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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva, com
manifestacoes clinicas associadas a um comprometimento cognitivo e funcional,
caracterizada pela acumulacdo da proteina beta-amiléide e proteina Tau
hiperfosforilada.

O eixo intestino-cérebro permite uma comunicacdo bidirecional entre os
microrganismos presentes no intestino e o cérebro, sendo que alteracdes nesta
comunicacao contribuem para o desenvolvimento desta patologia.

Com este trabalho, pretende-se compreender o impacto da nutricao na Microbiota
Intestinal (MI) e a sua relacao com o desenvolvimento e progressao da DA. Esta
revisao da literatura foi realizada através da pesquisa nas principais bases de
dados.

Em individuos com esta condicao patologica, parece ser evidenciado um aumento
de bactérias proé-inflamatorias presentes na MI. A maior permeabilidade da
barreira intestinal associada a disbiose nestes doentes, altera a producao dos
metabolitos resultantes do metabolismo de nutrientes, permitindo que estes
atinjam o cérebro, promovendo um declinio da funcao cognitiva.

Varios estudos relacionados com a nutricao demonstram uma melhoria na reducao
do risco de desenvolvimento da DA, revelando a importancia da adocao de habitos
alimentares saudaveis. No entanto, salienta-se a necessidade da realizacao de
mais estudos para uma melhor compreensao acerca da relacao desta patologia
com a MI, bem como o impacto que a nutricao pode ter na prevencao do risco de
desenvolvimento desta doenca neurodegenerativa.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer; Microbiota Intestinal; Neurodegeneracao;
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Abstract

Alzheimer's Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease, with clinical
manifestations associated with cognitive and functional impairment,
characterized by the accumulation of beta-amyloid protein and
hyperphosphorylated Tau protein.

The gut-brain axis allows bidirectional communication between the
microorganisms present in the gut and the brain, and changes in this
communication contribute to the development of this pathology.

With this work, we intend to understand the impact of nutrition on the Intestinal
Microbiota (IM) and its relationship with the development and progression of AD.
This literature review was carried out by searching the main databases.

In individuals with this pathological condition, an increase in pro-inflammatory
bacteria present in IM appears to be evidenced. The greater permeability of the
intestinal barrier associated with dysbiosis in these patients alters the production
of metabolites resulting from the metabolism of nutrients, allowing them to reach
the brain, promoting a decline in cognitive function.

Several nutrition-related studies show an improvement in reducing the risk of
developing AD, revealing the importance of adopting healthy eating habits.
However, there is a need for further studies to better understand the relationship
between this pathology and IM, as well as the impact that nutrition can have on
preventing the risk of developing this neurodegenerative disease.
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Lista de abreviaturas

AGCC- Acidos Gordos de Cadeia Curta
BHE- Barreia Hematoencefalica

DA- Doenca de Alzheimer

GABA- Acido Gama-Aminobutirico
LPS- Lipopolissacarideos

MI- Microbiota Intestinal

Proteina Beta-Amiléide- PBA
Proteina Precursora de amiléide- PPA
SNC- Sistema Nervoso Central

TGI- Trato Gastrointestinal

TMAO- N-0xido de trimetilamina
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Introducéao

A deméncia é uma patologia cerebral caracterizada pela deterioracao da funcao
cognitiva, que afeta a memoria e o pensamento, repercutindo-se em alteracoes
de comportamento e influenciando a capacidade do individuo manter as suas
atividades de vida diarias®.

De acordo com o Global Burden of Disease Study 2019, estima-se que, a nivel
mundial, aproximadamente 57,4 milhdes de individuos apresentem deméncia®?,
constituindo, atualmente, a sétima causa de mortalidade sendo uma das principais
responsaveis pela incapacidade e dependéncia nos idosos®.

A Doenca de alzheimer é a forma mais comum de deméncia, contabilizando entre
70 e 80% do total de casos de deméncia®. Esta afeta maioritariamente os idosos
(> 65 anos)®, no entanto, pode também atingir individuos mais jovens,
correspondendo estes a cerca de 9% do total de casos de DAY,

Em Portugal, aproximadamente 200 mil individuos apresentam esta patologia,
representando 1,88% do total da populacdo portuguesa®.

Nos Ultimos anos, tém surgido alguns estudos que evidenciam uma relacao entre
o desenvolvimento da DA com as alteracdes da MI, através do eixo intestino-
cérebro> 8, Este eixo consiste num sistema de comunicacdo bidirecional,
permitindo uma comunicacao entre os microrganismos presentes no intestino e o
cérebro®,

Em condicdes fisiologicas, a Ml exerce um papel fundamental na manutencao da
fisiologia e funcionamento intestinal normal®, desempenhando funcées relativas

a manutencao da integridade do epitélio intestinal, protecao contra



microrganismos patogénicos, bem como a digestao e metabolismo de nutrientes e
metabolitos19,

Alteracoes na composicao da Ml podem estar associadas a fatores genéticos e
ambientais, nomeadamente do estilo de vida, onde a nutricao parece
desempenhar um papel de relevo, contribuindo quer para a manutencao de um
bom estado de saude, quer para o desenvolvimento de varias patologias, como a
DAG, 11, 12)_

Neste sentido, o presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisao da
literatura existente acerca do impacto da nutricao na composicao e funcao da
microbiota intestinal e a sua relacdo com o desenvolvimento e progressao da

Doenca de alzheimer.

Metodologia

Nesta revisao tematica, os motores de busca utilizados para a colheita dos dados
foram o Pubmed”, “Science Direct” e o “Google Schoolar”.

A pesquisa bibliografica foi realizada de fevereiro de 2022 a junho de 2022.

Os termos utilizados foram: “(Alzheimer's disease) AND (microbiota)) AND
(nutrition)”; “(Alzheimer's disease) AND (microbiota)”; “(Microbiota) AND
(Nutrition)”; “(Alzheimer’s disease)” e “(Gut microbiota) AND (metabolites)”.
Numa selecao inicial, deu-se preferéncia a artigos de revisao sistematica e meta-
analises dos ultimos 10 anos no ambito da tematica pretendida. As referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados também foram analisadas, com o objetivo
de se identificar outros estudos pertinentes. Foram excluidos os artigos cujos

textos na sua integra nao estavam disponiveis.



Desenvolvimento

1. Doenca de Alzheimer
A DA é uma doenca neurodegenerativa progressiva, que resulta da perda de células
nervosas®)| afetando a funcao cognitiva dos individuos, com consequentes
alteracoes no comportamento e capacidade funcional(®,
A DA pode-se manifestar de trés formas distintas, correspondendo a doenca de
inicio precoce, de inicio tardio e familiar. A DA de inicio precoce é a forma mais
rara da doenca, constituindo menos de 10% dos casos de DA!4. Qs sintomas
manifestam-se entre os 30 e os 60 anos de idade!’®, sendo alteracdes genéticas a
causa mais provavel. A DA de inicio tardio, também designada como Alzheimer
Esporadico® | é a forma mais comum e ocorre em individuos apos os 60 anos de
idade!’3 19, A sua patogenia é multifatorial, resultando de uma combinacdo de
fatores ambientais e fatores genéticos. Por Ultimo, a forma familiar da doenca
apresenta uma vertente inteiramente hereditaria, de carater autossomico
dominante®, E o tipo de DA menos comum, ocorrendo normalmente entre os 40
e 60 anos de idade .
Esta patologia é caracterizada essencialmente pela perda de memoria, confusao
mental, podendo também ocorrer alteracées da personalidade e estado de humor.
A DA pode ser categorizada em 3 fases, a fase ligeira, moderada e a grave,
consoante a evolucao progressiva da doenca. Em todas as fases existe uma
sobreposicao sintomatologica, sendo o fator diferenciador entre elas a gravidade
dos sintomas4),
No que diz respeito a etiologia desta doenca, nao existe ainda a sua total

elucidacao®. No entanto, sabe-se que existem alguns fatores de risco associados,



que incluem o sedentarismo, maus habitos alimentares, consumo de alcool e
habitos tabagicos® 17),

A idade constitui o fator de risco com maior expressao no desenvolvimento de
DAU4 porém esta patologia ndo € uma consequéncia inevitavel do
envelhecimento”> Y. Do mesmo modo, fatores genéticos e um historial familiar
prévio de DA contribuem para o maior risco de desenvolvimento desta condicao®®.
A presenca de algumas patologias, nomeadamente doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral, obesidade e diabetes mellitus aumentam o risco de
desenvolvimento de DAU3 14 16)  Além disso, existem alguns fatores que podem
também estar associados, nomeadamente a disfuncao mitocondrial, o stress
oxidativo, problemas relacionados com o metabolismo energético ao nivel dos
neuronios, estado inflamatorio, entre outros® 13, 16),

Embora cada um dos processos pareca contribuir para patogénese da DA, até que
ponto estes conduzem ao processo neurodegenerativo € ainda incertod®,
Contudo, a formacao de placas senis extracelulares, por acumulacao da proteina
beta-amildide (PBA), e de emaranhados neurofibrilares intracelulares da proteina
Tau fosforilada levam a morte progressiva das células nervosas e
consequentemente cré-se que aumente o risco de desenvolvimento da DA% 16, 18),
A proteina precursora de amiloide (PPA) é uma molécula produzida pelas células
nervosas, vasculares e sanguineas'®. Em condicoes fisioldgicas, a PPA é degradada
pelas enzimas B-secretase e y-secretase, levando a formacao da PBAU& 19)_ Esta é
libertada na fenda sinaptica promovendo a sinalizacao intracelular, de forma a
potenciar a neurotransmissao, sendo entao essencial para uma atividade sinaptica
adequada®®, A depuracao desta proteina é feita pelo Sistema Nervoso Central

(SNC), com a Barreira Hematoencefalica (BHE) a apresentar um papel



determinante na homeostasia da PBA. Alteracdes na depuracao de PBA, mesmo
que reduzidas, podem resultar na acumulacao desta proteina®. A hipdtese
amildide sugere que a degradacao de PBA diminui com a idade e/ou em condicoes
patologicas, o que leva a acumulacao desta proteina, induzindo a formacao de
placas senis e consequente o processo neurodegenerativo(?,

Os emaranhados neurofibrilares intracelulares sao constituidos pela proteina Tau
anormalmente hiperfosforilada®® 19, A Tau é uma proteina associada aos
microtubulos, promovendo a estabilidade dos mesmos% 19, Predominantemente,
encontra-se nos axonios dos neuronios®, sendo necessaria em individuos
saudaveis. Contudo, na DA, ocorre a hiperfosforilacao desta proteina, que leva a
desintegracao dos microtubulos, comprometendo a funcao neurolégica pela morte
das células nervosas‘®,

A evidéncia sugere que a acumulacao de PBA, e a hiperfosforilacao da proteina
Tau estao intimamente relacionadas e desempenham um papel fundamental na
fisiopatogénese da DA®,

A data, ndo ha cura para a DA® 1419 n3o obstante dos avancos verificados nos
ultimos anos ao nivel do desenvolvimento de novos tratamentos.

Assim, a abordagem atualmente existente de gestao da DA apenas contribui para
a melhoria da sintomatologia, de forma a preservar as funcdes cognitivas dos

individuos e retardar/aligeirar os sintomas associados a esta patologia™3 14 19),

2. Microbiota Intestinal
A MI engloba um conjunto de microrganismos, desde bactérias, leveduras e virus®

20) " que colonizam o Trato Gastrointestinal (TGI)® 2V, Estima-se que o numero de



microrganismos presentes em todo o intestino seja superior a 10™ZD, A
composicao da Ml varia ao longo do TGI® 22| no entanto, num individuo saudavel,
é constituida predominantemente pelos filos Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria e Proteobacteria® 20 22 podendo sofrer alteracdes ao longo do
ciclo de vida, especialmente em condicoes patologicasZ.

O filo Firmicutes abrange muitos géneros diferentes, nomeadamente
Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus, entre outros. O filo Bacteroidetes
engloba predominantemente os géneros Bacteroides e Prevotella®® 2%, O filo
Actinobacteria é o menos abundante na MI, sendo representado principalmente
pelo género Bifidobacterium. Por fim, o filo Proteobacteria é composto por alguns
géneros, tais como Escherichia, Shigella, Helicobacter, entre outros9,

A Ml desempenha um papel fundamental na manutencao da integridade intestinal,
apresentando funcdes imunologicas e metabolicas?® 29)| protegendo o organismo
contra a colonizacao de patogéneos® 1020, 21),

Os microrganismos presentes no intestino, mais especificamente os Firmicutes e
Bacteroidetes, apresentam ainda a capacidade de fermentar substratos nao
digeriveis, nomeadamente de fibra alimentar, levando & producdo de Acidos
Gordos de Cadeia Curta (AGCC), como o acetato, propionato e butirato® 2, Estes
substratos sao utilizados como principal fonte de energia para as células epiteliais,
garantindo assim a integridade da mucosa intestinal. Além disso, os AGCC
apresentam também propriedades anti-inflamatorias® 2.

A microbiota contribui para o metabolismo dos acidos biliares?® 2, bem como
para a sintese de vitaminas do complexo B e vitamina K@,

Todas estas funcdes contribuem para manutencao da boa saude intestinal do

individuo® 1 e relacao simbidtica microrganismo-hospedeiro> 22,



O desenvolvimento da Ml é um processo complexo, sendo pautado por 3
momentos-chave: a formacao do desenvolvimento fetal, no qual entram a idade
gestacional, a alimentacao e estilo de vida materna, o tipo de parto (eutdcico vs.
cesariana) e o periodo dos dois a trés primeiros anos de vida, no qual a
amamentacao ou o uso de formula infantil e a diversificacao alimentar e o uso de
antibioticos, desempenham um papel determinante® 22, 26, 27),

A colonizacao da MI inicia-se antes do nascimento, através da placenta@), com a
ingestdo de liquido amniético pelo feto®2).,

Os microrganismos e metabolitos provenientes da MI materna sao assim
compartilhados com o feto@®,

O tipo de parto, quer seja por via vaginal ou cesariana, parece influenciar a
composicao da microbiota@ 22, 26, 27) Comparativamente com o parto vaginal, no
parto por via cesariana ocorre uma privacao da exposicao do recém-nascido a
microbiota vaginal materna, e aos microrganismos protetores nela presentes,
levando a uma colonizacao de bactérias derivadas do ambiente hospitalar e da
pele da mae, nomeadamente Staphylococcus e Propionibacterium spp.(% 26, 21) A
duracao do periodo de gestacao, mais especificamente a prematuridade, parece
também estar relacionada com uma menor diversidade e uma maior colonizacao
de bactérias potencialmente patogénicas do filo Proteobacteria e niveis reduzidos
de anaerodbios estritos sobretudo de Bifidobacterium e Bacteroides® 22 26),
Durante a infancia, a microbiota apresenta uma maior diversidade de
microrganismos, evidenciando semelhancas com a microbiota em idade adulta"

26, 28) mantendo-se estavel desde entao®2.



Durante o ciclo de vida, a constituicao da Ml pode ser ainda modificada por fatores
relacionados com a idade, estilo de vida, stress, pela localizacao geografica,
exposicao a antibioticos, fatores genéticos, entre outros® 10 21, 25 |evando a
alteracao da permeabilidade intestinal e da BHE, do metabolismo de nutrientes,
bem como das respostas do sistema imunologico®.

O desequilibrio da MI, também denominada de disbiose, tem sido associada ao
desenvolvimento de infecoes e de varias patologias® 2U, nomeadamente
obesidade, diabetes mellitus tipo 2, doencas inflamatorias intestinais, alergias,

doencas cardiovasculares® 1129 bem como perturbacées neurolégicas? 1920,

3. Microbiota Intestinal e Doenca de Alzheimer

A MI desempenha um papel essencial na modulacao da sinalizacao bidirecional do
eixo intestino-cérebro, interagindo assim com o SNC, influenciando o seu
funcionamento e desenvolvimento? 11, 20, 23),

A disfuncao da comunicacao destes dois sistemas parece contribuir para a
patogénese de algumas doencas neurodegenerativas, nomeadamente a DAZ 11, 18),
no entanto, o0s mecanismos envolvidos ainda nao estao totalmente
compreendidos2?,

Alteracoes disbioticas na composicao da Ml foram evidenciadas em individuos com
DAG32) Vogt e col.?), num estudo caso-controlo, verificou uma reducdo do
numero de bactérias do filo Firmicutes e do género Bifidobacterium, a par de um
aumento de bactérias do filo Bacteroidetes em doentes com esta patologia,
comparativamente com individuos saudaveis.

Contudo, estudos mais recentes realizados em individuos com DA e/ou

comprometimento cognitivo prejudicado, observou-se um aumento do nimero de



bactérias do filo Firmicutes e Proteobacteria®® 3 a par de uma diminuicdo de
bactérias do filo Bacteroidetes4 39 que possuem atividade anti-inflamatoria.
Estas alteracoes da constituicao da Ml em individuos com DA podem resultar num
aumento da permeabilidade da barreira intestinal, bem como num estado
inflamatorio. Isto pode desencadear um aumento da translocacao bacteriana, o
que faz com que bactérias e metabolitos passem pela barreira intestinal e atinjam
0 cérebro® 39,

0S AGCC, produzidos por microrganismos anaerobicos anti-inflamatorios, afetam
a integridade da BHE® e, por isso, niveis diminuidos destes metabolitos, comuns
na DA, contribuem para a acumulacdo da PBA, promovendo o declinio cognitivo
23)

A Ml tem ainda a capacidade de sintetizar alguns neurotransmissores,
nomeadamente o Acido Gama-Aminobutirico (GABA) e a Serotonina. O GABA é o
principal neurotransmissor inibitorio, produzido a partir do glutamato pelos
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium™. Alteracoes da sinalizacdo do GABA
estao associados a DA@ 1V uma vez que este neurotransmissor desempenha um
papel importante no desenvolvimento cerebral®. A serotonina tem a capacidade
de regular a funcao cognitiva e muitos processos fisiologicos. A espécie Escherichia
coli e o género Enterococcus estao envolvidos na sintese deste neurotransmissor.
A evidéncia sugere que os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
apresentam efeitos benéficos na acumulacao da PBA e na fosforilacao da proteina
tau, podendo retardar o desenvolvimento da DA®,

Os Lipopolissacarideos (LPS) e as proteinas amiloides, compostos produzidos pela

MI®  podem também alterar a homeostase e permeabilidade intestinal®®. Os
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microrganismos presentes na MI, nomeadamente Escherichia coli, Salmonella
enterica e Staphylococcus aureus™, sdo responsaveis pela excrecdao destes
metabolitos, promovendo a inflamacao, através da producao de citocinas pro-
inflamatorias? 2 1. 20 Estas podem circular tanto pelo TGl quanto pela BHE,
libertando espécies reativas de oxigénio, que sao conhecidos por desempenhar um
papel importante na neurodegeneracao,

A disbiose da MI pode também contribuir para o aumento de substancias
prejudiciais como o N-6xido de trimetilamina (TMAQO). O TMAO é um metabolito
que tem sido recentemente evidenciado relativamente aos seus efeitos no
aumento da formacao da PBA e no aumento do stress oxidativo podendo,
consequente, levar a disfuncao da barreira da mucosa intestinal e permeabilidade

da BHE®D,

4. Nutricdo na Microbiota Intestinal: Qual a relacdo com a Doenca de
Alzheimer?
A nutricao desempenha um papel fundamental na modulacao da Ml ao longo do
ciclo de vida® % 12| servindo de regulador da inflamacao e do stress oxidativo,
bem como da producéo e/ou acumulacao de proteinas amiloides® V) associadas a
patogénese da DA.
Desta forma, ao longo dos Ultimos anos, a relacao entre a alimentacao e a funcao
cognitiva tornou-se alvo de pesquisa®. Algumas abordagens nutricionais
demonstraram um beneficio para o desempenho cognitivo, nomeadamente de
alguns padroes alimentares, e nutrientes, como os polifendis, acidos gordos
polinsaturados 6mega-3 e acidos gordos monoinsaturados, assim como alguns

alimentos12),
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Padrées alimentares

A dieta ocidental, com elevado teor em proteina e gordura animal e pobre em
fibras@D, leva tendencialmente a diminuicao de bactérias benéficas do género
Bifidobacterium e Eubacterium®?) e a um aumento de bactérias do género
Bacteroides®* 32, Esta dieta pode ainda reduzir a diversidade da MI, levando a um
comprometimento da funcao cognitiva e consequentemente ao processo
neurodegenerativo®,

A dieta mediterranica, reconhecida como sendo um padrao alimentar saudavel e
equilibrado, é caracterizada pelo consumo de azeite, cereais e nozes e pela
ingestao mais elevada de proteina vegetal?. A evidéncia sugere uma associacao
entre o grau de adesao a dieta mediterranica e ao aumento de bactérias do género
Lactobacillus, Prevotella e de Bifidobacterium®?®, com propriedades benéficas?.
E importante ainda mencionar que este padrao alimentar apresenta um contelido
elevado de fibra@, que promove o crescimento saudavel da MIGD, Além disso,
contém nutrientes, nomeadamente acidos gordos polinsaturados Omega 3,
vitamina E, carotendides e polifenois, que estdao intimamente associados a
propriedades antioxidantes e anti-inflamatoérias?* 32| que poderao levar a uma
inibicdo da acumulacao da PBA, conferindo beneficios na reducdo do risco de
desenvolvimento da DA(2),

Prebidticos

Os prebiodticos consistem em compostos que sao seletivamente fermentados por
microrganismos e que apresentam a capacidade de influenciar a MI, conferindo

beneficios de salde ao hospedeiro(3® 39),
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Os prebidticos mais comuns incluem os oligossacarideos nao digeriveis, como
frutanos (frutooligossacarideos) e galactanos (galactooligossacarideos)?,

Estes substratos exercem um efeito na melhoria da funcao metabolica e
imunoldgica, estimulando a proliferacao seletiva de microrganismos na producao
de AGCCZ 39),

Num estudo realizado em modelos de ratos com DA transgénicos 5xFAD-
superexpressao da PBA1.4 e PBA1.4249- foi evidenciado um aumento de bactérias
do género Lactobacillus, a par de uma melhoria da funcao cognitiva, através da
administracao de mananoligossacarideo™b,

De acordo com Xu e col.“?), num estudo em modelos de ratos com DA induzida
pela PBA1.4, a administracao do prebiotico B-glucano de levedura demonstrou
alterar a composicao da MI, nhomeadamente pelo aumento do filo Bacteroidetes
(com propriedades benéficas) e pela diminuicao do filo Firmicutes, promovendo
uma restauracao do equilibrio da MI, com uma reducao da neuroinflamacao.

As abordagens mais eficazes com a utilizacdao de prebiodticos baseiam-se na
prevencao e no reconhecimento de estratégias do estilo de vida, que quando
mantidas, promoverao a salde do hospedeiro® 39,

Probidticos

Os probioticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio a salde do hospedeiroG 43, 44),
Os probioticos mais comumente utilizados na sua generalidade sao as bactérias do
acido latico@?, particularmente Lactobacillus, Bifidobacteriu, Streptococcus e
Enterococcus @,

Um ndmero crescente de estudos reforca o uso destes microrganismos para a

manutencao da homeostasia do SNC42),
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Akbari e col.“® num ensaio clinico randomizado duplo-cego em individuos com
DA, demonstrou uma melhoria na pontuacao do mini-exame do estado mental com
a administracdo de uma mistura de probioticos, que contém Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus
fermentum, comparativamente ao grupo controlo- individuos com DA em que foi
administrado apenas leite.

Numa revisao sistematica®?), foi evidenciado que a administracdo de probioticos
parece melhorar a funcao cognitiva em varios estudos, inibindo a translocacao de
compostos proé-inflamatorios através do BHE, resultando numa reducdao da
neuroinflamacao. Além disso, esta revisao evidenciou que Bifidobacterium
longum, Clostridium butyricum e a mistura SLAB51- que inclui Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus paracasei e Lactobacillus brevis- parecem ser 0s
probioticos mais promissores para a DA, uma vez que demonstraram resultados
mais positivos.

A evidéncia relativa a utilizacao de probioticos, tanto em estudos realizados em
animais como em humanos, demonstram um papel importante na comunicacao

bidirecional entre a Ml e o cérebro“,

Analise Critica

Atualmente, inUmeros estudos presentes na literatura evidenciam uma associacao
entre o desenvolvimento/ocorréncia da DA e a acumulacao da PBA e da proteina
Tau hiperfosforilada® & 18 No entanto, a evidéncia a data nao elucida
completamente se estas proteinas contribuem para a patogénese da DA ou se

representam a consequéncia desta patologia®.
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Evidéncias recentes sugerem que a Ml desempenha um papel fundamental na
regulacao da fisiologia do intestino e do cérebro, através da comunicacao
bidirecional do eixo intestino-cérebro®.

O conhecimento da MI é limitado, apesar de nos Ultimos anos a aplicacao de
abordagens metabolomicas ter permitido uma melhor compreensao acerca da
composicao e atividade da Ml e a sua relacao com a satude@). Desta forma, sao
necessarios mais estudos com utilizacao de tecnologias “0micas” que facilitem a
analise do perfil genético e metabdlico da MI.

Além disso, a caracterizacao da MI é restrita sobretudo a amostras fecais, sendo
necessaria também uma melhor compreensao da forma de como o perfil da
microbiota fecal reflete a colonizacao dos microrganismos presentes ao longo do
TG|(Q, &).

Alguns estudos revelaram discrepancias relativamente a composicao da Ml em
individuos com DA, principalmente do filo Firmicutes e Bacteroidetes (com
atividade anti-inflamatoria). De acordo com Vogt e col.G?), foi evidenciado uma
reducao das bactérias do filo Firmicutes e do género Bifidobacterium, e um
aumento de bactérias do filo Bacteroidetes, nao se assemelhando ao demonstrado
por outros autores3% 34 35 Estes resultados contraditorios podem ser explicados
pela variabilidade existente, nomeadamente pela diferenca na localizacao
geografica, idade e habitos alimentares dos participantes, bem como a presenca
de outras comorbidades, constituindo uma limitacao na relevancia dos resultados
obtidos?2 33),

No que toca as alteracoes da microbiota e a sua relacdo com a nutricao no
desenvolvimento desta patologia, estudos realizados com diferentes tipos de

padroes alimentares reportaram que uma dieta ocidental se associa a uma
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neurodegeneracao e consequente declinio cognitivo®. Esta evidéncia encontra-se
sobreponivel a ocorréncia da diminuicao de bactérias benéficas na MI?, Nao
obstante, um padrao alimentar saudavel, como a dieta mediterranica, parece
reduzir o risco de desenvolvimento da DA®. No entanto, a atual evidéncia
apresenta um numero reduzido de estudos que remetem a interacao destes
fatores?,

Apesar da evidéncia existente sobre o impacto dos prebidticos e probidticos em
individuos com DA sugerirem efeitos benéficos na funcao cognitiva, os mecanismos

de acao destes efeitos nao estao totalmente esclarecidos? 43,

Consideracées finais

Este trabalho permitiu demonstrar, a luz da evidéncia atual, que a DA parece estar
relacionada com as alteracoes da MI, refletindo-se num predominio de
microrganismos pro-inflamatoérios. A alimentacao apresenta a capacidade de
modular a MIl, desempenhando um papel de relevo no estado de equilibrio ou
disbiose desta (condicao associada a DA). No entanto, nao foi possivel estabelecer
o sentido da relacao de causalidade, fulcral a retirada de conclusoes indubitaveis
acerca desta matéria.

Perante isto, considera-se, entao, a necessidade da realizacdao de mais estudos
centrados na avaliacao de todas as questdes anteriormente mencionadas para se
estabelecer uma relacao causa-efeito entre estes fatores. Bem como, para uma
melhor compreensao acerca da relacao desta patologia com a MI, e extensao do
impacto que a alimentacao pode ter na prevencao do risco de desenvolvimento
desta doenca neurodegenerativa, com o consequente estabelecimento de

recomendacoes especificas de prevencao e/ou tratamento.
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