas, desempenha um
papel central, transportando sinais bidirecionais que
influenciam fungdes cerebrais, incluindo comportamento,
cognicdo e emocoes!®. Esse nervo, com suas fibras
principalmente aferentes, transmite informagdes sensoriais

do intestino para o cérebro, detectando sinais como
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metabodlitos  bacterianos,  hormoOnios intestinais e
neurotransmissores319,

Entao, embora nao haja contato direto entre as fibras
vagais e a microbiota intestinal, as células epiteliais e
enteroendécrinas (EECs), que secretam hormoénios como
GLP-1, grelina e CCK, modulam a microbiota e afetam o SNC
influenciando a homeostase energética, a resposta ao
estresse e comportamentos relacionados a alimentagao?:1°,
Assim, alteracdes na microbiota intestinal podem afetar a
funcdo do sistema nervoso entérico, resultando em
disturbios como a DA3.

Além disso, os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
tais como o acetato, propionato e butirato, derivados da
fermentacgao de fibras alimentares pela microbiota intestinal,
sao mediadores chave no dialogo entre o intestino e o
cérebro'?®1®, O butirato, em particular, exerce efeitos anti-
inflamatdrios no cérebro e ajuda a preservar a integridade
da barreira hematoencefalica (BHE), impedindo a entrada de
substancias nocivas no SNC. Sua presenca também estd
associada a melhoria da memoria e da aprendizagem, além
de inibir a formacao de placas de beta-amiloide e a
fosforilacdo da proteina tau, caracteristicas da DA333> A
capacidade do butirato de modular a neuroplasticidade e de
reduzir a neuroinflamacdo, que é um fator exacerbado na
DA, faz dele um alvo promissor para terapias que busquem
prevenir ou mitigar os efeitos da doenca, reforcando o

beneficio dos AGCCs16:3>,
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A BHE, por sua vez, € uma estrutura crucial para a
protecao do SNC, sendo responsavel por regular a entrada
seletiva de substancias. Ela é composta por células
endoteliais, proteinas de juncdo estreita, pericitos e
astrocitos, e sua funcao € mantida por um delicado equilibrio
entre a permeabilidade seletiva e a defesa contra agentes
patogénicos. A desregulacdo da microbiota intestinal pode
afetar negativamente a barreira hematoencefalica, levando
ao aumento de sua permeabilidade e facilitando a entrada de
substancias prejudiciais no SNC?°,

Estudos com modelos animais livres de germes
mostraram que a restauracao da microbiota intestinal pode
melhorar a expressdo de proteinas de juncao estreita, como
claudina-5 e ocludina, restabelecendo a permeabilidade da
BHE. A translocacao de LPS e outros metabdlitos bacterianos
também tém um papel importante nesse processo,
aumentando a resposta inflamatdria sistémica e
comprometendo a funcdao da BHE, um fenbmeno observado
na DA10,19,32_

Nessa perspectiva, a relagao entre o intestino e o
cérebro ndao € mais vista como uma via unidirecional de
influéncia, mas, é confirmada como uma rede complexa e
interconectada, onde alteracdes na microbiota intestinal
podem afetar diretamente o SNC3°36,

A acetilcolina (Ach) é um neurotransmissor essencial
para a memoria e o aprendizado, sua producao no intestino,
que depende de uma microbiota intestinal equilibrada, pode

impactar diretamente a fungao cognitiva ao influenciar a
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sintese de sua precursora, a colina. Na DA, a reducao da
atividade colinérgica é uma das caracteristicas mais
marcantes da doenca, resultando em déficits cognitivos
progressivosto,

O impacto da disbiose intestinal na sintese ou na
absorcao de colina pode prejudicar essa via de conversao e,
portanto, exacerbar o0 processo neurodegenerativo
observado na DA, ao contribuir para o acumulo de tau e
placas de B-amiloide, duas das principais caracteristicas
histopatoldgicas dessa condicdao. Alteracdes no microbioma
que afetam a fungdo colinérgica podem, portanto,
representar um fator de risco para o desenvolvimento da DA,
ao amplificar a fragilidade do sistema colinérgico central e
contribuir para os déficits cognitivos associados a
doencgal®??,

Nessa mesma linha de raciocinio, a dopamina, crucial
para o controle motor e a motivacao, embora menos
concentrada no intestino, tem uma conexao intrinseca com
a funcao intestinal e, quando desregulada, pode ter impactos
negativos no SNC. Dentre os varios estudos encontrados,
demonstrou-se que a microbiota intestinal pode interferir na
biossintese de dopamina, seja alterando a disponibilidade de
precursores como a tirosina ou impactando os mecanismos
de transporte de dopamina no SNC0:1°:36,

Em modelos experimentais de DA, a alteragcao na
microbiota intestinal tem sido associada a uma reducao nos
niveis de dopamina cerebral, o que pode contribuir para a

progressao da neurodegeneracao, particularmente em
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regioes como o estriado, que sao vitais para o controle
motor!®36, Portanto, a alteracdo da dopamina no intestino,
embora tenha um impacto menos direto na funcao motora,
pode atuar como um fator modulador da doenca
neurodegenerativa, afetando o0s processos cerebrais que
regulam a motivagao, o prazer e a resposta ao estresse,
todos essenciais para a saude cognitival®-36,

Ademais, o acido gama-aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitério que regula a excitabilidade
neuronal, é fundamental para a plasticidade sinaptica, o
processo pelo qual as conexdes neuronais se fortalecem ou
enfraquecem com base em experiéncias. A plasticidade
sindptica é essencial para funcdes cognitivas como memoria
e aprendizado, que sao prejudicadas na DA. O impacto da
microbiota intestinal na producao de GABA, especialmente
por bactérias como Lactobacillus spp., reflete uma via de
comunicacdo ativa entre o intestino e o cérebro!®34,

Logo, a disbiose intestinal afetando a producao de GABA
pode resultar em um desequilibrio excitatério-inibitério no
SNC, levando a uma menor capacidade de adaptacao
neuronal, essencial para a formagcao de novas memorias € o
processamento de informacgoes cognitivas. Em modelos de
DA, observa-se um aumento da excitabilidade neuronal e
uma reducao na capacidade de adaptacao sinaptica, o que
pode ser exacerbado pela diminuicdo dos niveis de GABA no
intestino. Isso pode contribuir para a progressao da doenca,

uma vez que a perda de plasticidade sinaptica € uma das
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caracteristicas mais marcantes da neurodegeneracdo
associada a DA1°,

Outrossim, a serotonina, predominantemente
produzida no trato gastrointestinal, também desempenha
um papel crucial na regulacdao do humor, sono e apetite,
funcdes frequentemente alteradas na DA. A microbiota
intestinal influencia a producao de serotonina, convertendo
o triptofano em serotonina por meio da via de quinurenina3®,
Alterando essa via, através da disbiose, pode-se impactar
diretamente a regulacao emocional, afetando o humor e a
resposta ao estresse, aspectos frequentemente prejudicados
na DA10,

Além disso, a serotonina esta envolvida na modulacao
do ciclo sono-vigilia, que também é afetado na DA,
contribuindo para os sintomas de insbnia e alteragdes no
ritmo circadiano observados nos pacientes com a doenca. O
desequilibrio na producao de serotonina no intestino pode,
portanto, ter um impacto direto na fisiopatologia da DA,
exacerbando os distUrbios emocionais e o declinio cognitivo
observados nos estagios avancados da doencal®3,

Em sintese, a interagao entre a microbiota intestinal e
o SNC tem implicacdes significativas para a fisiopatologia da
DA. E, a producao de NTs pelas bactérias intestinais
representa uma forma de sinalizacao que pode afetar
diretamente a funcao cerebral, desde o0s processos
cognitivos até o controle emocional e motor!®. A alteragao
nos niveis de neurotransmissores essenciais, como

acetilcolina, dopamina, GABA e serotonina, devido a
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desequilibrios na microbiota intestinal, pode agravar a
progressao da neurodegeneracao, exacerbando os déficits
cognitivos, emocionais e motores tipicos da DA%33%, De modo
que, o entendimento mais profundo desses mecanismos
oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de
terapias que visem restaurar o equilibrio da microbiota
intestinal como uma abordagem para prevenir ou retardar o
progresso da doengal®?,

A modulacao da microbiota intestinal, por sua vez, se
apresenta como uma estratégia promissora no tratamento
da DA, apontando para um novo caminho terapéutico que
considera a comunicacao bidirecional entre o intestino e o
cérebro como uma chave para a saude cerebrall?1°:36,

Sob esse viés, a microbiota de pacientes com
Alzheimer, observa-se um aumento de bactérias do filo
Proteobacteria, espécies gram-negativas que carregam LPS,
substancias que tém potencial pré-inflamatoério elevado?s.
Essas bactérias liberam metabdlitos que contribuem para a
degradacao da barreira intestinal e favorecem a translocacao
de componentes bacterianos e metabdlitos nocivos para a
corrente sanguinea. Essa entrada de LPS e peptidoglicanos
no organismo ativa células do sistema imune e libera
citocinas inflamatodrias, que, ao atingir o sistema nervoso
central, podem induzir neuroinflamacdao e acumulo de
proteinas B-amiloide®?3,

Corroborando a isso, outros estudos indicam que as
mudangas na microbiota de pacientes com Alzheimer nao

ocorrem apenas no estagio sintomatico da doenga, mas
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também em estagios pré-clinicos®’. A diversidade da
microbiota intestinal diminui, observando-se aumentos em
populacbes de bactérias como Dorea, Proteobacteria,
Streptococcus, Bifidobacterium e Escherichia, e uma reducao
de Firmicutes, Alistipes, Bacteroides, Parabacteroides e
Sutterella®18. Essas alteragcbes promovem um ambiente
inflamatdrio no intestino, o qual estd associado a uma maior
producao de amiloides bacterianos?!3.

Assim, estes amiloides podem atravessar a barreira
hematoencefalica, acumular-se no cérebro e contribuir para
a formacao de placas senis, uma das principais
caracteristicas patologicas da DA. Em especial, a Escherichia
coli, em sua forma terciaria, é capaz de sintetizar amiloides
semelhantes aos neurais, o que pode provocar uma resposta
imune exacerbada que ataca os amiloides do proprio
organismo, intensificando o] processo
neuroinflamatoério®13.23,

Esse contexto de disbiose intestinal esta associado ao
aumento da permeabilidade intestinal e a passagem de
metabdlitos inflamatdérios para a circulagcdo sistémica,
levando a ativacao de microglia no cérebro®8. Essa ativacao
microglial contribui para a manutencao de um estado
inflamatdrio crénico no sistema nervoso central, agravando
os danos neuronais®.

Outros componentes microbianos, como o N-éxido de
trimetilamina (TMAOQO), produzido pela microbiota alterada
em pacientes com Alzheimer, também parecem

desempenhar um papel na neurodegeneracao. O TMAO foi
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associado ao aumento da senescéncia neuronal e disfuncao
mitocondrial, especialmente no hipocampo, uma regiao
cerebral envolvida na memodria e comumente afetada na
DAZ,

Por outro lado, sugere-se que a modulacao da
microbiota intestinal pode ter impactos benéficos na
cognicao e na reducao da inflamacao3. Por exemplo, cepas
bacterianas que produzem D-glutamato, um
neurotransmissor  excitatorio, podem  favorecer a
plasticidade neuronal e melhorar o processamento cognitivo.
Além disso, os AGCC, como o acido butirico, mostraram inibir
a formacao de fibrilas de AP em experimentos in vitro,
interferindo na agregacao das proteinas beta-amiloide!> 6,
Essas descobertas levantam a possibilidade de que
intervengdes dietéticas, o uso de probidticos e outros
moduladores do microbioma possam auxiliar na prevencao

ou progressao da DA&1°,

CONCLUSOES

Com base nas informacgOes discutidas, a disbiose
intestinal representa um fator importante na fisiopatologia
do Alzheimer, especialmente por meio da inducao de
processos inflamatérios e neuroinflamatoérios. A mudanca na
composicao bacteriana no intestino, com a reducao de
bactérias benéficas e aumento de espécies pro-inflamatdrias,
contribui para a perda da integridade da barreira intestinal e
favorece a deposicao de beta-amiloide e a

neurodegeneracao.
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Embora essa area de pesquisa ainda exija muitos
avancos, as evidéncias indicam que a disbiose intestinal
desempenha um papel significativo no desenvolvimento e na
progressao da DA. A compreensao aprofundada dos
mecanismos que interligam a microbiota intestinal e a
neuroinflamacao pode abrir novas oportunidades
terapéuticas, sugerindo que a restauracao da microbiota -
revertendo a disbiose para um estado de eubiose - seja uma
abordagem promissora no tratamento e prevencao da DA.
Essa restauracao pode ser alcancada por meio de
intervencgdes dietéticas, administracdo de probioticos e até

mesmo pelo transplante de microbiota fecal.
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