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RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais comum, totalizando cerca de Palavras-
chave:
Microbi-
soas com a DA no mundo e no Brasil, cerca de 1,2 milhdo de casos, a maior parte deles ainda gmga gas-

80% dos diagndsticos de deméncia, o que leva a estimativa de cerca de 35,6 milh6es de pes-

sem diagndstico. Dessa forma, realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, com o in- trointesti-
nal.

Doenga
tinal e dietas alimentares, de forma preventiva, na Doenca neurodegenerativa de Alzhei- 4a Alzhei-

tuito de avaliar a relacao do complexo de microrganismos que povoam o trato gastrointes-

mer. Foi executada uma busca entre os meses de agosto e setembro de 2020, nas seguintes mer.
bases de dados: National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED),
e Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google Académico. Os estudos analisados
constataram a dieta como um importante fator na prevencao e no tratamento da DA, cons-
tatando relagdo direta entre indicadores nutricionais, IMC, peso e desempenho cognitivo.
Além disso foi constatada a contribuicdo para a redugdo do risco de desenvolver DA por

meio de ajustes modestos na dieta, tais como: suplementacdo com dleos (de coco iso-
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caldrico, mediterraneo), 6mega-3, betaina e alimentacdo rica em leguminosas, frutas ver-

melhas, vegetais de folhas verdes escuras, alimentos ricos em proteinas, xantofilas e vita-
minas do complexo B. Em paralelo, a microbiota intestinal desempenha papel protetor es-
sencial contra DA e quando alterada pode contribuir para o desenvolvimento da sindrome,
seja pelo agravamento da neuro degeneragdo, seja pelo declinio imunoldgico e fisioldgico.
De maneira geral, os estudos revelaram que ha relacdo clara e direta entre a microbiota
intestinal, a dieta nutricional e a prevencao e desenvolvimento da doenca de Alzheimer. O
controle de tais fatores é influente o bastante na modulacdo do neurodesenvolvimento de

forma a contribuir para a desaceleracdo da doenca ou mesmo na prevencao.
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INTRODUCAO

A deméncia é uma sindrome caracterizada pelo declinio de dois ou mais dominios cognitivos in-
cluindo meméria, linguagem e comportamento, gerando o comprometimento progressivo das atividades
de vida diaria e uma variedade de sintomas neuropsiquidtricos e de alteracdes comportamentais (WEL-
LER; BUDSON, 2018). Dentre os possiveis diagndsticos, a DA é a mais comum, totalizando cerca de 80%
dos diagndsticos de deméncia, 0 que leva a estimativa de cerca de 35,6 milhdes de pessoas com a DA no
mundo e no Brasil, cerca de 1,2 milhdo de casos, a maior parte deles ainda sem diagndstico (LOPEZ; KUL-
LER, 2019). Logo, a DA é caracterizada como um transtorno neurodegenerativo progressivo incuravel,
que se agrava ao longo do tempo e se manifesta por deterioracdo cognitiva e da memdria (BRASIL, 2013)
e apresenta prevaléncia de 7,2% nos individuos de 65 anos ou mais, no Brasil e América Latina (NITRINI et

al., 2009).

De acordo com Brucki et al. (2009), ha aspectos indicativos de risco para o desenvolvimento de
DA. Entre eles observa-se a idade, histdrico familiar, nivel educacional baixo, sintomas depressivos, lesdo
traumatica cerebral, hipercolesterolemia, tabagismo, estilo de vida sedentario e leve diminuicdo da capa-
cidade cognitiva. A partir de tais dados, estudos foram feitos a respeito da prevencao da DA, investigando
sua possibilidade e de que forma pode ser feita. Os estudos de Brucki (2009) e Lautensclager (2002) en-
contraram que a prevencao do Alzheimer é vidvel por meio do atraso do desenvolvimento da deméncia
em pacientes predispostos e no controle de um estilo de vida saudavel, promocao de socializagao efetiva
e no controle de riscos cardiovasculares como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, baixo

consumo de gordura, consumo moderado de vinho e alto consumo de peixe.

Fatores relacionados ao estilo de vida saudavel tais como: situag¢do nutricional, exercicio fisico,
treinamento cognitivo e atividades sociais sdo comprovadamente efetivos na melhora ou manutengao
da capacidade cognitiva da populacao mais velha como demonstrou o Finnish Geriatric Intervention
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER STUDY), um estudo randomizado contro-
lado duplo-cego que estudou idoso de 60 a 77 anos, divididos em dois grupos, um deles submetido a 2
anos de dieta, exercicio, atividades cognitivas e riscos vasculares monitorados e outro somente como

grupo-controle.

Uma das principais condi¢bes associados a progressao da doenca € a desnutricao por agnosia,
isto é dificuldade em distinguir um objeto mesmo com tatil estimulo e a apraxia, no qual hd auséncia da
capacidade de realizar movimentos e gestos caracteristicos. Como consequéncia, ocorre uma perda pon-

deral elevada (ALKASIR et al., 2019). Esse dado revela a necessidade de se proceder a uma avalia¢do nu-
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tricional do idoso com DA precocemente, principalmente por se tratar de uma doenca que progressiva-
mente incapacita a realizacao de atividades do cotidiano, como a aquisicao e preparo de refeicdes e o ato

de alimentar-se adequadamente e de maneira independente (MACHADOetal., 2009).

Via de regra, os pacientes com Alzheimer apresentam deficiéncias em varios nutrientes, incluindo
selénio, fibra, ferro e vitaminas do complexo B, C, K e E (CORREIA et al., 2015). Portanto, nota-se que entre
os vdrios nutrientes relacionados com a melhoria . da DA destacam-se as vitaminas do complexo B e o
folato, os acidos gordos polinsaturados e os antioxidantes como: vitamina C, vitamina E, carotenoides e
polifendis. Com isso, a dieta mediterranica surgiu como um padrao alimentar relevante na prevencao da
doenca, ja que algumas investigacdes recentes demonstram que os nutrientes presentes em certos tipos
de alimentos tém implicacdes sobre a DA, particularmente na sua prevencao. Especificamente, os macros
e os micronutrientes comportam uma forte influéncia sobre a estrutura e func¢des cerebrais, contribuindo

para a formacao de sinapses e producdo de neurotransmissores (CARVALHO et al., 2015).

Dado o exposto, este trabalho teve por objetivo avaliar a relacdo do complexo de microrganismos
que povoam o trato gastrointestinal e dietas alimentares, de forma preventiva, na Doen¢a neurodegene-

rativa de Alzheimer.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em uma revisao integrativa da literatura, que é um
método de pesquisa que permite a sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusdes gerais
arespeito de uma particular area de estudo. Esse método inclui a andlise de pesquisas relevantes que dao
suporte para a tomada de decisao e a melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do
conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser

preenchidas com a realizagdao de novos estudos.

Foram utilizadas as seguintes etapas para a construcdo desta revisdo: identificacdo do tema; se-
lecdo dalinha de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas bases de dados eletrénicas, com
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo para selecionar a amostra; elabora¢ao de um instru-
mento de coleta de dados com as informagdes a serem extraidas; avaliagdo dos estudos incluidos na re-
visdo integrativa; interpretagao dos resultados e apresentacdo dos resultados evidenciados. A questdo
norteadora da pesquisa foi: “Como o trato gastrointestinal e seus componentes podem afetar no desen-
volvimento da doenga de Alzheimer?”” Para responder a tal questionamento, foi executada uma busca
entre os meses de agosto e setembro de 2020, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine

and National Institutes of Health (PUBMED), e Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google
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Académico. Utilizando os descritores da Ciéncia da Saude identificados “microbioma gastrointestinal” e
“doenca de Alzheimer”, com seus correspondentes nas linguas inglesa e espanhola. Os critérios de in-
clusao dos estudos foram: artigos disponiveis gratuitamente com texto completo, publicados nos idio-
mas portugués, inglés e espanhol em um periodo de 2015 a 2020. Foram excluidos estudos disponiveis
apenas em resumo, estudos publicados em fontes que ndo sejam disponiveis eletronicamente, como ar-
tigos, livros, monografias, dissertacdes e teses; comentarios e cartas ao leitor. Logo, foram selecionados

vinte artigos contemplados pelos critérios de inclusao.

RESULTADOS

Para realizagdo dessa revisao integrativa foram selecionados 20 artigos obedecendo os critérios
pré-estabelecidos. Apds andlises dos artigos pesquisados, constatou-se a rela¢do entre a microbiota in-
testinal e a doenga de Alzheimer. Dessa forma, os resultados foram categorizados em: microbiota intes-
tinal, dieta e micronutrientes.

DISCUSSAO

Dieta

O controle da dieta de pacientes da DA mostrou-se fator importante no tratamento e prevencao
da doenca baseado em diversos pardmetros. O estudo de Santos et al. (2018), afirma que idosos com DA
apresentam peso e IMC significativamente menores, sendo classificados como magros/eutréficos, em re-
lagdo a grupos controle. O mesmo estudo relatou indicadores nutricionais e dados antropométricos me-
nores em idosos com DA grave quando comparados a idosos com DA leve, sugerindo um comprometi-
mento significativo do estado nutricional e corroborando para o fundamento de um melhor desempenho
cognitivo estar associado a uma maior massa corporal total, massa corporal magra e maior IMC.

O estudo de Sun et al. (2016) reafirmou a relagdo entre a md nutri¢do e o desenvolvimento da DA,
de forma que 62,9% dos participantes do estudo demonstraram algumadeficiéncianutricio-
nal.Alémdisso,pontuoueanalisouarelacdoentre a homocisteina (Hcy), aminoacido presente no plasma do
sangue, que esta relacionado com o surgimento de doencas cardiovasculares como acidente vascular
cerebral, doenca coronariana ou infarto cardiaco, e o marcador B-amiloide. Logo, este estudo evidenciou
que a alta ingestao de betaina, substancia encontrada em alimentos como beterraba, brdcolis, espinafre
e cereais tem papel importante na diminui¢do da Hcy, consequentemente da proteina beta-amiloide e

por fim, reducao nos processos neurodegenerativos caracteristicos da DA.
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Além disso, o estudo de Tussing-Humphreys et al. (2020) ao descrever o Building Research In Diet
and CoGnition (BRIDGE), avaliou os efeitos da dieta mediterranea na fungdo cognitiva em adultos obesos,
encontrando evidéncias de que essa modalidade de dieta tem resultados eficazes em melhora do perfil
lipidico, redugao da pressao arterial, reducao da inflamagao sistémica e estresse oxidativo, e melhora no

metabolismo da glicose.

Em paralelo, a dieta Mind constitui dos mesmos fundamentos da dieta mediterranea. Possuindo
como principio incorporar no habito alimentar dos pacientes com doencas neurodegenerativas alimentos
antioxidantes e neuro protetoras, como: vegetais de folhas verdes escuras, leguminosas, frutas verme-
Ihas, azeite entre outros. Um estudo feito por Morrisa et al. (2015) demonstra que a dieta é analisada
através de um score, no qual houve uma reducao de 53% na taxa de DA para pessoas no tercil mais pon-
tuado na dieta MIND. Porém nao é uma abordagem especifica subjacente a patologia da DA, fornecendo
um melhor funcionamento geral e protecdo do cérebro. Ainda ha limitag6es em sua avaliacdo, devido a

confianca e informacgdes limitadas da frequéncia alimentar.

O estudo de Taylor et al. (2017), fundamentou que a dieta, de fato, tem influéncia sobre os niveis
de deposicdo do beta-amiloide, especificamente quanto a associacdo entre uma dieta com alta carga
glicémica e maior deposicao do marcador da DA. Desse modo, o estudo também analisou a relagdo direta
entre a performance cognitiva e altas taxas de ingestdo de agucar evidenciando uma associacdo inversa-

mente proporcional.

Em concordancia com o achado em outros estudos, o artigo de Ortia et al. (2018) afirma que ajus-
tes modestos a dieta podem contribuir para a reducao do risco de desenvolver DA. Entre os resultados
da presente pesquisa mostram-se melhorias na orientacdo episddica, temporal e memdria semantica em
pacientes com DA apds a administracao de um dleo de coco isocaldrico enriquecido com dleo medi-
terraneo na dieta alimentar. A extensa capacidade neuroprotetora das dietas cetogénicas, também € ob-
servado por Ota et al. (2019), constata-se que o metabolismo dos corpos cetdnicos imita algumas a¢des
da insulina, podendo superar a resisténcia a insulina, no qual sugere um potencial beneficio terapéutico
dos corpos cetdnicos na DA. Adquirindo assim efeitos positivos na memdria de curto prazo e velocidade

de processamento em pacientes com Alzheimer leve a moderado.

Ja quando se trata de vitaminas, no estudo de Nolan et al. (2018), foi posto a combinac¢do de ca-
rotendides (pré-vitaminas A), do tipo Xantofilas, e dmega 3 como um importante protetor da funcdo cog-
nitiva e qualificador da vida de pacientes com DA. Entretanto, notou-se que o grupo controle e pacientes

com DA suplementados apenas com xantofilas ndo obtiveram os mesmos beneficios dos pacientes su-
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plementados com xantofilas combinadas com 6mega-3, sugerindo que uma suplementacao de caro-
tendides necessita de uma suplementagdo de d6mega-3 complementar para obten¢ao dos beneficios pro-

tetores.

Por outro lado, a vitamina B também se mostrou como um importante protetor da fun¢do cogni-
tiva no tratamento de pacientes com DA como mostrado no estudo de Wang et al. (2018), feito sobre o
Difosfato de Tiamina (Vitamina B1/TDP). Outro fator enfatizado foi a independéncia da TDP de outros
fatores metabdlicos, incluindo glicose no sangue em jejum, colesterol total, triglicerideos e acido urico.
Em contrapartida, de acordo com o estudo de Oulhaj et al. (2016), os efeitos benéficos ocorrem apenas
naqueles pacientes com bom status de acidos graxos dmega-3. Ja o estudo de Gregdrio et al. (2019),
atentou para o fator responsavel pela caréncia de vitamina B em pacientes com DA, indicando o aumento
do consumo de carboidratos e lipidios e a diminuicdo da ingestdo de proteinas (fonte primaria das vita-

minas B).

Microbiota

Os micrébios intestinais desempenham funcdes essenciais para a saide humana, incluindo ex-
tragdo de energia, biossintese de vitaminas e protecao contra crescimento de patégenos. Até mesmo o
sistema imunoldgico sofre influéncia do microbioma intestinal, como analisado em individuos com DA, a
qual a diversidade microbiana é reduzida (VOGT et al., 2017). Corroborando a este estudo, uma possivel
explicagao a tal reducdo, seria devido a microbiota intestinal alterada levar ao acimulo periférico de feni-
lalanina e isoleucina, estimulando a diferenciacdo e proliferacdo de células T helper 1 (Th1) pré-infla-
matdrias. O Th1 periférico infiltrado no cérebro em células imunes, associadas a ativacdo da microglia M1,
contribuem para a neuroinflamacdo presente no Alzheimer, necessitando assim ,de um remodelamento

da microbiota intestinal (WANGetal.,2019).

Os acidos biliares, os quais sdo produzidos no figado e metabolizados pelas bactérias do intestino,
tem papel importante na regulacao e na sinalizagao celular. Em individuos com a DA, os acidos biliares
parecem desregulados, o que mostra a relacao entre a disbiose intestinal e o possivel papel do eixo intes-

tino-figado-cérebro na patogénese da DA (DEHKORDIAetal,2019).

Com relagao as alteragdes causadas na microbiota intestinal pela DA, o estudo de Zhuang et al
(2018) encontrou diferencas nas taxas de microrganismos de individuos de fun¢do cognitiva normal e
pacientes com DA em bactérias como Actinobacteria, Bacteroidales, Ruminococcaceae, Selenomonada-
les e Lachnoclostridium. Além disso, esse estudo evidenciou que a microbiota intestinal se mostra um

importante regulador da fun¢ao imunoldgica e do metabolismo do hospedeiro de forma que mudancas
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na composicdo do microbioma intestinal podem aumentar a permeabilidade intestinal e induzir infla-

mac¢ao que comprovadamente aumentam o risco de DA.

Em paralelo a esse raciocinio, alguns componentes foram pontuados como metabdlitos associa-
dos ao declinio cognitivo na DA, dentre eles o manitol, dcido succinico e acido 3,4-di-hidroxifenilacético

(DOPAC), d-prolina, acido propano-1,2,3- tricarboxilico, cadaverina,putrescina(XU;WANG,2015).

Ambos os estudos citados acima, os quais analisaram o perfil do microbioma de pacientes da DA,
exaltam que o objetivo central é servir de suporte e conhecimentos para estudos mais aprofundados a

respeito da associacdo presente entre esses dois fatores.

Segundo WU et al. (2017), a disbiose entérica agravou a neurodegeneracdo da DA, além de dimi-
nuir a atividade locomotora e a expectativa de vida das moscas transgénicas que foram submetidas a
infeccdo entérica para o estudo. Ainda, a infec¢do intestinal provocou a indu¢do do recrutamento de
hemdcitos e exacerbacdo da inflamagdo nos cérebros com DA.

Ademais, as mudangas na microbiota relacionadas com o avang¢o da idade contribuem para esse
declinio imunoldgico e fisiolégico, o que gera um grande fator de risco para a DA. Desse modo, uma dieta
de restri¢do caldrica, a longo prazo, pode ajudar a retardar as mudangas da microbiota durante o enve-

Ihecimento e, assim, prevenir o Alzheimer (COXet al.,2019).

Estudos recentes afirmam que o extrato de polifendis da semente da uva tem potencial para pre-
venir e tratar a DA e outras patologias relacionadas com a idade avangada. De acordo com Wang et al.
(2015), a microbiota intestinal tem papel significativo nas atividades protetoras do extrato de polifendis

da semente da uva para a prevencao do Alzheimer.

Um estudo concluiu que o gendtipo APOE, que € um gene com alto risco da prevaléncia da DA,
esta associado com perfis especificos do microbioma intestinal em humanos e camundongos (TRAN et
al., 2019). Essa afirmacdo reforca que a microflora merece uma investigacdo mais aprofundada como um

alvo potencial para mitigar o impacto no declinio cognitivo e na prevencao do Alzheimer.

CONCLUSAO

Conclui-se, através dos estudos analisados, que ha relagao clara e direta entre a microbiota intes-

tinal, a dieta nutricional e a prevencdo e desenvolvimento da doenca de Alzheimer. O controle de tais
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fatores é influente o bastante na modulacao do neurodesenvolvimento de forma a contribuir para a de-
saceleracdo da doenca ou mesmo na prevencao, uma vez que a fisiopatologia da DA é explicada pela

perda de conexdo cerebral e pelo processo de degeneracao e morte das células cerebrais.

A microbiota intestinal demonstrou ter ligacao com o desenvolvimento neuronal, mielinizagao,
ativacao da micrdglia e neurogénese além de estar relacionada com a produ¢do de componentes pro-

saude essenciais para o neurodesenvolvimento.

Dessa forma, pela andlise realizada por essa revisdo integrativa, pode-se concluir que a DA ndo
sofre influéncia apenas de fatores genéticos, mas também de fatores como o estilo de vida e composic¢ao
alimentar, que diferentemente da genética podem ser trabalhados e modificados, surgindo assim uma

nova vertente de preven¢do para a DA.
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