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RESUMO: Alteracdes nas fungdes neuroldgicas e comportamentais podem acometer
mais facilmente a popula¢io idosa. Tais desordens podem ser agravadas com o
surgimento de doencas cronicas progressivas, como a Doenga de Alzheimer (DA). A
diminui¢io do aporte de nutrientes, ocasionadas pelas alteracdes no processo digestivo,
decorrente das mudancas geradas pela DA, pode refletir em mudangas no equilibrio da
microbiota intestinal. Evidéncias apontam para a relacdo entre disbiose e modula¢io da
funcdo e comportamento do cérebro, estabelecendo assim uma comunicagio bidirecional.
Este trabalho buscou estabelecer as possiveis associa¢Ges entre a satde intestinal do idoso
com Alzheimer e o papel da microbiota na comunicagdo entre o eixo intestino-cérebro.
Foi realizada uma revisdo bibliografica narrativa da literatura, utilizando estudos
publicados no periodo de 2017 a 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Ao longo
dos estudos revisados, foi visto que é importante o cuidado com a satde intestinal do
paciente com DA, através de evitar a disbiose intestinal e uma desregulacdo no eixo
intestino-microbiota- cérebro. Embora existam muitos trabalhos realizados e em
desenvolvimento nessa 4rea, ainda é preciso mais estudos e experimentos com humanos,
para assim poder compreender de forma mais precisa o papel da satide intestinal no
desenvolvimento de doengas neurolégicas como a DA.

Palavras-chave: Envelhecimento. Deméncia. Disbiose. Microbiota.

ABASTRACT: Changes in neurological and behavioral functions can more easily affect
the elderly population. Such disorders can be aggravated with the emergence of
progressive chronic diseases such as Alzheimer's disease (AD). The decrease in nutrient
input, caused by changes in the digestive process, resulting from changes generated by
AD, may reflect in changes in the balance of intestinal microbiota. Evidence points to
the relationship between dysbiosis and modulation of brain function and behavior, thus
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establishing a bidirectional communication. This work sought to establish the possible
associations between the intestinal health of the elderly with Alzheimer's and the role of
microbiota in the communication between the intestinal-cerebral axis. A narrative
literature review was carried out, using studies published from 2017 to 2020, in
Portuguese, English and Spanish. Throughout the reviewed studies, it was seen that it is
important to care for the intestinal health of patients with AD, by avoiding intestinal
dysbiosis and a deregulation in the intestinal-microbiota-brain axis. Although there are
many studies carried out and under development in this area, more studies and
experiments with humans are still needed in order to understand more precisely the role
of intestinal health in the development of neurological diseases such as AD.

Keywords: Againg. Insanity. Dysbiosis. Microbi.

INTRODUCAO

A senescéncia é um processo fisioldgico, inerente a natureza do ser humano. Em
alguns casos, ocorre um complemento da senescéncia no fenémeno do envelhecimento com
o processo de senilidade, onde ocorrem virias alteracdes fisiopatoldgicas, que causam
impacto direto na homeostase corporal. Ocasionando a progressiva perda da funcionalidade
do organismo’.

Neste sentido, alteragdes nas funcSes neurolégicas e comportamentais podem
acometer mais facilmente a populacdo idosa. Tais desordens podem ser agravadas com o
surgimento de doengas cronicas progressivas, como a Doenca de Alzheimer (DA), que causa
comprometimento gradativo das func¢Ges cognitivas, culminando na incapacidade fisica e
psiquica do idoso acometido por ela®.

A DA é um tipo de deméncia, caracterizada por problemas na membéria e alteracdes
neuroquimicas, como a deposi¢do anormal da proteina f-amildide, causando a formacio de
placas senis e por emaranhados neurofibrilares, formados pela hiperfosforilacio da proteina
TAU. Ela afeta principalmente o hipocampo e o neocértex e estd presente principalmente
em idosos acima de 65 anos. O aparecimento de sinais da doenga pode ocorrer 10-20 anos
antes dos sintomas aparecerem’ *.

Contudo, mesmo que as pessoas acometidas com a DA apresentem a mesma
sintomatologia, a doenca tem classificagcdes diferentes, entre leve, moderada e grave. A
identificacdo do inicio da doenca, dependendo da idade do individuo, pode ser confundi

da como parte natural do processo de envelhecimento, o que pode postergar o inicio do
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tratamento e propiciar um avanco mais rdpido da doenga’.

O diagnéstico preciso da doenca, sé pode ser realizado no post mortem, através da
anélise histopatoldgica por se tratar de uma morfologia bem caracteristica, pela densidade
e arranjo dessas alteracdes’. A diminui¢do do aporte de nutrientes, ocasionadas pelas
alteracdes no processo digestivo, decorrente das mudancas geradas pelo envelhecimento e
pela DA, pode refletir em mudangas no equilibrio da microbiota intestinal (MI)’.

A MI pode ser definida como um conjunto de trilhdes de microorganismos
vivos, simbidticos e patogénicos que habitam o trato gastrointestinal e tem influéncia em
vérios processos bioldégicos no hospedeiro, como producio e absor¢io de nutrientes,
funcées metabdlicas, envolvimento em processos inflamatérios, fisiologia intestinal,
comportamento cerebral, entre outros processos, seja de forma direta ou indireta *.

Nos dltimos anos, foram produzidos varios estudos com foco em elucidar como
a microbiota tem influéncia nos mecanismos neuronais, relacionados com o
funcionamento  cognitivo, desenvolvimento  cerebral,regulacio de  processos
inflamatérios, controle do estresse e o surgimento de neuropatologias. Desta forma é
possivel verificar que existe uma relacdo entre intestino e o cérebro, através da
microbiota intestinal®.

O eixo intestino-microbiota-cérebro é definido como um conjunto de ginglios e
vias neurais que envolvem a comunicagio intercelular neuro-endécrina, o sistema
nervoso entérico e o sistema nervoso central. Essa relagdo é capaz de realizar a regulagio
de vérios mecanismos no corpo, tanto com o equilibrio das bactérias presentes no
intestino como estimulando respostas inflamatérias no cérebro”.

Partindo desta premissa, este trabalho buscou estabelecer as possiveis
associagdes entre a saude intestinal do idoso com Alzheimer e o papel da microbiota

intestinal na comunicagio entre o eixo intestino-cérebro.

METODO

Este estudo refere-se a uma revisio bibliogrifica narrativa da literatura, realizada
através da identificagio, selecdo e leitura de estudos referentes ao tema, publicados no
periodo de 2017 a 2021. Utilizaram-se as bases de dados eletrdnicas: Pubmed, Scielo e

Google academy. Para a busca dos estudos foram utilizados os descritores em portugués;
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Envelhecimento, deméncia, disbiose e microbiota. Descritores em inglés: Againg,
Insanity, Dysbiosis Microbiota. Descritores em espanhol: Envejecimiento, Demencia,
Disbiosis e Microbiota. Na presente revisio foram adotados os seguintes critérios de
inclusdo: estudos nos idiomas portugués, inglés e espanhol; estudos de revisio/
intervencdo/  experimentais/ descritivos/ transversal/ originais/randomizados;
relacionados com o tema doenca de Alzheimer, satde intestinal em idosos, microbiota,
disbiose, envelhecimento saudivel, satde mental e eixo intestino-cérebro, entre os anos
de 2017-2020, na versdo completa gratuita. Os critérios de exclusio: todos os estudos que
nio estivessem dentro dos critérios de inclusio. Foram selecionados dentro dos critérios

estabelecidos, um total de trinta estudos.

RESULTADOS

Foram selecionados estudos, nas plataformas Pubmed, Google académico e Scielo
science, Apds selegio por titulo, foram selecionados, 30 estudos no total. Foram excluidos
5 estudos por nio se encaixarem dentro do periodo de 2017-2021. Do total de 25 estudos
selecionados para a leitura do resumo. Apés a leitura do resumo foram excluidos 7
estudos, por falta da versdo completa gratuita. Portanto foram selecionados para a
elaboracdo da presente discussio, 18 estudos, como é mostrado no fluxograma do quadro
1. No quadro 2 é apresentado um resumo de cada estudo selecionado para a elaboracdo da
discussdo, com base nos seguintes aspectos: titulo do estudo, nome do autor, ano da

publica¢do, metodologia do estudo e principais resultados.

Quadro 1: Fluxograma dos resultados obtido

Base de Dados: Pubmmed,
Guogle Academico, Scielo

| -
=
Lx'_luldu:’ Por nao ab:l_:del selecionados apos leitura =
ac critério de inclusio §
A de titula (Nn~30) =
(n= 5} =
P—
<>
| 53
o
Excluidoas por faita da Selecionados para a leitura &
versso completa gratuita do resumo =
(n=7) (n=25) =
o

l Selecionadaos (n~ 18) I

Quadro 2: Caracterizagio dos estudos utilizados na discussio.
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Titulo do Estudo Nome do Autor Ano da Metodologia Principais Resultados

publicacdo

Papel de La microbiota intestinal | Castillo-Alvarez 2019 Artigo de Foram realizadas tentativas para tentar elucidar
m El desarrollo de diferentes [; Marzo-Sola ME Revisdo > surgimento da Doenga de Alzheimer, a relagdo
enfermedades neurolégicas a doenca periodontal como o aciimulo de placas

3-amiléides, a presenca da bactéria H. pylorie a
oresenca de metabélitos neuroinflamatérios.

Can na infection hypothesis explain | Fulop T, et al 2018 Artigo de Com o envelhecimento, a microbiota tende a se
he beta amyloid hypothesis of Revisdo Jesequilibrar e com isso ocorre o aumento da
Alzheimer’s disease? sermeabilidade intestinal, que pode originar uma

neuroinflamacio.

Neuroinflamagio na doenga de | Machado APR; 2020 Artigo de A comunicacio entre sistema nervoso central
Alzheimer Carvalho 1I0; Da Revisdo (SNC) e microbiota intestinal pode ocorrer por

Rocha Sobrinho intermédio de metabélitos neuroinflamatérios.
HM

Microbial involvement in | Bulgart HR, et al 2020 Artigo de Os micrébios intestinais podem interagir com o
Alzheimer disease development and Revisdo SNE e o nervo vago indiretamente por meio da
brogression. orodugio de neurotransmissores, metabdlitos

>acterianos ou por 4cidos graxos de cadeia curta.

Microbiota-intestino-cerebro De La fuente M 2020 Artigo de O nervo vago passa informagdes do intestino

Revisio 10 cérebro e também faz o sentido contrério, pois,
:oda essa comunicagio é bidirecional e nesse
sontexto também ocorre processos cerebrais que
vdo repercutir em toda a rede neuroendécrina.

Antibiotics, gut microbiota, and | Angellucciet al 2019 Artigo de Através da anilise do sangue de pacientes com
Alzheimer’s disease Revisdo somprometimento  cognitivo e amiloidose

zerebral, foi possivel verificar niveis aumentados
de Escherichia e shighella e niveis reduzidos de
:scherichia retale.

Human-Derived Bifidobacterium | Engevick et al 2020 Original O estudo mostrou que o B dentium pode
lentium Modulates the Mammalian modular a sinalizagdo mediada pelo receptor da
Serotonergic System and Gut-Brain serotonina no intestino e no cérebro de um
Axis mamifero gnotobidtico.

Repercussio da microbiota | Medeiros CIC; 2020 Artigo de Dentre os neurotransmissores produtos dos
ntestinal na modulagio do sistema [osta TP Revisio metabélitos da MI, estio o GABA, dopamina,
hervoso central e sua relacio com serotonina, epinefrina e acetilcolina.

Hoencas neurolégicas

Relagdo intestino-cérebro: | Da Silva{et al, 2019 Artigo de Lactobacillus e bifidobacterium ssp por
Hesequilibrio da microbiota intestinal Revisdo :xemplo, sdo associados a produzirem 4cido
fomo precursor de doengas zama-aminobutpirico (GABA), Candida,
bastrointestinais e doencas no sistema Streptococcus, Escherichia e Enterococcus ssp
hervoso central sodem produzir serotonina, Lactobacillus podem

oroduzir acetilcolina e que assim existe uma
>iossintese de neurotransmissores por bactérias
sresentes no intestino.

Quadro 2: Continuagio
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APEN § -

transplantation
hlleviated ~ Alzheimer’s disease-like
bathogenesis in APP/PS1 transgenic

Fecal microbiota

mice

The brain-gut-microbiome axis

Gut microbiota’s effect on mental
health: the gut-brain axis

Microbiota and the social brain

Brain-gut-microbiota axis in
Alzheimer’s disease.

A disbiose da microbiota intestinal,
ua associagio no desenvolvimento de
loencas neurodegenerativas e seus

e
possiveis tratamentos

Microbioma  gastrointestinal e
loengas neurais: revisio integrativa da

iteratura

Gut microbiota: Implications in

Alzheimer’s disease.

Disbiose intestinal em idosos e
hplicabilidade  dos

brebidticos

probiéticos e

Sun, Jing et

Martin CR,
t al

Clapp M, et
hl

Sherwin E,
bt al

Kowalski K;

Mulak A

Nesi GA;
Franco MR;
Capel LMM

Zilly A, et al

Hey, et al

Conrrado B,
t al

2019

2018

2017

2019

2019

2019

2021

2020

2018

Original

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisio

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisdo

Artigo de

Revisdo

Os principais resultados mostraram que o
Transplante da Microbiota Fecal pode melhorar
>s déficits cognitivos e reduzir a deposi¢do de [3-
amiloide (Af) em camundongos transgénicos.

Ainda permanecem questdes sobre a relagdo
:ntre microbiota e SNC. Pois os achados em
modelos roedores ainda sio prematuros.

A utilizagdo de probidticos como uso para
cratar distirbios neurolégicos é questionavel, pois
ndo tem regulamentagio da FDA e os estudos
ainda s3o prematuros neste sentido.

A microbiota do camundongo ¢ bastante
diferente da microbiota humana. O wuso de
orobidticos para modificar o comportamento
pré-clinicos em
:amundongos podem ndo se alinhar quando

zstabelecida em estudos

:omparadas a humanos

A disbiose intestinal tem uma ligaco estreita
com a microbiota intestinal e a patogénese da
doenga de Alzheimer.

Habitos de wvida, fatores
medicamentos, higiene,

:omorbidades, podem ocasionar mudangas na

ambientais,
envelhecimento,

microbiota. O muco impede a passagem de

metabdlitos microbianos nocivos para a

zirculagdo do hospedeiro.

Alimentacdo saudivel, bem como o uso de
orebidticos e probidticos, auxilia a microbiota
intestinal a ficar em equilibrio e assim, talvez
reduzir a incidéncia de doencas neurolégicas na
oopulagio.

Uma dieta sauddvel pode reduzir a resposta
inflamatéria e com isso diminuir o risco de
:omprometimento cognitivo e possivelmente o
risco para a doenga de Alzheimer.

A prevengido da disbiose intestinal na terceira
idade pode ocorrer para além da préitica de
atividade fisica e alimentacdo adequada. Ela pode
zer o auxilio positivo de probiéticos, prebidticos e
simbidticos.

DISCUSSAO

Virias teorias foram levantadas em relagio

teorias estdo: a relacdo entre doenca periodontal e o acimulo de placas B-amildides em

ao surgimento da DA, dentre tais

algumas regides mais vulnerdveis do cérebro, a presenca da bactéria H. pylori, tendo sua
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associacdo com resultados piores no Mini exame do estado mental em pacientes infectados
pela bactéria e a presenca de metabdlitos neuroinflamitérios”

Fulop et al” levanta a discussdo que resultados obtidos em estudos, sugerem que a
DA pode ter inicio no intestino, por existir uma relagio entre intestino-microbiota-cérebro,
onde alteracdes nesse eixo, podem afetar a homeostase do corpo e aumentar a as chances de
ocorrer distirbios neurodegenerativos. A comunicagio entre sistema nervoso central (SNOC)
e microbiota intestinal pode ocorrer por intermédio desses metabélitos neuroinflamatérios.™

Bulgart et al® trazem que essa comunicagdo pode ocorrer por uma disbiose da MI,
que pode liberar metabdlitos bacterianos, que se ligam a receptores locais e a0 mesmo tempo
podem fazer um movimento de cruzar a barreira hematoencefilica, entrando no sistema
nervoso central, para se ligar a receptores de astrécitos e microglias e assim aumentar
mediadores de processos inflamatérios.

Segundo De La Fuente® a comunicacio também pode ocorrer por intermédio do
nervo vago, que detecta sinais microbianos e aferentes vagais, e formam conexdes sindpticas
com células enteroendécrinas no intestino, facilitando a comunicagio para o cérebro através
da neurotransmissio. Este ¢ um caminho bidirecional, onde informacdes do cérebro também
podem chegar a MI por essa conexdo através do nervo vago.

Angelucci et al” trazem que estudos feitos a respeito da relagdo entre microbiota e a
patogénese da DA, através da andlise do sangue de pacientes com comprometimento
cognitivo e amiloidose cerebral, mostraram niveis aumentados de Escherichia e shighella e
niveis reduzidos de Escherichia retale. Demonstrando um aumento de micrébios pré-
inflamatérios e uma reducdo dos antiinflamatérios, reforcando a teoria dos metabdlitos
inflamatérios na desregulacio do eixo intestino-microbiota-cérebro.

As citocinas pré inflamatdrias atravessam com facilidade a barreira
hematoencefilica, trazendo como consequéncia para o cérebro, o estresse oxidativo e a
neuroinflamacdo. Portanto, uma microbiota em desarranjo, ou seja, em disbiose, pode
provocar respostas inflamatdrias e estimular o aparecimento de vérias patologias
relacionadas, como a patologia da DA”®.

Engevick et al® realizaram um estudo feito com animais germ free estéreis, onde
foi colocado Bifidobacterium dentium em uma parte do grupo e em outra nio. Quando

comparados, foi verificado um aumento de icidos graxos de cadeia curta, um aumento nos
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receptores 5-HT e um aumento na serotonina. Quando os pesquisadores inativaram esse
probidtico através de calor, nenhuma atividade foi relatada, mostrando assim que existe a
relacio entre microbiota e a producdo de receptores de neurotransmissores.

Medeiros e Costa” ressaltam que vérias espécies de bactérias probiéticas podem
produzir substincias neuroativas, como os neurotransmissores serotonina, GABA,
catecolaminas, acetilcolina e histamina. Da silva et al* diz que Lactobacillus e
Bifidobacterium ssp por exemplo, sdo associados a produzirem 4cido gama-aminobutpirico
(GABA), que Lactobacillus podem produzir acetilcolina e que existe relagio entre a
biossintese de neurotransmissores por varias bactérias presentes no intestino.

Em estudo feito com roedores, foi visto que as bactérias do intestino trouxeram
melhorias para déficits cognitivos. Sun Jing et al” utilizaram camundongos transgénicos
livres de germes, para realizar um transplante de microbiota fecal (TMF), e dentre os
achados, puderam constatar uma reducdo da patologia amiléide AP cerebral, quando
comparados com os camundongos controle. Mostrando que o tratamento com FMT pode
trazer melhoras no déficit cognitivo e reduzir a deposi¢do cerebral de P-amildéide em
camundongos.

Porém, segundo Martin et al” é necessdrio ter cautela ao afirmar que resultados obtidos
em experimentos com animais em condi¢des muito controladas, sio relevantes para a
fisiopatologia humana. Clapp et al” em 2017 também discutiu que, os estudos realizados até
entio mostram que existem evidéncias da utilizacdo de prebidticos no tratamento de
doencas neuroldgicas, porém ainda questiondveis, pois os estudos ainda estavam muito
prematuros nesse sentido.

Sherwin et al** constatou que a microbiota do camundongo é bastante diferente da
microbiota humana e que por esse motivo a eficicia do uso de probidticos para modificar o
comportamento estabelecida em estudos pré-clinicos em camundongos podem ndo se
alinhar quando comparadas a humanos. Mas que a dieta alimentar pode influenciar por
meio da modulacio da microbiota intestinal.

A disbiose intestinal pode ocorrer por outros fatores, como o uso de medicamentos,
alteracdes na dieta, fatores emocionais, fatores externos e inflamacgio intestinal.” Ela esta
relacionada a mudancas na barreira intestinal e na permeabilidade intestinal que por sua vez
é determinada por meio da camada de muco. O muco é fundamental para inibir a passagem

1 ) ) , . .. 26
de metabélitos microbianos para o TGI e fortalecer as células intestinais™.
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Segundo Zilly et al” os alimentos probidticos e antioxidantes afetam de forma
direta o funcionamento do Sistema Nervoso Entérico e Sistema Nervoso Central, pois
auxiliam na inibi¢io de respostas inflamatérias e diminui o risco de comprometimento
neurocognitivo e consequentemente o risco para a DA. Neste sentido a nutri¢io desenvolve
um papel muito importante, pois os efeitos da intervencio dietética para a modificagdo da
microbiota podem promover efeitos muito positivos.

He et al*® discutiram estudos realizados em relacdo a alteracdes da microbiota intestinal
em pacientes com a DA. Nos estudos foram vistas diferencas entre a quantidade de espécies
pré-inflamatérias nas fezes de pacientes com deficiéncia cognitiva e amiloidose cerebral.
Sugerindo que distdrbios na microbiota levam a perda da homeostase intestinal e a
inflamag¢do, podendo estar na base de doencas neurodegenerativas e que os hibitos
alimentares estdo intimamente relacionados com a composi¢io das bactérias intestinais.

Portanto, uma dieta sauddvel composta por alimentos vegetais, probidticos,
antioxidantes, 4cidos graxos poliinsaturados 6mega-3, assim como a baixa ingestio de
gorduras saturadas e agucar refinado, podem reduzir a resposta inflamatéria e com isso 1095

diminuir o risco de comprometimento cognitivo e possivelmente o risco para a DA*™.

CONSIDERAGOES FINAIS

Por se tratar de um tema ainda muito novo, os poucos estudos com seres humanos é uma
limitacdo que dificulta os avancos na 4rea. Porém os estudos feitos in vitro e em animais
indicam que a altera¢cGes na microbiota intestinal tem papel na neuroinflamagio e com isso
pode desempenhar efeitos em neuropatologias, como a doenca de Alzheimer. Portanto, neste
sentido a nutri¢do pode vir a desempenhar papel fundamental na manutengio da satde
intestinal do idoso com Alzheimer, a fim de prevenir a disbiose e com isso evitar danos
maiores a homeostase do idoso com a patologia, bem como ser recurso essencial na prevengio e
tratamento desta patologia. Porém sio necessirios mais estudos nessa 4rea, que ainda é pouco

explorada.
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