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Resumo

A microbiota intestinal humana (MI) consiste em um grupo de microorganismos que
residem no trato digestivo, em uma relagao simbidtica com o hospedeiro. Existe um
eixo intestino-cérebro, um sistema de comunicagao bidirecional neuro-humoral, que
integra o intestino e o cérebro do hospedeiro. O desequilibrio da Ml (disbiose) pode
aumentar a permeabilidade da barreira intestinal e comprometer as vias de
comunicagao desse eixo. Disfungdes no eixo microbiota-intestino-cérebro tém sido
associadas a doencgas do sistema nervoso central, como a doenga de Alzheimer (DA)
e outras doengas neurodegenerativas associadas ao envelhecimento. A DA é
caracterizada clinicamente por um declinio progressivo e gradual na func&o cognitiva
e neuropatologicamente pela presenga de depodsitos de placas extracelulares de
peptideo beta amiloide (AB) e por emaranhados neurofibrilares de proteina tau.
Estudos em humanos e com modelos animais indicam que dietas com uma
alimentagao balanceada podem proporcionar beneficios, restabelecendo a eubiose
intestinal. Essas descobertas fornecem evidéncias de compostos e de nutrientes
potencialmente viaveis para a prevencgao e tratamento da DA. O objetivo desta revisao
literaria é resumir e discutir as descobertas atuais que podem elucidar o papel da dieta
na MI, a relagcdo com o eixo intestino-cérebro e com as fungbes cognitivas. O
entendimento desses mecanismos pode estimular a adogdo de estratégias de

prevencao e terapéuticas para a DA.

Palavras-chave: Envelhecimento; Doenca de Alzheimer; Amiloide; Doencgas
Cronicas, Cognigao; Cognitivo; Deméncia; Neurodegeneragao; ldoso, Disturbios de
nutricdo; Disbiose; Intestino; Microbioma; Microbiota; Terapias nutricionais; Omega-3;

Fatores de risco.
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Abstract

The human intestinal microbiota (IM) consists in a group of microorganisms that live in
the digestive tract, in a symbiotic relationship with the host. There is a gut-brain-axis,
a bidirectional neuro-humoral communication system, that integrates the host gut and
brain activities. IM imbalance (dysbiosis) can increase the permeability of the intestinal
barrier and it affects the communication routes of this axis. Dysfunctions in the
microbiota-gut-brain axis have been associated with diseases of the nervous system,
such as Alzheimer's disease (AD) and other neurodegenerative diseases associated
with aging. AD is characterized clinically by a progressive and gradual decrease in
cognitive function and neuropathologically by the presence of extracellular plaque
deposits of the B-amyloid peptide (AB) and the neurofibrillary tangles of the protein
tau. Studies with animal models and human indicate that balanced diet can provide
benefits, restoring intestinal eubiosis. These findings provide evidence of potentially
viable compounds and nutrients for the prevention and treatment of AD. The purpose
of this literature review is to summarize and discuss the current findings that may
elucidate the role of diet in IM, the relationship with the gut-brain axis and cognitive
functions. The understanding of these mechanisms can encourage the adoption of

preventive and therapeutic strategies for AD.

Keywords: Aging; Alzheimer's disease; Amyloid; Chronic disease; Cognition;
Cognitive; Dementia; Neurodegeneration; Older, Disorders nutrition; Dysbiosis; Gut;

Microbiome; Microbiote; Nutritional therapies; Omega-3; Risk factors.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doenc¢a de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é a doenca neurodegenerativa mais comum,
sendo a principal causa de deméncia no mundo (SHEN et al., 2017; KOWALSKI et al.,
2019), representando 60% a 80% dos casos (ASSOCIACAO DE ALZHEIMER, 2015).
A DA foi descrita pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer, psiquiatra e
neuropatologista alem&o. E caracterizada por comprometimento gradual e
progressivo da memoaria, afetando a linguagem e personalidade, levando ao prejuizo
de habilidades intelectuais e sociais (KOHLER et al., 2016; TAYLOR et al., 2019).

1.1.1 Epidemiologia da Doenca de Alzheimer

O envelhecimento, fenbmeno que faz parte do processo da vida, é
acompanhado por mudancgas biopsicossociais, as quais podem tornar o ser humano
suscetivel ao aparecimento de doencgas crbnicas nao transmissiveis, particularmente
as deméncias (BRISCHILIARI et al., 2014). Em 2019, a Sociedade Brasileira de
Geriatria e Gerontologia (SBGG) estimou haver mais de 45 milhdes de pessoas no
mundo com deméncias (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA, 2019). Acredita-se que, até 2050, 115 milhdes de pessoas no
mundo terdo deméncia, como resultado do aumento da expectativa de vida (XU et al.,
2006a). Essas estimativas corroboram dados de 2012 da World Health Organization
(WHO) que inferiu que o numero de pessoas com deméncia dobrara a cada 20 anos,
caso nao sejam identificadas e implementadas estratégias de prevencgéo eficazes
contra sua ocorréncia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Caso seja possivel
adiar a ocorréncia de deméncia em cinco anos, a prevaléncia sera reduzida
aproximadamente em 50% (HERNANDO-REQUEJO, 2016a).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), ha, no
Brasil, mais de 29 milhdes de pessoas acima dos 60 anos e quase dois milhdes delas
apresentam deméncias. A revisdo literaria de estudos de prevaléncia estimou a
incidéncia de 2,7 novos casos de deméncia a cada 1.000 idosos por ano no pais

(BURLA et al., 2013). A DA representa aproximadamente 40% a 60% desses casos
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(IAB, 2019). Em 2010, o grupo de individuos com DA representava 10,8% da
populagao total do pais, de acordo com os dados Censo do IBGE (VIDOR et al., 2019).

A DA é sexta principal causa de morte entre adultos e a unica entre as dez
principais doengas que ndo pode ser prevenida, curada nem tratada (GEISER et al.,
2017). Associacbes entre a evolugdo da mortalidade relacionada a DA e os
componentes do indice de Desenvolvimento Humano (IDH) foram apontados em
grandes regides brasileiras entre os anos de 2000 e 2010 (VIDOR et al., 2019).
Observou-se que o0 maior numero de 6bitos provocados por esse tipo de deméncia
ocorreu nas regides Sul e Sudeste (VIDOR et al., 2019). Por esses motivos, a
prevencdo de DA e tratamentos ndo farmacologicos sdo objetos de inumeras

pesquisas.

1.1.2 Etiologia e Fisiopatologia da Doenga de Alzheimer

Estudos fizeram evoluir a compreenséo da fisiopatologia da DA, avangando nos
esclarecimentos de marcadores biologicos para além da descricdo fenotipica, até
entdo unica base do diagndstico desta patologia, evidenciando que biomarcadores do
liquido cerebrospinal bem como a neuroimagem molecular das placas amiloides com
tomografia por emissao de positrons (TEP) permitem comparar as evidéncias clinicas
com o diagnéstico fisiopatolégico (ALBERT et al., 2011; DE SOUZA & TEIXEIRA,
2013; DUBOIS et al., 2016). Apesar de a DA ser extensivamente estudada, a etiologia
ainda nao esta bem elucidada e ndo existe um biomarcador ideal e de custo acessivel
para seu diagnéstico (LU et al., 2020). A DA apresenta carater multifatorial, sendo
apontados fatores genéticos e ambientais como elementos causadores
(KANDIMALLA e REDDY, 2016), e tornando-se cada vez mais reconhecida como uma
doenca de origem metabdlica (ABOLHASSANI et al., 2017; MORRIS, et al., 2014; AN
et al., 2018).

O avanco da idade é o principal fator de risco, sendo que a DA geralmente se
manifesta em pessoas com idade superior a 65 anos (KOHLER et al., 2016;
HERNANDO-REQUEJO, 2016; PENKE et al., 2017; SCHMIDT & BORK, 2018, apud
TICINESI et al. 2018; JENA et al., 2018; LIN et al., 2019). Diversos outros elementos
causadores sao apontados na literatura, tais como: a exposigao ao estresse continuo
(TICINESI et al. 2018; CRYAN et al. 2018; WESTFALL et al., 2019), incluindo o
estresse sonoro prolongado (CUI et al., 2018); a elevacgao do cortisol (WESTFALL et
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al., 2019); o sedentarismo (ROMERO-GOMEZ et al., 2017); sono inadequado (SILVA
et al., 2019); o tabagismo (SILVA et al., 2019); o consumo abusivo de alcool; as
caréncias nutricionais (LIN et al., 2019b); a desregulagéo no processamento de calcio
e o desequilibrio lipidico (PENKE et al.,, 2017; AISEN et al., 2017); além do uso
prolongado de alguns medicamentos como os antibiéticos (CRYAN et al. 2018; GAO
et al. 2018). Os antibidticos tém um impacto profundo na microbiota, alterando o
panorama nutricional do intestino e podendo levar a expansdo de populacdes
patogénicas. (BAUERL et al., 2018). Quando persistentes ao longo de décadas,
estressores psicologicos e fisicos crénicos interrompem as adaptagdes naturais do
corpo ao estresse resultando em um "desgaste" geral no corpo, levando a
hipercortisolemia, a regulagdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), a elevagao
das citocinas proinflamatérias e quimiocinas, a plasticidade sinaptica reduzida, a
micréglia ativada persistentemente e a microbiota intestinal disbiética (WESTFALL et
al., 2019).

A caréncia de acido folico bem como das vitaminas B12, Bs, C, E, A, D, K,
betacarotenos e 6mega-3 (HERNANDO-REQUEJO, 2016; KANDIMALA et al., 2016)
esta associada com o prejuizo da fungao neuronal e com a elevacao dos niveis de
homocisteina plasmatica (PRINCE et al., 2013). O uso de antibidticos pode alterar a
microbiota intestinal (MI) e reduzir a concentragdo de aminoacidos no hipocampo
(GAO et al., 2018), afetando o processo de memorizagdao (DAULATZAI, 2014).

Comorbidades como diabetes mellitus, obesidade, hipertensdo (DEN BESTEN
et al., 2013), doencgas cerebrovasculares e cardiovasculares, dislipidemia, depressao,
sarcopenia (SILVA et al., 2019), resisténcia a insulina, ma nutricdo, precursores de
anorexia do envelhecimento e disturbios hormonais incluindo hipogonadismo e
hipovitaminose D também desempenham papéis na etiologia da DA (SCHMIDT &
BORK, 2018, apud TICINESI et al. 2018; JENA et al., 2018; KANDIMALA et al., 2016).
A hipercolesterolemia esta associada a producao de déficits cognitivos, conforme
demonstrado no estudo realizado por KUO et al. (2015). Os danos a cognigao
provocados pelos niveis elevados de colesterol foram acompanhados por uma
expressao aumentada de acido ribonucleico mensageiro (RNAm) de fator genético de
risco para a DA (Cyp46), de Beta secretase1 (BACE1, do inglés beta-site amyloid
precursor protein-cleaving enzyme 1), de peptideos beta amiloides (AB) e de 24-
hidroxicolesterol no cortex cerebral e hipocampo (KUO et al. 2015). Como a BACE1 é

uma enzima que age na clivagem da proteina precursora da beta amiloide (APP), ela
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participa ativamente da formacao das placas senis (GARCIA, 2011). Também foi
confirmado estar implicado na DA, o poliformismo de unico nucleotideo (T/C) em intron
2, rs754203, (GARCIA, 2011).

Outros fatores que predispdem o individuo a DA incluem traumatismo craniano
grave, sexo feminino, depressdo anterior, fatores vasculares e baixos niveis de
escolaridade (KANDIMALLA e REDDY, 2016). Ha indicios de que o elevado nivel
educacional ou maior nivel pré-mérbido de inteligéncia pode ser protetivo, sendo
ambos associados a menor incidéncia de DA (DESAI et al, 2011; DRAG &
BIELIAUSKAS, 2010; LA RUE, 2010; STERN 2009 apud COSENZA & MALLOY-
DINIZ, 2013a. p.339). Estudos mostram que individuos cujos exames de
neuroimagem mostram o mesmo grau de neurodegeneragdo podem apresentar
comprometimentos cognitivos distintos, de acordo com o nivel de reserva cognitiva de
cada um (STERN & BARULLI, 2019), evidenciando que o processo de
envelhecimento em duas pessoas evoluira diferentemente em substratos diversos
(COSENZA & MALLQOY-DINIZ, 2013).

Estudo realizado por LU et al. (2020b) evidenciou reducéo drastica em fatores
de Proteina C-reativa (PCR), fator H do complemento humano (CFH, do inglés
complement factor H) e fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) em pacientes
com DA em comparagdo com os individuos com comprometimento cognitivo leve
(CCL) e o grupo cognitivamente normal. O CFH é uma grande glicoproteina soluvel
que circula no plasma humano e € a proteina mais importante para a regulagao da via
alternativa do sistema complemento (SC) e este sistema representa o maior
componente do nosso sistema inato de defesa (LUIS, 2014).

Metabolicamente, o comprometimento na captagcédo da glicose em regides do
cérebro € uma das marcas da DA e precede o inicio das manifestacdes clinicas da
doenca (LYING-TUNELL et al., 1981; JICHA et al., 2008; BROWN et al., 2014 apud
CROTEAU et al., 2018; PAGANI et al., 2014 apud CROTEAU et al., 2018). Evidéncias
mostram que o prejuizo do metabolismo de glicose na fase CCL pode ocorrer de forma
isolada ou juntamente com o comprometimento do mecanismo bioenergético celular
e que a redugao metabodlica em determinadas regides cerebrais em individuos com
DA pode chegar a 33% em relagdo aos demais adultos com mesma idade
(CASTELLANO et al., 2015). Esse comprometimento bioenergético celular ocorre
quando ha desregulagdo no processo de respiragao celular (CASTELLANO et al.,

2015). Estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e anormalidades do ciclo celular
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também podem ser citados em associagdao a DA (KANDIMALLA e REDDY, 2016;
REDDY et al., 2012 apud KANDIMALLA et al., 2017). Considerando que as
mitocdndrias sdo a principal fonte de geragdo de energia na célula e suas
propriedades bioenergéticas podem ser alteradas na DA, isso sustenta a hipotese de
que o déficit dessa organela pode ser o centro da progressdo da propria doenga
(CADONIC et al., 2016).

Pesquisadores propuseram o termo 'Diabetes Tipo 3' para a doenga de
Alzheimer devido as caracteristicas moleculares e celulares compartilhadas entre
Diabetes Tipo 1, Diabetes Tipo 2 e a resisténcia a insulina associada a déficits de
memoria e declinio cognitivo em idosos (KANDIMALLA e REDDY, 2016d). Por
exemplo, a insulina esta envolvida na ativagado do glicogénio sintase quinase 3 que
por sua vez causa fosforilacdo de tau, a qual esta envolvida na formacado de
emaranhados neurofibrilares. Curiosamente, a insulina também desempenha um
papel crucial na formagao de placas amiloides (KANDIMALLA e REDDY, 2016). Em
suma, a resisténcia a insulina na doenca de Alzheimer / DM2 pode ocorrer das
seguintes formas: por meio de disfungdo mitocondrial que por sua vez causa danos
sinapticos e morte neuronal; hemoglobina glicosilada em fungao cognitiva prejudicada
por falha no transporte de glicose para os neurbnios; beta amiloide e formagdes tau
fosforiladas induzidas por estresse oxidativo por meio de produtos finais de glicagao
avancgada; inflamacgao por disfungdo mitocondrial e toxicidades de beta amiloide e
produtos finais de glicagdo; ou ainda, por meio da ativagcdo do canal anidnico
dependente de voltagem por indugcdo de beta amiloide em perda neuronal.
(KANDIMALLA e REDDY, 2016).

1.1.2.1. Fatores Genéticos da Doenca de Alzheimer

A DA também pode se manifestar em pessoas mais jovens com evolugdo mais
rapida e geralmente relacionada a um padrao genético dominante (TRUZZI et al.,
2005). Os casos de DA de inicio precoce sao raros e representam de 5% a 6% do
total de ocorréncias (MENDEZ, 2019) e, de acordo com estudo de ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, (2013), menos de 1% dos casos de DA sao causados por mutagdes
genéticas incluindo alteragdes na APP, proteina presenilina 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2).
Herdar qualquer uma dessas mutagdes genéticas acelera a produgdo de Af,
resultando no desenvolvimento da DA geralmente antes dos 60 anos, também
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conhecido como DA familiar (FAD - do inglés, Familial Alzheimer's Disease) de inicio
precoce (KANEKIYO et al., 2014).

Alelos Apolipoproteina-E (ApoE) €2, €3 e €4 apresentaram riscos diferentes
para o desenvolvimento de DA (LIU et al., 2013a, apud NAGPAL et al., 2019). A ApoE
€ uma glicoproteina de 299 aminoacidos, sintetizada especialmente pelo figado, que
faz a mediagao do transporte e liberagao do colesterol e outros lipidios por meio de
receptores de ApoE presentes na superficie celular (MAHLEY, 1988; MAHLEY &
RALL, 2000 apud KANEKIYO et al., 2014). Apesar de ter como fung&o primaria o
transporte de colesterol, a ApoE também regula o metabolismo, a agregagao e a
deposi¢cao AB. No cérebro, os astrdcitos, a microglia, as células musculares lisas
vasculares e os plexos coroides expressam ApoE, enquanto os neurdnios sintetizam
predominantemente ApoE em condicbes de estresse (XU et al., 2006 apud
KANEKIYO et al., 2014). Isoformas de ApoE apresentam diferentes niveis de
afinidade por AB, e isso pode explicar seus efeitos na liberacdo e captacao celular
desse peptideo (KANEKIYO et al., 2014). A heterogeneidade das principais isoformas
ApoE2, ApoE3 e ApoE4 €& provocada por polimorfismos genéticos (ZANNIS e
BRESLOW, 1981 apud KANEKIYO et al., 2014), sendo que a alteragao na posi¢cao de
apenas um aminoacido ja produz isoformas de apolipoproteina com fungdes
diferenciadas. Embora ndo sejam conhecidas as estruturas de comprimento total da
ApoE do tipo selvagem, devido a sua natureza altamente agregativa (KANEKIYO et
al., 2014), o sequenciamento de aminoacidos das isoformas €2, €3 e €4 revelou que
ApoE2, ApoE3 e ApoE4 tém residuos de Cys e Arg em diferentes posicoes e que
essas sutis diferencas induzem mudancas significativas em suas estruturas e fungdes
bioldgicas, as quais podem alterar o risco de doengas cardiovasculares e DA (RALL
et al., 1982; WEISGRABER et al., 1981 apud KANEKIYO et al., 2014).

Individuos com mais ApoE4 tém risco aumentado em quatro vezes em
comparagao com individuos com mais alelo €3 comum, enquanto o alelo €2 esta
relacionado a diminuigdo do risco (LIU et al., 2013, apud NAGPAL et al., 2019).
Considerando que alelo €-2 tem maior afinidade com o peptideo AB, os receptores
presentes na superficie celular de ApoE2 captam melhor a proteina A, promovendo
sua eliminagdo ou reciclagem, enquanto os alelos alelo €-3 e ¢-4, por sua menor
afinidade, n&o auxiliam na degradacédo do AR incorretamente configurado ou
excedente (KANEKIYO et al.,, 2014). O acumulo do peptideo AB contribui para a

formacéo de placas, que podem se depositar em diversas partes do corpo, causando
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diferentes doencas, incluindo as deméncias; e as chances dos individuos com o alelo
€-4 desenvolverem a DA aumentam para dez vezes se estiverem associados os
polimorfismos dos genes ApoE e Cyp46 (GARCIA, 2011).

1.1.2.2. Hipotese Amiloide

A hipotese amiloide é caracterizada pela presenga de placas senis formadas
pelo peptideo AR (AHMED et al., 2017a) e de emaranhados neurofibrilares compostos
de proteina tau hiperfosforilada (JOUANNE, 2017; HOLTZMAN et al., 2011;
KOWALSKI et al., 2019) (Figura 1).

Placas Emaranhados de

amiloides proteina Tau

Juntas desencadeiam

Resposta imune
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Neuroinflamagao

Conduzem a _
Neurodegeneragao

Levando a Perda de sinapses
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Figura 1. Hipétese amiloide da DA: O acumulo de peptideos amiloides, formando placas, juntamente
com os emaranhados fibrilares de proteina tau e a redugdo da quantidade de neurotransmissor
Acetilcolina na fenda pré-sinaptica desencadeiam uma resposta imune, a qual, em seguida, vai
impulsionar a neuroinflamagao, causando a neurodegeneragéo, com perda de sinapses colinérgicas e
morte neuronal. A disfungao de sinapses, quando interfere nos neurotransmissores colinérgicos das
sinapses hipocampais, provoca o declinio cognitivo.
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A proteina Tau pertence ao grupo das proteinas associadas aos microtubulos
(microtubule-associated protein- MAP) e, estd implicada, fisiologicamente, nos
mecanismos de polimerizagdo dos microtubulos, os quais fazem parte do
citoesqueleto neuronal (SCHRAEN-MASCHKE et al. apud DE SOUZA & TEIXEIRA,
2013).

O acumulo e a agregacdo de peptideos AP, especialmente com 42
aminoacidos, sdo resultados da clivagem da APP por enzimas B-secretase (ou BACE)
e y-secretase (via amiloidogénica) (SELKOE,1998; GREENFIELD et al., 2000 apud
CAOQO et al., 2019) (Figura 2).
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Figura 2. Clivagem da proteina precursora da beta amiloide (APP) e constituicdo da placa
amiloide na via amiloidogénica. Esta via ocorre apenas nos neurbnios e estaria aumentada na DA.
A APP ¢ inicialmente cortada por B-secretase (BACE1), que é uma enzima que participa ativamente da
formagdo das placas senis. Em seguida, a APP é clivada por y-secretase para formar proteina
precursora amiloide soluvel 3 (sAppB) e o fragmento que vai dar origem aos peptideos amiloide- (AB)
com 40 ou 42 aminoacidos. Os fragmentos de AB42 ou ABR40 se agregam e formam as placas senis
extracelulares comuns a doenca de Alzheimer. Fonte: Adaptado de SEMIGHINA, 2013.

Esses peptideos sao insoluveis, potencialmente toxicos, e disparam o processo
de neuroinflamagdo, causando o prejuizo em fungbes sinapticas e a
neurodegeneracdo (HARDY & SELKOE, 2002 apud KANEKIYO et al., 2014j;
KOHLER et al., 2016). A deposicdo de peptideo AR pode anteceder os sintomas
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clinicos de DA de 10 a 20 anos (PENKE et al., 2017; AISEN et al., 2017). Estudos
demonstraram que o comprometimento da funcdo cognitiva esta associado a
formacgao de placas senis combinada com emaranhados de proteina tau (HOLTZMAN
etal., 2011; KOWALSKI et al., 2019).

A geracgao do peptideo AP é criticamente dependente do trafego de membrana,
porque a APP sofre uma série de modificagbes pods-traducionais e clivagens que
dependem do trafego intracelular (SELKOE,1998; GREENFIELD et al., 2000 apud
CAO et al., 2019). O deslocamento de proteinas, entre as quais a APP, é feito por
meio de transporte em vesiculas que se movimentam de forma especifica no meio
intracelular (DACKS & FIELD, 2007 apud DA SILVA-JANUARIO, 2017). Essas
vesiculas intraluminais (ILVs) transportam e facilitam o processo de degradacéo de
proteinas ao se fundirem com os lisossomos. Sao originadas de corpos
multivesiculares (MVBs), que sao estruturas singulares endossomais (HENNE et al.,
2011a). Para a geragao das ILVs sao necessarias deformacdes da membrana do
endossomo, que requerem a participacao de um complexo proteico responsavel pelo
remodelamento da membrana, sua invaginacédo e liberagdo no lumen dos MVBs
(HENNE et al., 2011).

Todavia, ha, ainda, muitas controvérsias sobre a hipdtese cascata amiloide,
tendo em vista o crescente numero de estudos documentados que nao mostram
correlagao entre os depdsitos AB e a manifestacao clinica da DA (CASTELLANI, 2011;
KAMETANI & HASEGAWA, 2018). A ocorréncia de deméncia sem depdsitos AB no
cérebro de muitos pacientes aumenta a possibilidade de refutacdo dessa hipoétese.
Em contrapartida, a presenga de placas senis no cérebro de individuos idosos sem
deméncia (CHETELAT et al., 2013; TSE & HERRUP, 2017), reforga as evidéncias de
que o acumulo na deposigéao AB seja um fendmeno relacionado ao envelhecimento, e
sem relagdo com o inicio da DA. (KAMETANI & HASEGAWA, 2018). A hipotese
amiloide da doenca de Alzheimer (DA) também se tornou ultrapassada a medida que
pesquisadores e clinicos reconhecem que fatores de estilo de vida e estressores
ambientais tém maior impacto na etiologia da DA do que predisposi¢cdes genéticas.
(WESTFALL et al.,2019). Recentemente, a hipétese inflamatéria da DA torna-se cada
vez mais relevante (BRONZUOLI et al., 2016).
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1.1.2.3 Emaranhados Neurofibrilares

A interacao direta de proteinas incorretamente configuradas, um assunto pouco
explorado até na literatura, poderia desempenhar um papel importante na génese e
na progressao de varias condigoes patolégicas (HAMPEL et al., 2019).

A acumulacdo de agregados proteicos, configurados com alguma
anormalidade, tem sido relatada em pacientes afetados por varios disturbios de
configuracéo de proteina, como encefalopatias espongiformes transmissiveis (TSEs),
doenca de Parkinson (DP) e diabetes tipo 2 (T2D) (MORALES et al., 2013), sugerindo
uma possivel comunicagdo molecular entre processos patologicos associados a
doencas diferentes (MORALES et al., 2013; HAMPEL et al., 2019). Essas estruturas
fora do padrao sao capazes de semear sua propria polimerizagao, atuando como
nucleos de agregacao in vitroe in vivo. MORALES et al., 2013), variando de
pequenos oligbmeros soluveis até grandes depdsitos fibrilares (HAMPEL et al., 2019).

Agregacdes proteicas andmalas podem provocar configuragdes atipicas de
outras proteinas, reagdo conhecida por semeadura heteréloga (MORALES et al.,
2013). Diferentemente da semeadura homdloga, na qual compostos proteicos mal
formados geram producao de cadeias do mesmo tipo de proteina, a semeadura
heterdloga ocorre quando os oligdmeros de uma proteina mal configurada promovem
a polimerizagcdo de uma proteina diferente, sendo também conhecida como
propagacao cruzada (no inglés "cross-semeding") (MORALES et al., 2009). Por
exemplo, os agregados AR podem semear a polimerizagao de prions e a-sinucleina,
e agregados dessas proteinas também podem acelerar a taxa de polimerizacao de AR
soluvel (MORALES et al., 2009b apud HAMPEL et al., 2019).

Outro exemplo de propagacgao cruzada € a agregacgao de tau acelerada por
aglomeracao dos peptideos AB que prejudicam a degradagéo da proteina tau (GOTZ
et al., 2001; LEWIS et al., 2001, MORALES et al., 2013). Estudos mostram que o
acumulo de AR pode estar associado aos defeitos do SUP e da via autofagia
endolisossomal, causando prejuizo na degradacao da proteina tau (BLENNOW et al.,
2006; ARMSTRONG, 2013 apud CAO et al., 2019). No entanto, estudos evidenciam
que os agregados de tau ndo tém o mesmo efeito sobre A3, ndo contribuindo de forma
cruzada para a formacgéo das placas amiloides (GOTZ et al., 2001; LEWIS et al., 2001,
MORALES et al., 2013).



24

Na DA, os emaranhados neurofibrilares intracelulares sdo formados pela
proteina tau hiperfosforilada (DAVID et al. 2002; LEE et al. 2013 apud CAO et al.,
2019). Essa proteina € importante para estabilizar os microtubulos e a sua agregacgéo,
resulta em desestabilizagdo dos microtubulos, causando a morte neuronal (MARCUS
e SCHACHTER, 2011 apud CAO et al., 2019). A depuragcdo dessa proteina é
principalmente mediada por sistema ubiquitina-proteassoma (SUP) e pela via de
degradagao autofagica (DAVID et al. 2002; LEE et al. 2013 apud CAO et al., 2019).
Com a falha desses sistemas, as proteinas mal dobradas ndo sdo degradadas,
ocorrendo o seu acumulo (KHANAM et al. 2016; LAURITZEN et al., 2016; CHITI e
DOBSON, 2006 apud CAO et al., 2019). Essas falhas podem ocorrer com o
envelhecimento (MCCRAY & TAYLOR, 2008), o que contribui para as taupatias (CAO
etal., 2019).

A placas senis e os emaranhados neurofibrilares de proteina tau estdo
localizados principalmente no hipocampo e no coértex entorrinal do I6bulo temporal,
enquanto as porcdes parietais e frontais do cértex associativo sdo menos afetadas
(SERRANO-POZO, 2011 apud FALCO et al., 2015). As alteragdes patoldgicas iniciais
sao bem reconhecidas na DA, incluindo aumento acentuado dos compartimentos
endossbmicos, o acumulo gradual de vacuolos autofagicos e a quebra da homeostase
lisossomal (GONZALEZ et al., 2017; XU et al., 2018). Outros dados neuropatolégicos
relevantes em individuos com DA sdo: a presenca de atrofia cortical difusa, a
degeneragao neurovascular (KANDIMALA et al., 2016) e as perdas neuronais e
sinapticas envolvendo outros sistemas de neurotransmissdo (SERRANO-POZO, 2011
apud FALCO et al., 2015).

1.1.2.4. Hipd6tese Colinérgica

Evidéncias cientificas coletadas nas ultimas quatro décadas sugerem que o
sistema colinérgico contribui para a etiologia da DA e que a perda de inervagao
colinérgica no cértex cerebral de pacientes com Alzheimer € um evento patogénico
precoce correlacionado com o comprometimento cognitivo (HAMPEL et al., 2019;
AHMED et al., 2017). As sinapses colinérgicas sao onipresentes no SNC humano e
sua alta densidade no talamo, estriado, sistema limbico, ganglio basal, cérebro basal

e neocortex sugerem ser provavel que a transmissao colinérgica tenha relevancia
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critica para a memdéria, o aprendizado, a atencédo e outras fungdes cerebrais mais
elevadas (MESULAM, 2013; HAMPEL et al., 2018).

Essa evidéncia levou a formulagdo da "Hipotese Colinérgica da DA" a qual
revolucionou o campo de pesquisa da DA, transportando-a do ambito da
neuropatologia descritiva para o conceito moderno de neurotransmissao sinaptica. A
hipoétese colinérgica da DA centra-se na perda progressiva da interioridade colinérgica
limbica e neocortical e é sustentada por trés marcos: a descoberta de marcadores no
cortex cerebral como disfungdo colinérgica pre-sinaptica (BOWEN et al., 1976;
DAVIES e MALONEY, 1976 apud HAMPEL et al., 2019); a descoberta de que o
nucleo basal de Meynert, no cérebro basal, é a fonte de inervagao colinérgica cortical
que leva a grave neurodegeneracdo na doenga de Alzheimer (MESULAM, 1976;
WHITEHOUSE et al., 1981); e a demonstragdo de que antagonistas colinérgicos
prejudicam a memodria enquanto agonistas tém o efeito oposto (DRACMAN e
LEAVITT, 1974 apud HAMPEL et al., 2019).

Entre os componentes pré e pds-sinapticos ha uma estreita fenda sinaptica na
qual a acetilcolina (ACh) é liberada (GOMES, 2018). A avaliacdo do diagndstico
neuropatolégico da doenga de Alzheimer tem mostrado que a lesdo colinérgica,
emergindo tanto precocemente no estagio assintomatico quanto prodromal da
doenca, é principalmente pré-sinaptica. (Ikonomovic et al., 2007 apud HAMPEL et al.,
2019).

Investigagbes multidisciplinares revelam como a disfuncdo em redes
colinérgicas decorrentes do cérebro basal interage com outros aspectos
fisiopatolégicos importantes da doenca de Alzheimer, incluindo placas B-amiloides,
emaranhados neurofibrilares, inflamacgao, estresse oxidativo e insuficiéncia vascular
contribuindo para deteriorar a cognigdo (HAMPEL et al., 2018). Sustentados pela
ressonancia magneética, novos dados mostram evidéncias de prote¢cao hipocampal e
provaveis alteracdes no curso de doengas em individuos que recebem inibidores de

colinesterase por longos periodos do tempo (HAMPEL et al., 2018).

1.1.2.5 Hipdtese Inflamatoria-infecciosa

A descoberta cientifica de que a microflora intestinal participa da comunicagao
bidirecional entre o intestino e o cérebro e que a microflora intestinal humana pode

agir como o "segundo cérebro" e ser a responsavel por disturbios neurodegenerativos
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como a doenga de Alzheimer (DA) faz com que a hipétese inflamatéria-infecciosa da
DA sobrepuje a hipotese cascata amiloide que domina ha décadas (SOCHOCKA et
al., 2019).

As bactérias entéricas, comensais e 0s microrganismos patogénicos podem ter
um grande impacto no sistema imunoldgico, no desenvolvimento cerebral e no
comportamento, pois eles sdo capazes de produzir varios neurotransmissores e
neuromoduladores como a serotonina, a quinurenina, a catecolamina, bem como
amiloides. No entanto, os mecanismos destrutivos cerebrais, os quais podem levar a
DA e a deméncia, comegam com a disbiose do microbioma intestinal, o
desenvolvimento de inflamacgao local e sistémica, e a desregulagéo do eixo intestino-

cérebro. (SOCHOCKA et al., 2019).

1.2 Modelos Animais

A partir do uso de radiacdo ou reagentes quimicos (forma indireta) ou da
manipulacdo de genes especificos (forma direta) é possivel desenvolver modelos
animais com doengas tipicamente humanas, sendo a segunda forma mais precisa
(BAHIA, 2020a). E viavel fazer a insercdo ou delecdo de genes (knock-in e knock-
out), a modificagdo condicional de genes ou compor rearranjos cromossdmicos
especificos usando genes identificados como causadores da doenga em humanos,
gerando ratos e camundongos transgénicos (BAHIA, 2020).

Modelos transgénicos com multiplas mutagdes coexpressas tém a capacidade
de mimetizar a DA humana em roedores, evoluindo com o acumulo de AR, a perda
neuronal e a formagao de emaranhados neurofibrilares. Um exemplo disso € o modelo
genético com coexpressao de mutacdes no gene da APP e da enzima que fragmenta
essa proteina (PS1), as quais determinam a aglomeragao de fragmentos anormais de
AB e o acumulo de emaranhados neurofibrilares principalmente dA proteina tau. Um
dos modelos transgénicos mais agressivos da DA é o 5Xfad, um modelo de
camundongo duplo transgénico APP/PS1, que coexpressa cinco mutagdes da DA,
levando a formacao acelerada de placas AB, ao aumento da produgao de ABx-42 e a
morte neuronal acentuada, evoluindo com varios déficits comportamentais (FRIDMAN
et al., 2004).

PISTOLLATO et al. (2016) demonstraram que as bactérias que povoam o

microbioma intestinal podem liberar quantidades significativas de amiloides e LPS, os
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quais podem desempenhar um papel relevante na modulagao das vias de sinalizagao
e na producgao de citocinas pro-inflamatorias relacionadas a etiologia da DA.

Estudo realizado por MA, SHENG et al. (2020) indicou inconsisténcia de dados
entre diferentes estudos de microbiota, demonstrando que a eficacia de condi¢des de
armazenamento das amostras tais como a temperatura, o tempo de armazenagem, o
tipo de reagente utilizado e a plataforma de sequenciamento no perfil da Ml interferem
nos resultados, sendo de menor peso esse ultimo fator. Esses pesquisadores
sugeriram que beneficios na manutengdo da estrutura comunitaria microbiana das
amostras fecais foram obtidas com armazenamento em temperatura de -80° C e a
adicao de 70% de etanol, fazendo uso de reagente MGIE (kit de coleta de amostra
fecal MGIEasy) resultando na menor variagdo no perfil da MI, com base no

sequenciamento da fragdo 16S do RNA ribossémico.

1.3 Microbiota Intestinal

Na ultima década, estudos realizados com modelos animais € humanos
investigando as causas das doencas neurodegenerativas, formularam teorias
demonstrando a existéncia de uma relagdo entre a desregulagédo da Ml e o eixo
intestino-cérebro (SHIN & PARK, 2014; KOHLER et al., 2016; PISTOLLATO et al.,
2016; SHEN et al., 2017; BRANDSCHEID et al., 2017; BAUERL et al., 2018).

O microbioma humano é formado por células microbianas e bactérias presentes
nos tecidos, sendo constituido por bactérias, especialmente as anaerdbias, além de
arqueias, fungos, alguns protozoarios e virus nao residentes. Enquanto todo o corpo
humano possui cerca de 50 a 100 trilhdes de células somaticas, a populagédo de
bactérias que nele habita é estimada entre 75 e 200 trilh6es (ROGERS, 2011). Essas
bactérias estado presentes principalmente no trato gastrointestinal (TGI) (GENTILE &
WEIR, 2018; SENDER et al., 2016, apud LOMBARDI, 2018), onde ha competicéo
entre as espécies comensais e patogénicas por nutrientes e locais para colonizagao
(SERVIN e COCONNIER, 2003, apud LOMBARDI, 2018; BAUMLER, 2016). As
bactérias comensais residem em uma relagao simbidtica e benéfica aos hospedeiros
humanos.

O TGI dispbe de uma rede complexa de mecanismos imunoldgicos e nao
imunoldgicos denominada ‘barreira mucosa gastrointestinal’. Essa barreira refere-se

a interacdo de varios componentes do TGl: camadas de células epiteliais, células
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imunes e células especializadas do epitélio intestinal, estruturas proteicas como as
juncdes de oclusdo e as substancias liberadas pelas células do TGl como citocinas,
bacteriocinas e muco (MACHADO et al., 2015).

O intestino de individuos saudaveis possui uma microbiota diversificada e
mecanismos de prote¢cao contra agentes externos como a jungao de ocluséo entre as
células (LIN et al., 2019), os receptores Toll-Like (TLR, do inglés Toll-Like receptors)
e o muco. Os TLR s&o proteinas transmembranas altamente conservadas, expressos
em macrofagos, células dendriticas e células epiteliais intestinais e consistem na
primeira linha de defesa do intestino (LIN et al.,, 2019). Os TLR desempenham
importante fungdo na detecgdo e no reconhecimento de patdgenos microbianos e
iniciam a transducido de sinalizacdo em reconhecimento a padrdes moleculares
associados a danos e a patégenos (DAMP, do inglés damage-associated molecular
patterns e PAMP, do inglés pathogen-associated molecular patterns) (MORESCO et
al.,, 2011), para a geracao de sinais, os quais induzem a producao de proteinas e
citocinas proinflamatérias (RAKOFF-NAHOUM et al., 2004 apud LIN et al., 2019).
Dentre as fungbes da barreira mucosa gastrointestinal estd a discriminacéo de
antigenos benéficos e nocivos para, assim, evitar a infec¢ao por patégenos veiculados
por alimentos por meio de interagdes locais e sistémicas (MACHADO et al., 2015).
Mudancgas na microbiota podem exercer influéncia indireta sobre a imunidade da
mucosa por meio da desregulacdo do equilibrio energético, estimulando o estresse
oxidativo. O sulfeto de hidrogénio (H2S), por exemplo, o qual é produzido por algumas
bactérias durante a respiragcdo anaerobica, esta associado com a disfungao
mitocondrial, o dano epitelial e 0 aumento da inflamacéo intestinal (BEAUMONT et al.,
2016 apud LOMBARDI, 2018; LAKHAN et al., 2010 apud LOMBARDI, 2018). A
elevacao dos niveis de acido lactico produzida por bactérias como Enterococcus e
Streptococcus spp. também pode contribuir para disturbios gastrointestinais,
causando disfungdo mitocondrial e aumento do estresse oxidativo (Figura 3),
sugerindo que bactérias comensais sao importantes ndo apenas para manter a saude
gastrointestinal, mas também para o desenvolvimento adequado da imunidade do
corpo (FLEGEL et al., 1991; PATEL et al., 2014 apud LOMBARDI, 2018). Bacteroides
fragilis, bem como alguns membros do género Clostridia, promovem um estado anti-
inflamatdrio por meio da producgao de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 e IL-13

e sao exemplos de interacdo benéfica ao hospedeiro. Por outro lado, bactérias
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patogénicas, incluindo Salmonella typhimurium e C. difficile, estimulam a produgao de

citocinas inflamatorias.
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Figura 3- O eixo intestino-cérebro e resposta neuro-inflamatéria. O epitélio intestinal é protegido
por junc¢des de ocluséo entre as células, muco e receptores Toll-Like funcionando como guardiaes do
monitoramento de patégenos no intestino. O nervo vago modula a comunicagao entre o intestino e o
cérebro, mantendo todo o microambiente em homeostase. Com o envelhecimento, hd o aumento da
permeabilidade nas jungbes entre as células do epitélio intestinal. Na DA, a diversidade de microbiota
diminui enquanto a populacao de bactérias pré-inflamatérias aumenta. Bactérias podem ativar os TLR
no epitélio intestinal, ativando uma cascata de sinalizagao que culmina na produgao de citocinas pro-
inflamatérias. Essas citocinas podem seguir na circulagdo sanguinea e alcangar o SNC, ou ativar as
vias aferentes do nervo vago que, por meio de potenciais de agdo, leva essas informacdes até o
cérebro, ampliando uma resposta neuro-inflamatéria e promovendo a neurodegeneragéo do sistema
nervoso central. Fonte: Adaptado de LIN et al., 2019f.
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Estudos mostram que os animais livres de germes (GF, do inglés germ-free)
apresentam déficits no desenvolvimento dos tecidos linfoides associados ao intestino,
sendo, portanto, cada vez mais evidente que a M| é capaz de influenciar o sistema
neuroimune de forma significativa, afetando o estado imunoldgico e neural do
hospedeiro de modo tanto benéfico quanto nocivo (PEREZ-BURGOS et al., 2013 apud
LOMBARDI, 2018).

1.3.1 Eixo Intestino-Cérebro

O eixo intestino-cérebro representa a comunicagao bidirecional entre o sistema
nervoso central (SNC) e o intestino (GAREAU, 2014, apud LOMBARDI, 2018). Essa
comunicagao entre o cérebro e a microbiota se da por meio de varias vias, que incluem
o sistema imunoldgico, o metabolismo do triptofano, o nervo vago e o sistema nervoso
entérico (SNE), envolvendo metabdlitos microbianos, como acidos graxos de cadeia
curta (SCFA, do inglés short-chain fatty acids), aminoacidos de cadeia ramificada e
peptidoglicanos. Peptidoglicano é um heteropolissacarideo, ligado a peptideos,
presente na parede celular de procariontes e é constituido por dois tipos de agucares
e alguns aminoacidos (CRYAN et al. 2018).

Evidéncias mostram que a MI exerce importante fungdo na fisiologia do eixo
"microbiota-intestino-cérebro”, influenciando na sinalizagdo bioquimica que ocorre
entre o SNE do TGl e o SNC (GAREAU, 2014, apud LOMBARDI, 2018). Tal
sinalizagao pode ocorrer diretamente por meio do nervo vago; indiretamente por meio
de sinais quimicos que sé&o liberados na periferia agindo de forma enddécrina e por
meio do sistema nervoso parassimpatico (PEREZ-BURGOS et al.,, 2013, apud
LOMBARDI, 2018i).

As alteragdes na composi¢cao da Ml induzem o aumento da permeabilidade da
barreira epitelial intestinal (KOHLER et al., 2016), resultando na invaso por parte de
bactérias, virus e seus produtos neuroativos que suportam reagdes neuroinflamatérias
no cérebro (SOCHOCKA et al., 2019), levando a inflamacgao sistémica a qual, por sua
vez, pode prejudicar a barreira hematoencefdlica (BHE) e promover a
neuroinflamacéo, a leséo neural e, finalmente, a neurodegeneragdo KOHLER et al.
2016).

Estudo com administragcdo de antibiéticos e intervencdo de probidticos em

camundongos GF comprovou que a dieta pode induzir alteragées da MI e fisiologia
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intestinal e mudangas do comportamento cognitivo do hospedeiro, ampliando ou
minimizando os riscos de DA (HU, WANG et al., 2016). Verificou-se, ainda, que o
aumento da permeabilidade do intestino e da BHE induzida pela perturbagdo da Ml

elevou a incidéncia de disturbios neurodegenerativos (HU, WANG et al., 2016).

1.3.2 Disbiose

A composicao da Ml é influenciada por uma combinacgao de fatores associados,
incluindo genética, dieta, uso de medicamentos, estresse e doencas (GENTILE e
WEIR, 2018), devendo eles serem considerados em conjunto (BAUMLER, 2016b). A
composi¢cado da microbiota do ser humano pode ser alterada por estimulos internos e
externos, podendo ser influenciada por alteragdes circadianas, variando sua
abundancia até mesmo ao longo do dia. As oscilagdes microbianas regulam ritmos
circadianos hospedeiros e os ritmos circadianos dos hospedeiros, por sua vez,
modulam a composi¢ao microbiana (PEARSON et al., 2020).

Quando ocorre um desequilibrio da Ml devido a diminui¢do ou ao aumento da
populagdo de determinados grupos bacterianos, patogénicos ou ndo, a homeostase
da microbiota é interrompida, provocando a disbiose intestinal (YUE et al., 2012). Com
isso, ha um comprometimento do epitélio intestinal e um aumento da permeabilidade
intestinal, causando a chamada sindrome do intestino com vazamento (YUE et al,,
2012; TICINESI et al., 2018). Um possivel mecanismo por meio do qual isso acontece
pode ser a destruicdo da barreira intestinal e a translocacdo bacteriana, a qual
corresponde a passagem de bactérias através da mucosa intestinal até a lamina
propria, e desta para os linfonodos mesentéricos e, possivelmente, para outros
tecidos, ativando a resposta imune inata. A passagem de bactérias patogénicas do
intestino para outras regides do corpo, provoca respostas imunes anormais, como a
regulacédo de interleucinas (IL-1, IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a, do
inglés tumor necrosis factor-alpha).

BIESMANS et al. (2015) demonstraram que uma unica injegao intraperitoneal
de TNF-a em camundongos ampliou os niveis de citocinas proinflamatérias TNF-a, IL-
6 e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1, do inglés monocyte chemoattractant
protein-1) no cérebro dos roedores conforme a dose e o tempo de administragao.
Essas alteragbes podem cursar com infec¢do intestinal patogénica (SERVIN e
COCONNIER, 2003, apud LOMBARDI, 2018) e/ou inflamacao sistémica (ASFAHA et
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al., 2001). Dessa forma, a sinalizagdo entre o eixo intestino-cérebro também é
impactada (YUE et al., 2012c) e esta associada a varias doencas (MARCHESI et al.,
2016). Estudos identificaram a associagdo entre alteragdo na microbiota e doengas
neuroimunes e neuroinflamatorias (BHATTACHARJEE & LUKIW, 2013; BAUERL et
al., 2018; BIESMANS et al., 2015; BRANDSCHEID et al., 2017; AGAHI et al., 2018;
LOMBARDI, 2018I; JENA et al.,2018; SCHMIDT e BORK, 2018), sendo que o estudo
realizado por SCHMIDT & BORK (2018) apud TICINESI (2018) mostra que a maioria
dos fatores envolvidos com a fragilidade cognitiva esta associada a disbiose.

O mecanismo de adesdo de bactérias patogénicas as células epiteliais
intestinais é essencial para o processo de colonizagdo por esses patdgenos e
consequente infeccdo intestinal (DO CARMO et al.,, 2020). Por outro lado, a
predominéncia de bactérias probidticas junto as superficies gastrointestinais pode
inibir a aderéncia e a infecgao por patégenos, bloqueando receptores especificos por
mecanismos competitivos de exclusao e conferir beneficios a saude do hospedeiro
(DO CARMO et al., 2020).

1.4 Fatores Nutricionais na Doenca de Alzheimer e Efeitos de Dietas na
Regulagao da Microbiota Intestinal

Estudos demonstram que a mudanca no estilo de vida e nos habitos
alimentares podem modular o risco bem como retardar a manifestacédo de deméncias,
(CANEVELLI et al., 2016; RUBIO-PEREZ, 2016; SINGH et al., 2016; FERNANDO et
al., 2017; DE LA RUBIA ORTIi et al., 2018; POLITO et al., 2018; NAGPAL et al., 2019).
O risco da deméncia inerente a DA esta associado a padrdes alimentares ricos em
gordura saturada e carboidratos simples, também denominados dietas "ocidentais"
(WD — do inglés Western Diet); por outro lado, dietas ricas em gorduras mono e poli-
insaturadas, legumes, frutas, e proteinas magras estdo associadas a reducao do risco
(CHIANESE et al. 2018; GU e SCARMEAS, 2011; MORRIS e. TANGNEY 2014 apud
NAGPAL, et al., 2019).

Existem relatos que individuos com manifestacdo de deméncia também
apresentam déficits de acido félico, vitaminas B12, Bs, C, E, A, D, K, beta-carotenos e
Omega-3, entre outros, os quais devem ser resolvidos com uma alimentag&o
adequada e, de acordo com o caso, com suplementagao de nutrientes (HERNANDO-

REQUEJO, 2016). Acredita-se que varios nutrientes podem atuar de forma direta nas
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vias patogénicas ou melhorar a capacidade de regeneracgao celular (CAO et al., 2016).
Alguns deles funcionam como fatores protetivos contra danos oxidativos como as
vitaminas C, E, o selénio e os flavonoides, sendo que a ingestdo dos nutrientes por
meio da alimentacgéao é preferivel a suplementagcédo (PRINCE et al., 2014; SOLFRIZZI
et al. 2003; LI, SHEN et al., 2012).

A associagao entre dieta e seus efeitos protetivos ou seus danos a cognigao
tem despertado o interesse da comunidade cientifica e tem sido objeto de diversas
pesquisas. Estudo realizado por SWAMINATHAN & JICHA (2014) demonstrou estreita
relagdo entre a avitaminose B12 com altos niveis de homocisteina plasmatica e o
maior risco de desenvolvimento de deméncia. O selénio, importante antioxidante, é
essencial para a formacdo de selenoproteinas no cérebro, como a glutationa
peroxidase e a redutase de tioredoxina e, portanto, pode ser protetivo contra o declinio
cognitivo induzido por estresse oxidativo. Leveduras enriquecidas com selénio (Se-
leveduras) sdo comumente usadas como fontes de selénio organico para nutricdo e a
reducdo dos niveis desse mineral a partir dos 50 anos pode contribuir para o declinio
da funcéo cognitiva associado ao envelhecimento (ZHANG et al. 2016).

Nos ultimos anos, estudos identificaram a dieta como um elemento crucial na
formacdo e na composicdo da MI, participando, consequentemente, do sistema
imunolégico como uma potente moduladora da saude cerebral (RUBIO-PEREZ, 2016;
NAGPAL, 2019). Sugere-se que a mudanca nos habitos alimentares é um estimulo
relevante para modificar comunidades microbianas do TGl e metabdlitos intestinais
(GENTILE e WEIR, 2018).

WESTFALL et al. (2019e) propdem o uso de microbiota modificativa intestinal,
uma combinacao de probidticos e prebidticos, para aliviar fatores de risco induzidos
pelo estresse que podem aumentar os riscos de DA. A justificativa para esse tipo de
intervencao é que metabdlitos bioativos derivados de simbidticos podem aumentar a
integridade da barreira epitelial intestinal, impedindo a infiltracdo de peptideos
bacterianos e outras substéncias imunoativas.

A dieta cetogénica (KD, do inglés Ketogenic Diet), desenvolvida na década de
1920 como tentativa de controle da epilepsia refrataria, caracteriza-se por ser pobre
em carboidratos e rica em gorduras e proteinas adequadas (FREITAS et al., 2007).
Apos um periodo de desuso durante as décadas de 40 e 60, houve um renovado
interesse pela KD (FREITAS et al., 2007), conhecida como uma moduladora da Ml e

considerada uma aliada na preservagdo das fungbes cognitivas (NAGPAL et al.,
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2019). Hipoteses buscaram explicar o mecanismo de acdo desta dieta, sendo a
acidose metabdlica, a desidratacao extra e intracelular, a acao direta do acetoacetato
e do b-hidroxibutirato e o deslocamento das fontes de suprimento de energia para o
cérebro algumas das teorias que procuram esclarecer a agao benéfica da dieta KD
sobre a cognicao. (FREITAS et al., 2007).

A dieta ao estilo mediterraneo, cujos efeitos sobre a cognigdo também sao
investigados, tipifica uma dieta nutricionalmente equilibrada, caracterizada por uma
alta e frequente ingestéo de fibras, azeite de oliva, frutas, nozes, legumes e cereais;
um consumo moderado de peixes e aves; uma baixa ingestao de laticinios, carne
vermelha, carnes processadas, e doces; e vinho com moderagéo, consumido com as
refeicbes (WILLETT et al., 1995 apud NAGPAL et al., 2019).
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2 METODOS

Trata-se de revisdo de literatura usando as bases de dados PUBMed, Scielo e
Lilacs. Os bancos de dados citados sao fontes generalistas que proporcionam acesso
a bibliotecas virtuais que reunem inumeros periddicos cientificos publicados no
mundo, proporcionando, desse modo, uma busca abrangente sobre as pesquisas
atuais, isenta de aspectos subjetivos.

Foram aplicados os seguintes descritores: Aging; Alzheimer’'s disease;
Amyloid; Chronic disease; Cognition; Cognitive; Dementia; Neurodegeneration; Older
associados com Disorders nutrition; Dysbiosis; Gut; Microbiome; Microbiote;
Nutritional therapies; Omega-3; Risk factors e seus correspondentes em portugués.
Foram considerados artigos publicados nos ultimos dez anos, entre janeiro de 2011 e
junho de 2020, nos idiomas portugués e inglés, utilizando modelos animais para a DA

ou com estudos envolvendo seres humanos.
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3 RESULTADOS

A recuperagao bibliografica resultou em 391 artigos, dos quais 283 nao
obedeciam aos critérios de inclusao (publicados fora do periodo determinado, por seu
objetivo do estudo e em outro idioma que ndo fossem o inglés ou portugués). Dentro
dos critérios de elegibilidade foram encontrados 96 artigos na plataforma PUBMED, 6
na LILACS e 2 na SCIELO.

PUBMED LILACS SCIELO

A 4

Registros identificados por meio da
pesquisa nos bancos de dados
(n=391)

Registros apds remocdo dos
duplicados
(n=387)

Registros excluidos por titulos, ano
de publicagdo ou idioma
(n=293)

A

Registros incluidos no estudo
(n=104)

Figura 4. Fluxograma do processo de busca de artigos cientificos.
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4 DISCUSSAO

4.1 Microbiota Intestinal, Dieta e Doenga de Alzheimer

Um em cada trés casos de DA envolve elementos de risco modificaveis e,
portanto, pode ser evitavel (NAGPAL et al., 2019h). A disbiose € um dos elementos
que pode estar associado a DA e a composicdo da M| pode ser modulada por
alteracgdes nutricionais e habitos alimentares, (FRIEDLAND, 2015; BERTI et al., 2015
e PISTOLLATO et al., 2016 apud JENA et al., 2018). Estudos mostram que alteragdes
nutricionais com a adog¢ao de habitos alimentares saudaveis podem interferir de forma
benéfica nas fungdes cognitivas e por outro lado, foi demonstrado que niveis elevados
de colesterol no sangue e no cérebro podem potencializar o acumulo e o depdsito da
proteina AB no cérebro e danificar as células cerebrais (KUO et al., 2015).

Bactérias constituintes da MI sdo conhecidas por excretarem misturas
imunogénicas de amiloides, LPS e outros exsudatos microbianos no ambiente em seu
entorno (FRIEDLAND, 2015), os quais reduzem a permeabilidade da barreira
intestinal, facilitando o contato da MI com tecido linfoide submucoso (QUIGLEY,
2017).

As concentragdes de LPS sanguineas sao influenciadas pela MI. As bactérias
Gram-negativas apresentam os LPS em sua superficie celular, os quais funcionam
como antigenos, estimulando a resposta imune do hospedeiro. Assim, a Ml representa
um grande reservatorio dessa endotoxina, especialmente naqueles individuos que
habitualmente consomem dieta com alto teor de gorduras saturadas (MORAES et al.,
2014).

E importante ressaltar que a desregulacdo da Ml aumenta a permeabilidade
da barreira intestinal e, consequentemente, da BHE, resultando em maior penetracao
de produtos derivados do intestino microbiano, os quais sao conduzidos do sangue
até o cérebro (QUIGLEY, 2017). Como resultado, ocorrem reagdes inflamatorias
sistémicas, que prejudicam a BHE e promovem a neuroinflamacado e, em ultima
instancia, a neurodegeneracao (PISTOLLATO et al., 2016; QUIGLEY, 2017).

Ha evidéncias de que a DA esta relacionada a inflamacgao cronica tanto no SNC

quanto no periférico e que as placas amiloides estdo associadas as respostas
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inflamatdrias antimicrobianas no transcurso de anos (LE PAGE et al.; 2018; KAGAN
etal., 2011). Recentemente, pesquisadores sugeriram a existéncia de participagcéao da
MI no desencadeamento e na evolugcdo da DA e revelaram que individuos com esta
doenca tém composi¢ao de microbiota distinta e menos diversificada em comparacao
com individuos de mesma faixa etaria do grupo controle (VOGT et al., 2017).

Estudo realizado por FRIEDLAND & CHAPMAN (2017) demonstrou que o
papel especifico da Ml na modulagao de fungdes neuroimunes vai além do TGl e que
as bactérias intestinais desempenham uma fungéo na cascata etiolégica da DA e da
DP. Dados cientificos comprovam que MI regula o funcionamento do cérebro e que a
desregulacdo do eixo intestino-cérebro pode contribuir para o desenvolvimento de
inflamacao local e sistémica, mecanismos destrutivos cerebrais, 0os quais podem
conduzir a degeneragéo cortical, contribuindo ativamente para a etiologia de disturbios
neurodegenerativos (CRYAN e DINAN, 2012; COLLINS et al, 2012;
BHATTACHARJEE e LUKIW, 2013; SOCHOCKA et al., 2019).

Pesquisas comprovam que a administracdo de determinadas substancias
altera a microbiota (MATSUMOTO et al., 2013; GAO et al., 2018). Ratos com extingéo
da MI pela administragdo oral de um coquetel antibiotico (ampicilina, bacitracina,
meropenem, neomicina € vancomicina) exibiram prejuizos na memoria de
reconhecimento (FROHLICH et al., 2016, apud GAO et al., 2018) e estudo
comparando camundongos GF (do inglés germ free) e outros com MI convencional
mostrou que os animais GF apresentam concentragbes mais baixas de triptofano e
tirosina no cérebro (MATSUMOTO et al., 2013). Para investigar as mudancas
estruturais da comunidade microbiana do intestino, GAO et al. (2018) realizaram uma
infusdo de antibidticos no ileo distal de suinos e encontraram evidéncias de alteracao
na expressao de neurotransmissores no hipotalamo e, paralelamente, no metabolismo
de aminoacido aromatico no intestino grosso, sangue e hipotalamo dos leitdes.
Neurotransmissores de monoamina, incluindo serotonina (5-HT) e dopamina sao
sintetizados principalmente a partir de aminoacidos aromaticos por sintetizadores-
chave, apresentando uma composicdo distinta com diversidade e abundancia
reduzidas apds a infusdo de antibiéticos (GAO et al., 2018).

O impacto do estresse crébnico na composicdo da microbiota e no
desenvolvimento de doengas neurolégicas, como a DA, constitui uma area de
interesse cientifico crescente a medida em que se observam os mecanismos de

comunicagado eixo intestino-cérebro (WESTFALL et al., 2019). A reducédo das
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abundancias de Lactobacillus e Bifidobacterium é observada em fezes de humanos
com disturbios neurofisiolégicos, como depresséo e estresse (DE ANGELIS et al,,
2013), sugerindo que Lactobacillus e Bifidobacterium no intestino grosso podem ter

um impacto funcional no SNC.

4.1.1 Estudos com Modelos Animais

Estudo realizado por GOVINDARAJAN et al. (2011) mostrou a importéncia da
manutengado dos niveis de butirato e como esse acido graxo de cadeia curta auxilia
no aprendizado € na memoaria, ao amplificar a expressao de aprendizagem de genes
associados a idade em modelos camundongos de DA, restaurando a acetilagao de
histona.

SHEN et al. (2019) estudando os efeitos da administracao oral de silimarina e
de seu principal componente ativo, o flavonoide silibinina, em camundongos APPswe
/ PS1dE9 observaram que a ambas poderiam aliviar o prejuizo de memoéria de
APP/PS1 em ratos e exercer efeito regulatério na composicdo da sua microbiota
intestinal.

Estudo comparou as Ml de camundongos do tipo selvagem (WT, do inglés wild
type) C57/BI6 e de camundongos dos modelos duplos transgénicos (APP/PS1), e
evidenciou que esses ultimos apresentam um perfil de Ml normal na idade jovem, mas,
com o envelhecimento, sofrem uma redugao na biodiversidade de sua microbiota e
aumento da representagao de taxa de microorganismos com atividade proinflamatodria,
como Odoribacter, Helicobacter e Sutterella (BAUERL et al., 2018).

Para a andlise supracitada, BAUERL et al., (2018) e SHEN et al., (2019), em
seus estudos, realizaram a avaliacdo da diversidade microbiana nos camundongos
por meio do método de pirosequenciamento das regides V3 e V4 da fragdo 16S do
acido ribonucleico ribossémico (RNAr, do inglés ribonucleic acid ribossomal) das
bactérias nas amostras fecais dos grupos avaliados. Essa metodologia € uma das
mais populares para avaliagdo da variedade microbiana em roedores (SHIN e PARK,
2014). Os animais APP/PS1 e WT de 3, 6 e 8 meses de idade foram usados para
explorar os efeitos da idade na Ml e os resultados indicaram, em primeiro lugar, o
surgimento de prejuizo na aprendizagem espacial e na memoéria de camundongos
APP/PS1 de 6 meses de idade, as quais foram agravadas no grupo de 8 meses de

idade, resultado consistente com estudos imunohistoquimicos de placa AB. Em
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segundo lugar, as manifestagdes histolégicas e comportamentais da DA nos
camundongos APP/PS1 foram correlacionadas com um estado especifico de MI. Em
terceiro lugar, a diversidade de microbiota dos animais APP/PS1 diminuiu com o
avanco da idade.

BRANDSCHEID et al. (2017), fazendo uso do modelo de camundongos 5xFAD,
investigaram a influéncia de alteragdes associadas a doenga e as propriedades
gastrointestinais, comparando paréametros metabdlicos e enzimas do intestino dos
animais 5xFAD com camundongos WT por meio de ensaio enzimatico fluorimétrico,
usando a técnica Western Blotting (WB). A superexpressao da APP no intestino dos
animais 5xFAD foi avaliada por Reagdo em Cadeia da Polimerase em tempo real e
Interacdo Humano-Computador. A analise da microbiota fecal foi conduzida pela
quantificacdo da fracdo 16S do RNAr de filos e espécies selecionadas. Embora a
composi¢cao geral das amostras fecais, da locomogao e do consumo alimentar de
animais machos 5xFAD n&o tenha sido alterada, observou-se uma reducéo do peso
corporal em estagios patolégicos precoces. A APP foi expressa ndo apenas no
cérebro desses camundongos, mas também em seu tecido intestinal. A analise de
proteinas fecais revelou uma quantidade reduzida de enzima tripsina no intestino
delgado dos camundongos modelo 5xFAD em comparagédo aos animais WT. Além
disso, foram observadas alteracbes na composi¢cao da microbiota fecal segundo a
idade dos camundongos. Isso sugere que a presenga da coexpressao de mutagoes
nos genes da APP e PS1, os quais sdao a base para a forma genética da DA em
humanos, interfere diretamente na funcao intestinal.

Estudo realizado por KUO et al. (2015) examinou os efeitos do consumo de
ameixas orientais sobre testes cognitivos e a expressdo proteica relacionada a
neurodegeneragao cerebral em camundongos C57BL/6, alimentados por cinco meses
com uma dieta rica em colesterol. A pesquisa demonstrou que o colesterol alto
acarretou prejuizos cognitivos consideraveis, os quais foram acompanhados pelo
aumento da expressdao de RNAm de Cyp46, BACE1, AB e 24-hidroxycholesterol no
coértex cerebral e hipocampo. Conforme representado na Figura 1, BACE1 é uma
enzima que age na clivagem da APP participando ativamente da formacgao das placas
senis. Os camundongos alimentados com dieta ndo combinada com o pé de ameixa
oriental apresentaram concentracdes elevadas de colesterol no soro e no cérebro,
bem como niveis elevados de AB no cérebro. A administracdo da dieta enriquecida

com a farinha de ameixa oriental melhorou os resultados no teste cognitivo dos
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camundongos, evidenciando o fator protetivo dos polifendis na minimizacao de
sintomas de condigdes neurodegenerativas. Isso sugere que o pé de ameixa oriental
pode agir como um antioxidante para atenuar a oxidagdo do colesterol cerebral,
podendo ser benéfico na prevengdo do comprometimento cognitivo por
hipercolesterolemia. Com base na férmula da superficie do corpo (REAGAN-SHAW
et al., 2008), dietas com 2% e 5% de p6 de ameixa orientais sdo equivalentes a,
respectivamente, 32,4g e 81g de p6 de ameixa para um humano de 60 kg, o que
corresponde ao consumo médio diario de 5 ameixas (STACEWICZ-SAPUNTZAKIS,
2013).

A populagdo de Bama, um condado no sudoeste da China, conhecida pela
longevidade de seus moradores e numero significativo de individuos centenarios, foi
objeto de investigacéo cientifica, que identificou o consumo humano diario de dois
vegetais naquela regidao: a S. oleraceusin e Sonchusoleraceus. Estudo experimental
foi realizado com a inclusdo desses dois alimentos a uma dieta HD (HD, do inglés
Healthy Detox diet) oferecida a um grupo de camundongos. A S. oleraceusin,
popularmente conhecida como semente de canhamo e a Sonchusoleraceus (vegetais
amargos) sao espécies nao cultivadas que crescem na auséncia de pesticidas ou
fertilizantes. A semente de canhamo é considerada um "super alimento" por ser rica
em calcio, ferro, aminoacidos e outros nutrientes essenciais, incluindo acidos graxos
Omega-3 e 6mega-6 e demonstra potente acdo antioxidante, antienvelhecimento e
atividade antiinflamatéria (XIA et al., 2011; MCDOWELL et al., 2011; OU, RADES e
MCDOWELL, 2015). Estudo com modelos de roedores demonstrou que a inclusao de
canhamo a dieta estendeu a vida util de camundongos idosos, evidenciando os
beneficios dessa fonte de alimento para a longevidade (LI, SHEN et al. 2017).

Os acidos graxos poli-insaturados com 6mega-3 (PUFA w-3) sdo componentes
estruturais do cérebro e indispensaveis para a sintese da membrana neuronal
(CUTULI, 2017a). Os PUFA w-3 tém multiplos mecanismos de agédo no cérebro e no
sistema vascular, os quais podem fornecer alguma protegdo contra o declinio
cognitivo e a deméncia (JEREB et al., 2017).

ZHANG, WEN et al. (2017a) exploraram os efeitos das Se-leveduras sobre o
comprometimento cognitivo e neuropatologia no modelo de camundongos
transgénicos triplos de DA (camundongos 3xTg-AD). Para avaliar aprendizagem
espacial e memoria, os animais foram submetidos ao Teste de Labirinto Aquatico de

Morris (MWM - do inglés, Morris Water Maze test). Para quantificar os erros, os
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mesmos ratos foram submetidos ao Teste Step-Down com registro do numero de
vezes que desceram indevidamente da plataforma. Para avaliar os efeitos da SE-
levedura no aprendizado e memodria foi aplicado o teste de evasao passiva 18s. Apds
3 meses, os camundongos foram novamente submetidos ao teste comportamental
MWM e ao estudo 1H MRS (Espectroscopia de ressonancia magnética de prétons)
(ZHANG e WEN et al. 2017). ZHANG e WEN et al. (2017) concluiram que as Se-
leveduras promoveram melhora na aprendizagem espacial e na retengdo de memoria
dos camundongos transgénicos, estimularam as atividades neuronais, atenuaram a
ativagao de astrocitos e micréglia, mitigaram déficits sinapticos, reduziram os niveis
de proteina tau total e tau fosforilada, inibindo a atividade da enzima glicogénio sintase
quinase 3 beta (GSK-3[, do inglés glycogen synthase kinase 3). Os resultados desse
estudo sugerem que a suplementacédo dietética com Se-levedura exerce efeitos
benéficos multiplos na prevencao ou no tratamento de DA.

JENA et al. (2018) investigaram o efeito da dieta WD composta por elevados
niveis de gordura e sacarose sobre as vias implicadas na disfungdo cognitiva. Para
isso, realizaram estudo com camundongos GF, do tipo WT, alimentados com dois
tipos de dieta por trés semanas. Um grupo foi alimentado com um controle dietético
(CD) e o outro com a dieta WD. JENA et al. (2018) demonstraram que a ingestao de
dieta WD por longo periodo reduziu a plasticidade sinaptica do hipocampo, o nivel de
RNAm de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, do inglés brain derived
neurotrophic factor) e microglia no cérebro dos roedores. A quinase regulada por
sinalizacao extracelular (ERK, do inglés extracellular signal-requlated kinases) é
expressa em altos niveis em areas cerebrais implicadas no aprendizado e na memoaria
(BLUM e DASH, 2009). A dieta ocidental ativou a ERK1/2 (anticorpo bloqueador da
ERK), reduzindo a densidade de proteina pds-sinaptica de 95 kd (PSD95) no cérebro,
sugerindo danos pés-sinapticos (JENA et al. 2018). Esses pesquisadores observaram
um aumento na sinalizagao inflamatéria no cérebro, no ileo, no figado, no tecido
adiposo e no bago dos animais alimentados com a WD. O estudo citado demonstrou
que a WD causou disbiose e subsequente comprometimento da sinalizagao regulada
por acido retindico e acidos biliares no cérebro e no trato digestivo, acompanhados
por inflamacgao sistémica, ativagdo microglial e neuroplasticidade reduzida (JENA et
al., 2018).

Estudo com camundongos transgénicos para DA, alimentados com uma dieta

KD, foi o primeiro relatério cientifico a demonstrar diferencas especificas na assinatura
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do microbioma intestinal entre animais mais velhos com MCI versus cognitivamente
normais e mostrou que varios mecanismos dessa dieta também podem envolver a
modulac¢do na fisiopatologia da DA, como agregagao amiloide e hiperfosforilagdo da
proteina tau (NAGPAL et al., 2019).

Embora a MMKD, Dieta Mediterranea Cetogénica Modificada (MMKD, do inglés
Modified Ketogenic-Mediterranean Diet) ja seja conhecida como benéfica para a
saude metabdlica e doengas relacionadas ao disturbio metabdlico, incluindo
obesidade e diabetes, dados indicam, ainda, que essa dieta pode conferir beneficios
também as doencas neurodegenerativas (BOURASSA et al., 2016; apud NAGPAL et
al., 2019). Além disso, a redugdao na abundancia de vias associadas a toxinas
bacterianas apos a administracdo da MMKD reforga a influéncia benéfica do MMKD
no controle da populacdo de bactérias toxigénicas ou patdogenos oportunistas no
intestino, contribuindo para manter ou restaurar a homeostase microbiana intestinal
(BOURASSA et al., 2016; MATHEWSON et al., 2016 apud NAGPAL et al., 2019).

Outro fator que apresenta agdes neuroprotetoras melhorando a saude do
cérebro € o butirato. Esse acido graxo de cadeia curta é conhecido por possuir agdes
neuroprotetoras e melhorar a saude do cérebro (MATHEWSON et al., 2016 apud
NAGPAL et al., 2019). Estudo realizado por MATHEWSON et al. (2016) usando
modelos de camundongos DA, observou que a intervengao com o butirato beneficia a
capacidade de aprendizagem e memodria, em sintonia com expressao melhorada de

genes associados ao aprendizado (NAGPAL et al., 2019).

4.1.2 Estudos com Humanos

4.1.2.1 Estudo com Chas

Visando aos efeitos da oxidagao, a quelagao de ferro, a ativagdo da microglia
e a modulagdo das vias de transducido de sinal neuronal intracelular, estudos
investigaram a presenca de polifendis do cha, suas propriedades neuroprotetoras e
os beneficios potenciais das catequinas para reduzir o risco de DA (SINGH et al.,
2016; FERNANDO et al., 2017).

Conhecidas por possuir efeitos neuroprotetores contra a isquemia, DA e outros

disturbios neurodegenerativos, as Teaflavinas (TF) sao polifendis antioxidantes que
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sdo formados a partir da condensagcao de catequinas das folhas de cha durante a
oxidagao enzimatica do cha preto (ANANDHAN et al., 2012).

Em Singapura, um estudo transversal envolvendo 2501 participantes, com
idades igual ou superior a 55 anos mostrou que o consumo regular de chas contendo
as substancias bioativas elencadas anteriormente foi associado ao melhor
desempenho na cogni¢ao global e a um menor risco de declinio cognitivo e de DA
(POLITO et al., 2018) (Figura 5).

Reduz o estresse Regula as vias de
oxidativo Eigaiivos da sinalizac¢do

Cha

Ameniza a
disfungao
mitocondrial

Previne a
duplicagdo de
proteinas

Suprime a Inibe a clivagem

hiperfosforilacao da APP
proteina TAU Suprime a
agregacao de AP

Anti-
Amiloidose

Figura 5. Efeito anti-amiloidose do cha. Os elementos bioativos do cha como catequinas, teaflavinas,
epicatequinas e seus congéneres reduzem o estresse oxidativo, amenizam a disfungdo mitocondrial,
regulam as vias de sinalizagao através da prevenc¢éo da duplicagédo de proteinas, dificultam a clivagem
da proteina precursora amiloide, dificultando o acumulo e agregacao de peptideos Beta-amiloides e a
formacdo de placas senis. Além disso, reduzem a formagdo de emaranhados neurofibrilares da
proteina Tau hiperfosforilada prevenindo danos a cognicao e retardando a manifestagao clinica da DA.
Fonte: Adaptado de POLITO et al., 2018.
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POLITO et al. (2018) revisaram estudos epidemiolégicos sobre a associagao
entre o consumo de cha e a reducao do risco de DA e os efeitos anti-amiloides de
substancias bioativas relacionadas ao consumo desta bebida. Os efeitos anti-
amiloides dos componentes bioativos no cha resultam em mecanismos naturais
complementares com efeitos terapéuticos para doengas neurodegenerativas e
protecao contra a DA (YANG et al., 2017).

POLITO et al. (2018) concluiram que o tratamento oral com galato de
epigalocatequina (EGCG) durante trés semanas (1,5 e 3 mg/kg em agua potavel)
reduziu a indugcdo por LPS sobre os niveis de AB, amenizando a deficiéncia de
memoria provocada pelos LPS. O EGCG, mediado pelo LPS, impediu a morte de
células por apoptose, inibiu B e y-secretase, comprometendo a clivagem APP e o
crescimento da formacéo das placas amiloides.

Outro estudo realizado por KESSE-GUYOT (2012) evidenciou que a ingestao
de catequinas do cha verde e TF do cha preto exerceu efeitos positivos sobre a
linguagem e a memdria verbal. Outras pesquisas demostraram que o consumo de
chas esta associado a um melhor desempenho nos testes cognitivos, sendo
considerada uma simples mudancga do habito de vida que pode prevenir ou tratar os
declinios cognitivos associados a neurodegeneracao na DA (FENG, 2015; LIU et al.,
2011).

A superexpressdo da APP quantificada no cérebro e no intestino dos
camundongos transgénicos com DA refor¢ca os indicios de associacdo do eixo
intestino-cérebro na etiologia de DA. A suplementacdo nutricional de acidos graxos do
tipo dmega-3, a dieta KD e a ingestao de catequinas do cha verde e teaflavinas do
cha preto indicaram melhora das fung¢des cognitivas tanto em individuos sem
deméncia, quanto em individuos com comprometimento cognitivo leve, estagio
prodrémico da manifestagcao da DA. O aumento da adesao de probiodticos e a inibicao
da fixagdo de patdégenos as monocamadas do modelo epitelial intestinal humano in
vitro induzidas pelo extrato aquoso das folhas de Passiflora edulis pode representar
uma protecéo potencial contra a disbiose e, consequentemente, um aliado contra a
neuroinflamacao e neurodegeneracao. O prejuizo cognitivo e a expressao proteica
relacionada a neurodegeneragdo cerebral provocado pelos niveis elevados de
colesterol podem ser minimizados pelos efeitos positivos do consumo de ameixas

orientais em proporgdes e tempo adequados (KUO et al., 2015).
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Polifendis de cha verde (GTP) e cha preto incluindo os flavandéis, (Catequina-
C, epicatequina — EC, galocatequina — GC, epigalocatequina — EGC, galato de
epigalocatequina - EGCG ), os flavondis (Quercetina — Qc, rutina — R e kaempferol)
e os isoflavondides (Miricetina e genisteina) podem proteger as células da
neurotoxicidade mediada por A inibindo a formacgao de fibrilas beta-amiloide (fAB) do
fresco AB (1-40) e AB(1-42) por meio da desestabilizacao de fAB pré-formadas (ONO,
YOSHIIKE et al., 2003, apud POLITO, et al, 2018).

4.1.2.2 Estudos com Dietas

Estudo realizado por DE LA RUBIA ORTI et al. (2018b), com 44 pacientes com
DA, divididos aleatoriamente em dois grupos, demonstrou que os pacientes que
receberam a dieta mediterranea enriquecida com 6leo de coco isocalorico obtiveram
beneficios na orientacdo episddica, temporal e na memodria semantica. O efeito
positivo sobre a cogni¢ao foi mais evidente em mulheres em estado leve-moderado
da DA, embora outros ganhos também tenham sido evidenciados em participantes do
sexo masculino com DA em estagio avangado.

Juntamente com o declinio da cogni¢do, a diminuicdo da densidade sinaptica e
a perda neuronal, o envelhecimento em humanos e roedores € geralmente
acompanhado por uma redugéo da concentragao de acidos graxos poli-insaturados
do tipo dmega-3 (PUFA w-3) no cérebro (CUTULI, 2017). Os PUFA w-3 possuem
multiplos mecanismos de agao no cérebro e no sistema vascular que podem gerar
alguma protecédo contra o declinio cognitivo e a deméncia (JEREB et al., 2017).
Recentemente, estudo clinico e experimental demonstrou a importancia do PUFA w-
3 no combate a neurodegeneragdo e disfungbes relacionadas a idade (CUTULI,
2017). Foi observada uma diminuicdo do &cido docosa-hexaenoico nos niveis
sanguineo, cerebral e neuronal em pacientes com DA, sugerindo que uma redugao
desse acido graxo pode estar relacionada ao comprometimento cognitivo. Constata-
se que uma dieta saudavel enriquecida com vegetais, graos, peixes e produtos lacteos
de baixa gordura protege contra o desenvolvimento da deméncia (JENA et al., 2018).

Estda comprovado que uma alimentacdo baseada em dieta ao estilo
mediterraneo € um exemplo ndo apenas de uma escolha sensata de estilo de vida,
mas um recurso equilibrado capaz de proporcionar beneficios para a prevencéo e o

tratamento de varias doengas e bem-estar em geral. Em 2013, a dieta mediterranea
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foi inscrita na "Lista Representativa do Patriménio Cultural Imaterial da Humanidade"
pela Organizagao das Nag¢des Unidas para a Educacéao, Ciéncia e Cultura (Unesco)
(BACH-FAIG et al., 2011).

A interferéncia da assinatura microbiana na cognigao foi evidenciada por estudo
que mostra que um nivel acima do normal de lactato no intestino associa-se a
nebulosidade do cérebro (RAO et al.,, 2018 apud NAGPAL et al., 2019), condi¢gao
transitoria caracterizada pela combinagcdo de sintomas de confusdo mental,
julgamento prejudicado, memoria de curto prazo deficiente e dificuldade de
concentracdo. Desse modo, a redugao dos niveis de lactato pode ser associada a
melhoria da memoaria e cognicdo em participantes do estudo com MCI (NAGPAL et
al., 2019).

O estudo realizado por NAGPAL et al. (2019), comparando a microbiota de
individuos CN, MCI e com DA em estagios diversos, sugere que analise de
assinaturas especificas do microbioma intestinal e de acidos organicos (SCFA), dentro
do espectro da patologia da DA, pode facilitar a intervengao prospectiva e os estudos
clinicos. NAGPAL et al. (2019) constataram que a descoberta dos biomarcadores
relacionados a nutricdo e ao microbioma representam novos alvos terapéuticos
podendo ser uteis para abordagens da medicina de precisao contra o risco de MCI,
deméncia e DA. No entanto, por se tratar de pequena coorte com predominancia de
mulheres (feminino / masculino: 12/5) e americanos brancos (Branco / Afro-
americano: 12/5) e, portanto, uma amostra limitada e bastante homogénea em termos
de género, etnia e idade, novos biomarcadores da Ml e cerebral sdo necessarios para
fixar os mecanismos pelos quais a KD pode ser protetora contra a DA, com melhor
elucidacao durante os estagios pré-clinicos de DA e assim, auxiliar na identificagéo
de novos tratamentos para essa neuropatologia (NAGPAL et al., 2019).

Estudo feito por DO CARMO et al. (2020) avaliou os efeitos do extrato aquoso
das folhas de Passiflora edulis sobre a ades&o de trés probidticos (Lactobacillus
rhamnosus, MB154; Lactobacillus casei, MB151; e Bifidobacterium lactis) e quatro
estirpes patogénicas (Escherichia coli 11229, Listeria monocytogenes, Salmonella
enteritidis e Salmonella typhimurium) as monocamadas Caco-2, modelo epitelial
intestinal humano in vitro. Os pesquisadores demonstraram que o extrato
de Passiflora edulis (5 e 10 mg mL") aumentou a adesdo de todas as cepas
probidticas testadas em uma faixa de cerca de 150 a 880%, dependendo da cepa

testada. Por outro lado, em relacdo as cepas patogénicas, o extrato de folhas
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de Passiflora edulis diminuiu as taxas de adesao para todos os microrganismos
testados.

O mecanismo de fixagdo de bactérias patogénicas as células epiteliais
intestinais € essencial ao seu processo de colonizagdo e subsequente infeccao
intestinal (DO CARMO et al., 2020). Por outro lado, a predominancia de bactérias
probiéticas no TGl pode inibir a adesdo de espécies nocivas e a infecgdo por
patdgenos, bloqueando receptores especificos por mecanismos competitivos de
excluséo, conferindo beneficios a saude do individuo (DO CARMO et al., 2020). O
extrato aquoso da folha de Passiflora edulis contém compostos fendlicos, importantes
moduladores da Ml que estimulam a fixacdo de bactérias probiodticas as células
epiteliais do intestino, inibindo a adesdo de cepas de patdogenos. Esse extrato
representa um suplemento simbidtico potencial, juntamente com os probiéticos, para
a obtencao de uma microbiota mais saudavel (DO CARMO et al., 2020).

DE LA RUBIA ORTI et al. (2018) demonstraram que 6leo de coco enriqueceu
a dieta mediterrdnea isocaldrica e evidenciou melhora nas fungdes cognitivas de
pacientes com DA, com diferencas dependendo do sexo do paciente e do nivel de
gravidade da doenca, embora mais estudos nessa vertente sejam necessarios
(Figura 6).

Estudo com idosos (11 com MCI e 6 com funcdo cognitiva preservada)
realizado por NAGPAL et al. (2019) avaliou os efeitos da MMKD e da Dieta Americana
(AHAD, do inglés American Heart Association Diet) em periodos distintos. Antes e
apo6s a intervencgao, analisou-se a Ml de cada participante, com a quantificacao de
SCFA fecal e de marcadores de DA em fluido cefalorraquidiano, incluindo AB (AB-40
e AB-42), tau total e tau-181 fosforilado (tau-p181). Em ambos os periodos avaliados,
encontrou-se diferengcas na composicdo da microbiota desses individuos. Nao foi
detectada diferenca notavel na diversidade da microbiota, mas iniumeros sinais
microbianos unicos foram identificados em individuos com prejuizo cognitivo leve,
individuos com cognigdo normal e aqueles com comprometimento grave. Varias
bactérias e acidos graxos de cadeia curta fecal sdo afetados de formas diferentes
pelas duas dietas com padrbes distintos entre sujeitos cognitivamente normais e
prejudicados (NAGPAL et al., 2019).

Em outro estudo de caso realizado com um paciente de 63 anos de idade,
positivo para ApoE4 e com declinio cognitivo ao longo de 12 anos, notou-se que, apds

a introdugao de KD, houve elevagao do escore no Mini Exame do Estado Mental
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(MEEM - teste que avalia a fungao cognitiva) de 12 para 20 pontos, sendo 30 pontos
0 escore maximo do MEEM. O tratamento consistiu na administragao oral de formula
cetogénica composta por 165 ml/dia de uma mistura 4:3 de triglicerideos de cadeia
meédia e 6leo de coco. Em reavaliagao apos 20 meses, observou-se melhora no humor
e no comportamento do paciente com pontuagdo na Subescala Cognitiva da Escala
de Avaliagao de Doencas de Alzheimer (ADAS-Cog) elevada em 6 pontos e melhora
em 14 pontos na capacidade de realizar atividades da vida diaria (NAGPAL et al.,
2019).

Estudo realizado por AGAHI et al. (2019) avaliou o efeito de uma combinacgéao
probidtica nas habilidades cognitivas de pacientes com DA. Uma vez que, além de
disturbios neurolégicos, a DA associa-se a alteragdes nos biomarcadores
oxidante/antioxidante e inflamatério/anti-inflamatério, o trabalho desenhado para
avaliar a capacidade de resposta dos biomarcadores inflamatoérios e oxidativos ao
tratamento com probidticos evidenciou que a Ml é alterada na DA e, portanto,
modificar a flora intestinal pode afetar a doenca. Os pacientes foram avaliados
cognitivamente, antes e apds as intervengdes, e mediu-se as concentragdes séricas
de o6xido nitrico, glutationa, capacidade antioxidante total (TAC), malondialdeido, 8-
hidroxi-2'-desoxguanosina e citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-10). O estudo de AGAHI et al.
(2019c) evidenciou que animais e individuos sem deméncia se beneficiaram
cognitivamente da modulacédo da MI e da fungéo cerebral por meio da administragcéo
de probidticos. Entretanto, as indicagdes cognitivas e bioquimicas nos pacientes com
DA grave demonstraram que os individuos com DA em estagio avancado sao
insensiveis a suplementagao probidtica (AGAHI et al. 2019).

As Tabelas 1, 2 e 3 fazem um resumo dos artigos encontrados e que
investigaram os efeitos da modulagdo da microbiota em modelos animais e da

utilizagao de dietas/alimentos em modelos animais e em seres humanos com DA.
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Tabela 1. Resultados obtidos a partir da analise da microbiota em estudos com modelos experimentais de doenga de Alzheimer.

Tipo de Dieta

Objetivo

Delineamento
Experimental

Variaveis Avaliadas

Resultados

Dieta hipercolesterolémica com ameixa oriental

1. BAUEL et al.
(2018)

Comparar a microbiota
intestinal de
camundongos
transgénicos APP/PS1
(TG), (modelo de
camundongo que
mimetiza a DA), com
seus companheiros de
ninhada do tipo c57BL/6
(WT).

Periodo de avaliagao:
24 meses

O estudo foi composto
por dois grupos de

camundongos:

1.Grupo TG
(transgénico);

2.Grupo WT (selvagem)

Estudo experimental
longitudinal comparativo
entre a evolucao dos perfis
bacterianos do intestino de
camundongos transgénicos
APP/PS1 (TG)de DA, com
seus companheiros de
ninhada do tipo c57BL/6
(WT) no processo de
envelhecimento. Foram
coletadas as amostras
fecais e analisadas por
meio do método de
pirosequenciamento das
regides V1-V3 aos 3,6 e
24 meses.

1.Grupo TG -
camundongos do tipo
transgénico APP/PS1;

2.Grupo WT- camundongos
do tipo selvagem c57BL/6.

- Perfil bacteriano intestinal;

- Andlise comparativa dos
perfis bacterianos e suas
caracteristicas compartilhadas
com disturbios inflamatorios e
com o autismo.

Perfis bacterianos:

- 3 meses: Semelhancga nos dois
grupos de camundongos jovens;

- 6 meses: Inicio de divergéncia
nos dois grupos com Ml diferente e
mais diversificada;

A partir de 6 meses: aumento de
Proteobactéria no grupo TG
(principalmente 0 género
Sutterella (Betaproteobacteria) e
aumento no transtorno do
autismo.

- 24 meses: Aumento de
Turicibacteriaceae (grupo
bacteriano tipico de camundongos)
e Rikenellaceae. Estabilidade de
Bacteroidetes; aumento da familia
Erysipelotrichaceae relacionada a
inflamacdao foi mais abundante em
camundongos TG aos 24 meses
em comparagao com o controle do
tipo selvagem.

Os resultados mostram que, a
partir de 6 meses, a patologia da
DA em camundongos mudou a
composicao da microbiota intestinal
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durante o envelhecimento para um
perfil bacteriano relacionado as
Proteobactérias e
Erisipelotrichaceae , perfis que
compartilham caracteristicas com o
autismo e com disturbios
inflamatdrios, cujas alteragdes
podem contribuir para a progressao
e a gravidade da DA.

SHEN et al. (2019)

Explorar os efeitos da
administragdo oral de
silibinina e silimarina em
camundongos APPswe /
PS1dE9 e da regulacao
da sua microbiota
intestinal pelo
sequenciamento do gene
16S RNAr.

Periodo de avaliagao:
15 dias

Estudo realizado com 24
camundongos machos
duplamente transgénicos
APPswe / PS1dE9, de 7
meses, divididos
aleatoriamente em trés
grupos (n = 8 em cada
grupo):

1.Grupo Silibinina;

Estudo experimental
longitudinal comparativo
entre a administracao oral
de silibina e de silimarina
sobre as manifestagdes
comportamentais e

histolégicas, e seus efeitos

regulatorios sobre a
microbiota intestinal de

camundongos transgénicos

APP/PS1.

1. Grupo Silibinina: recebeu
em
por
gavagem (dosagem de 100
mg/kg) uma vez ao dia por

dissolvida
CMC-Na

Silibinina
0,5% de

15 dias;

2.Grupo Silimarina: recebeu
Silimarina dissolvida em
por
gavagem (dosagem de 100

0,5% de CMC-Na

- Aprendizagem espacial e a
memoria dos ratos APP/
PS1: ambas foram avaliadas
pelo teste MWM;

- Aprendizagem espacial:
avaliada pelo teste de
aquisigao (plataforma oculta),
O tempo que um rato individual
gastou para

alcancar a plataforma oculta foi
registrado como a laténcia de
escape por sua pontuacgao de
aprendizagem espacial;

- Memoria espacial avaliada
por teste de sonda 24 h apds a
ultima tentativa de treinamento,
na qual a plataforma oculta foi
removida.

- Andlise imuno-histoquimica
de amostra fecal

Em comparagao com o grupo de
controle, os grupos de ratos
APP/PS1 administrados com
silibinina e silibinina:

- maior tempo de permanéncia no
quadrante alvo do que o grupo
controle (P <0,01);

- menos tempo para chegar ao local
da plataforma apds o treinamento.

- atenuacdo dos déficits de
memoaria;

- Diminuicdo da carga da placa
amiloide no cérebro;

- Reducao da diversidade da Mi
com efeitos regulatérios na Ml
sobre as abundancias de espécies

bacterianas associadas a DA.

Os resultados indicam que tanto a
administrac&o oral de silimarina
quanto de silibinina melhoram a
memoria espacial de camundongos
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2.Grupo Silimarina;
3.Grupo Controle;

mg/kg) uma vez ao dia por
15 dias;

3. Grupo Controle: nao
tratado;

Extracao de DNA e
sequenciamento do gene do
RNAr 16S

Abundancia e diversidade
bacteriana: Foi utilizado o
Diagrama de Venn para
explorar as diferencas na Ml
entre os trés grupos.

APP / PS1; além disso, taxas
bacterianas significativamente
alteradas indicam que a regulacéo
da microbiota intestinal por
silimarina e silibinina pode
contribuir para os efeitos contra a
DA.
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Tabela 2. Resultados obtidos a partir da utilizagéo de dietas/ alimentos em estudos com modelos experimentais de doenca de Alzheimer.

Tipo de Dieta

Objetivo

Delineamento
Experimental

Variaveis Avaliadas

Resultados

Dieta hipercolesterolémica com ameixa oriental

1. KUO et al.
(2015)

Observar o efeito de
ameixas orientais ricas
em polifendis na funcao
cognitiva e expressao
proteica relacionada a
neurodegeneragao
cerebral em
camundongos
alimentados com uma
dieta
hipercolesterolémica

Periodo de
administragao das
dietas: 5 meses

O estudo foi composto
por quatro grupos de
camundongos C57BL/6:
1.Grupo controle (Ctrl);.
2.Grupo de colesterol alto

(HC);

3.Grupo de ameixa
oriental baixa p (LOP);
4.Grupo de ameixa

oriental alta (HOP).

Estudo experimental
longitudinal comparativo

entre a administracao de
dietas diferentes oferecidas
a quatro grupos de
camundongos de mesma
espécie, e avaliados os
seus efeitos sobre a
disfuncao cognitiva:

1.Grupo Ctrl — Dieta do
Instituto Americano de
Nutricdo (AIN)-93M;

2.Grupo HC - Dieta AIN-

93M com 5 % de colesterol;
3.Grupo LOP - Dieta AIN-
93M com 5 % de colesterol
e 2% de p6 de ameixa
oriental;

4.Grupo HOP - Dieta AIN-

93M com 5% de colesterol
e 5% de po6 de ameixa
oriental.

- Concentracoes de colesterol
séricas e no tecido cerebral;

- Niveis de AB no tecido
cerebral;

- Oxidacéao do colesterol
cerebral;

- Expressado de RNAm de
CYP46 e BACE1, AB e 24-
hidroxicolesterol no cortex
cerebral e hipocampo;

- Aprendizagem espacial e
memoria (Teste MWM).

Dieta hipercolesterolémica sem
suplementagao de ameixa:

- Elevagao das concentragdes de
colesterol no soro e no cérebro;

- Aumento dos niveis de AB no
cérebro;

- Elevacao do colesterol,

- Aumento da expressao de RNAm
de Cyp46, BACE1) AB e 24-
hidroxicolesterol no cértex cerebral
e hipocampo;

- Déficit cognitivo evidenciado pelo
teste MWM.

Dieta hipercolesterolémica
combinada com ameixa oriental:
- Redugao das concentracdes de
colesterol no soro e no cérebro;

- Atenuagéo dos niveis de AB no
cérebro;

- Queda do nivel de colesterol;

- Decréscimo da expressao de
RNAm de Cyp46, BACE1, AB e 24-
hidroxicolesterol no cértex cerebral
e hipocampo.

- Evolugéo positiva no teste
cognitivo MWM.
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Os resultados mostram que a
farinha de ameixa atenuou a
oxidacado do colesterol cerebral,
evidenciando o fator protetivo dos
polifendis na prevencgao do
comprometimento cognitivo por
hipercolesterolemia.

O grupo HOP obteve os melhores
beneficios cognitivos entre todos os
grupos, sendo um pouco superior
em comparacgao com o grupo LOP.

Dieta Ocidental (WD)

2. Jenaetal.,
(2018)

Investigar o efeito
combinado de gordura e
acucar na saude
cognitiva.

Periodo total de
estudo: 10 meses.

Periodo de
administracao das
dietas:

3 semanas

Estudo realizado com
diferentes dietas
oferecidas a dois grupos
de camundongos
machos C57BL/6 do tipo

Estudo experimental
longitudinal comparativo.

Administracao de diferentes
dietas para dois grupos de
camundongos, com periodo
de limpeza, do desmame
até a eutanasia.

O Grupo 1 recebeu a Dieta
ocidental (WD) com
elevado teor de gordura e
sacarose.

Grupo 2 recebeu o controle
dietético (CD).

- Concentracbes séricas de
alanina e colesterol no tecido
cerebral;

- Niveis de LTP no hipocampo;
- Expressao de genes e
proteinas implicados na
regulacédo da cognicéo
(Extracéo de DNA);

- Niveis de RNAm do cérebro,
microglia, ileo, tecido adiposo e
figado;

- Expressao de BDNF no
cérebro;

- Plasticidade sinaptica
(proteina da densidade pos-
sinaptica-95);

- Sinalizagao regulada pelo
acido retindico, acidos biliares
(BAs) e ativagao da micréglia.

Efeitos da Dieta WD:

- Desregulacéo da sintese de
acidos biliares;

-Disbiose acompanhada por
inflamacao sistémica;

- Rebaixamento do nivel de LTP no
cérebro;

- Ativagédo de ERK1/2;

- Ativacao de micréglia;

- Reducéo da densidade pés-
sinaptica-95 no cérebro;

- Reducao da plasticidade sinaptica
do hipocampo;

Os resultados mostram que a
ingestdéo de WD por 3 meses
aumentou a sinalizagao inflamatéria,
sugerindo danos pos-sinapticos, o
que evidencia neuroplasticidade
reduzida e prejuizo a cognigcao.



https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enBR862BR862&sxsrf=ALeKk024lbJdVYS7pfVKqpQJMSWeRnrvBw:1592872181845&q=hipercolesterolemia&sa=X&ved=2ahUKEwiU6Mik15bqAhWdHLkGHd21B9oQ7xYoAHoECA4QKg
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patogenos (GF)

selvagem (WT) sem

Dieta com Se-levedura

3.Zhang, Wen et

al. (2017) protetivos da

pacientes com
doencas

12 semanas

Investigar os efeitos
suplementacéo de
Levedura enriquecida de
Selénio contra danos
oxidativos no cérebro de

neurodegenerativas.

Periodo de dieta:

Estudo experimental
longitudinal comparativo
entre a administracdo de
dieta padréo, e dieta
enriquecida de selénio, a
partir de 4 meses de idade,
antes do desenvolvimento
de prejuizo cognitivo e
caracteristicas patologicas.
Apds 3 meses, 0s
camundongos foram
submetidos ao teste
comportamental e ao

- Aprendizagem espacial e
memoria (Testes
comportamentais);

- Niveis de proteina tau total e
tau fosforilada;

- Niveis de ativagao de
astrocitos e microglia

- Grau de déficit sinaptico;

- Atividade da enzima
glicogénio sintase quinase 3
beta (GSK-3B).

- Niveis das atividades
neuronais;

Efeitos da suplementacao dietética
com levedura enriquecida com
selénio:

Os resultados mostram que a reduz
a hiperfosforilagao tau, reverte
déficits sinapticos, amplia o
aprendizado espacial e a retengao
de memoaria, melhorando as
habilidades cognitivas,
evidenciando multiplos efeitos
benéficos na prevencao ou
tratamento da doencga de Alzheimer
em um modelo de camundongo

estudo 1H MRS.
Instrumentos utilizados:
-Teste MWM,

- Estudo 1H MRS
(Espectroscopia de
ressonancia magnética de
prétons). - Niveis de MDA no cérebro
Selecionadas amostras (usando kits de ensaio
aleatdrias de 5 cérebros por | especificos);

grupo e submetidas a - Niveis de N-acetilspartato,
analise histoquimica colina, creatina, mionositol e
usando kits de ensaio lactato (metabdlitos cerebrais
especificos e técnica de que representam processos
espectroscopia PRESS. metabdlicos funcionais)

Estudo realizado com
dois grupos de modelo
de camundongo
transgénico triplo
homozigoto de DA
(camundongos 3xTg-
AD), abrigando os
transgenes PS1M146V,
APPswe e TauP301L

transgénico triplo.
Nas amostras hipocampal e
cortical:

- Niveis de Selénio

- Atividade de enzima
antioxidante (SOD);




56

Grupo 1- Dieta comum
combinada com leveduras
produzidas por fermentagao
aerdbica de
Saccharomyces cerevisae
em um meio enriquecido de
selenita de sodio (0,2 G/L).
Grupo 2- Dieta comum
(Grupo Controle).

- Analisadas e quantificadas
areas imunorreativas;
- Analise densitométrica

Dieta HB com Semente de canhamo e S. oleraceus harbors

4.Li Xiang-Yong
et al. (2017)

Investigar os efeitos de
uma dieta saudavel
combinada com S.
oleraceus harbors e
sementes de canhamo
sobre a cognigao de
ratos e verificar se existe
relacao desses dois
vegetais com a
longevidade.

Periodo de estudo:
25 semanas.

Idade dos animais
Inicio do estudo: 12
meses;

Inicio das dietas: 15
meses

Estudo longitudinal
experimental comparativo
com intervencgao de dietas
diferentes para dois grupos
de ratos fémea C57BL/6 de
pesos semelhantes. A partir
dos 12 meses, todos
receberam dieta ocidental
por 3 meses. Aos 15
meses, 0s animais foram
separados, aleatoriamente,
nos dois grupos HB e CTRL
WD.

Grupo HB:

Animais alimentados com
dieta de baixos indices de
carboidratos e gordura
saturada e alto teor de
PUFA w-3 e PUFA w-6
combinada com composto

- Composicao de acidos graxos
das dietas.

- Avaliagao diaria da saude
geral e bem-estar dos animais;
- Monitoramento semanal do
consumo alimentar e do peso
corporal;

- Cultura bacteriana fecal;

- Teste para avaliar
aprendizagem e memoaria
espacial;

- Teste de Campo Aberto para
avaliar a atividade locomotora e
ansiedade. Realizado nas
semanas 10 ,11,12 e 13 apos a
intervencao da dieta.

- Expressao de genes e
proteinas implicados na
regulacédo da cognicéo
(Extragéo de DNA);

Dieta HB X Dieta CTRL WD:

- Em comparagao com
camundongos idosos alimentados
com uma dieta ocidental de
controle, os ratos idosos com DA
que receberam a dieta HB tiveram
vida util mais longa e melhora na
fungéo cognitiva, também foram
protegidos contra sindrome
metabdlica relacionada a idade,
figado gorduroso, disbiose
intestinal, e inflamagao cronica.

Os resultados mostraram que
genes relacionados a longevidade
foram significativamente regulados
pela Dieta HB, enquanto genes
relacionados ao envelhecimento
foram controlados. O estudo
evidenciou os altos niveis de
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O estudo foi composto
por dois grupos de ratos:

1- Grupo HB (Dieta
benéfica para a
saude, do inglés
health benefits diet).

2- Grupo CTRL WD
(Dieta controle
ocidental, do inglés
Western Diet);

de 2/3 sementes de
canhamo e 1/3 de S.
oleraceus harbors.

Grupo CTRL WD:
Animais receberam dieta
ocidental comum.

- Teste oral de tolerancia a
glicose com coleta de sangue
da cauda para determinar a
concentragao de glicose;
Imediatamente apds 6bito
amostras sangue foram
coletadas por pungao cardiaca
do ventriculo direito

- Analises histoldgicas de
cauda, figado, coragao, cérebro
€ musculo por cromatografia
gasosa para verificar perfis de
acidos graxos do HB e da dieta
WD.

- Analise histolégica hepatica e
de baco para determinar o
acumulo de lipidios hepaticos;
- Anadlise de amostras de
sangue coletadas do ventriculo
direito por puncéao cardiaca.

antioxidantes e nutrientes
essenciais presentes no S.
oleraceus harbors incluindo acidos
graxos 6mega-3 e demonstrou a
potente acdo antioxidante,
antienvelhecimento e
antiinflamatéria da dieta HB em
ratos fémea C57BL/6.
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Tabela 3. Resultados obtidos a partir da utilizacéo de dietas / alimentos em estudos com humanos com doenca de Alzheimer.

associadas com MCI
e investigar como
essas assinaturas se
correlacionam com
biomarcadores de DA
no liquido
cefalorraquidiano
(CSF) incluindo
AB-40, AB-42

Tau total e tau-181

Grupo CN:

6 idosos
cognitivamente
normais (CN);

Grupo MCI:
11 idosos com MCI.

comparando os efeitos das dietas
MMKD (Dieta Cetogénica
Mediterranea Modificada) e AHAD
(Dieta Americana) com 17
participantes separados em dois
grupos.

Tempo total de Intervencgao:

18 semanas

Periodo das dietas:

Intervengao composta por 3
etapas de 6 semanas cada,
sendo, um periodo de 6 semanas
com cada dieta intercalada por
periodo de limpeza de 6
semanas.

Excluidos participantes com
comorbidades clinicas e/ou
psiquiatricas e uso de estatinas
ou medicamentos antidiabéticos
ou agentes com efeitos
proeminentes de SNC (exceto
antidepressivos e medicamentos
da DA).

Antes e apos a intervengao das
dietas, os participantes foram
submetidos a teste cognitivo para

acidos organicos (acidos
graxos de cadeia curta e
lactato) e sua correlagao
com taxa bacteriana;

- Marcadores de DA em
CSF incluindo amiloide 8
(AB-40 e AB-42);

- Tau total e tau-181
fosforilado (tau-p181) do
microbioma intestinal.

Técnicas e instrumentos
usados:

- Avaliagéo cognitiva
conforme os critérios
diagnésticos ADNI-2

- Puncao lombar

- Coleta de sangue em jejum
- Coleta de fezes

Tipo de Dieta | Objetivo Delineamento Experimental Variaveis Avaliadas Resultados
Dieta MMKD e Dieta AHAD
Nagpal et al., Identificar assinaturas | Estudo piloto randomizado, duplo- | - Memoéria verbal; - ldosos com MCI, CN e com
(2019) especificas de Ml cego, longitudinal e monocéntrico | - Concentracao fecal de deméncia possuem sinais

microbianos Unicos;

- Os idosos com MCI
evidenciaram M| menos
diversificada que os individuos
CN;

- A dieta MMKD alterou as taxas
de bactérias do trato
gastrointestinal e influenciou a
concentracao fecal de SCFAs;
Os resultados indicaram que:

- Os padroes alimentares podem
exercer papel no aumento do
risco da patologia DA;

- A deméncia e DA estao
associadas a padrbes alimentares
ricos em gordura saturada e
carboidratos simples;

- A MMKD tem eficacia
comparavel a dieta KD original,

O estudo demonstrou que a
MMKD é moduladora da Ml e dos
metabdlitos microbianos, e
evidenciou o efeito benéfico da
intervencgao cetogénica de 6
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avaliagdo da memoria verbal,
analise da concentracio fecal de
acidos organicos e sua correlagao
com taxa bacteriana.

semanas na memoria verbal de
individuos com MCI.

Dieta Mediterranea Isocalérica e 6leo de coco (HD).

De La Rubia Orti,
et al. (2018).

Detectar alteracbes
em fungdes cognitivas
de pacientes com DA
apos dieta
mediterranea
enriquecida com oleo
de coco e determinar
se ha diferencas na
cognicao associadas
ao estagio da doencga
ou sexo do paciente.

O estudo foi
composto por dois
grupos de pacientes
com DA:

1.Grupo controle
(Ctrl);

1.Grupo Dieta
Mediterranea com
6leo de coco (HD)

Estudo prospectivo, longitudinal,
experimental, analitico,
qualitativo, realizado em 44
pacientes institucionalizados com
DA em estagios moderado a
grave, divididos aleatoriamente
em dois grupos homogéneos de
22 individuos.

- Grupo Ctrl — Dieta comum

- Grupo HD- Dieta mediterranea
enriquecida com 40 ml de 6leo de
coco nao especificado

Antes e apds a intervengao com
as dietas, os participantes foram
submetidos a teste
neuropsicologico (Tela de 7
Minutos).

Periodo das dietas: 21 dias

-Orientagao temporal;

-Habilidades visuosespaciais

e visuoconstrutivas;
-Memoria semantica; e
episddica.

Instrumento utilizado:
Tela de 7 Minutos.

- Grupo HD:

- Obteve melhora na linha de base
de memoria episodica, orientacéo
temporal e memoria semantica.

- Grupo CTRL.:
- Nao exibiu alteragéo no
desempenho do teste cognitivo.

O estudo mostrou resultados
benéficos da associacao de dleo
de coco a dieta mediterranea
isocalérica sobre a cognicao de
um grupo de pacientes com DA
moderada a grave, sendo 0s
efeitos mais evidentes em
mulheres com DA em estado leve-
moderado, embora outras
melhorias também foram
evidenciadas em homens com DA
em estagio avancado.

Extrato de folhas

de Passiflora edulis

Do Carmo et al,,
(2020)

Verificar se a
Passiflora edulis € um

Estudo longitudinal

- Adeséo de probidticos

Lactobacillus rhamnosus,

- Aumento da adeséao de todas as
cepas probidticas testadas em
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produto seguro capaz
de promover,
simultaneamente, a
adeséo de cepas
probidticas e inibir a
adesao de patdgenos.

experimental, analitico com
avaliacdo dos efeitos do extrato
aquoso das folhas de Passiflora
edulis sobre a adesao de trés
probidticos e quatro estirpes
patogénicas as monocamadas
Caco-2, modelo epitelial intestinal
humano in vitro.

MB154; Lactobacillus casei ,
MB151 e Bifidobacterium
lactis;

- Adeséo de estirpes
patogénicas Escherichia
coli 11229, Listeria
monocytogenes, Salmonella
enteritidis , e Salmonella
typhimurium.

uma faixa de cerca de 150 a
880%; dependendo da cepa
testada.

- Reduc¢éo da adeséao para todas
as espécies de cepas patogénicas
testadas;

O estudo evidenciou que, devido
a sua agao antioxidante e
preventiva contra processos
inflamatodrios no célon in vivo, o
extrato de Passiflora edulis
mostrou-se um potencial produto
modulador da microbiota,
estimulando a adesao de
bactérias probidticas e inibindo a
adeséo de cepas de patdgenos.

Consumo de Ch

a

MA, Q.P et al. | Investigar a Pesquisa de prevaléncia realizada | Avaliagdo cognitiva (Teste O estudo mostrou que o consumo
(2016) associacéo entre o com 1000 residentes na cidade de | Miniexame do Estado de cha reduziu a incidéncia de
consumo de cha Huangshi, na China, com idade Mental); MCI (p < 0,05). No entanto a
verde e preto e o risco | 260 anos de idade, amostragem relagao entre o consumo de cha e
declinio cognitivo. aleatoria, em multiplos estagios a DA permaneceu inconclusiva.
cognitivos.
Yang et al. Investigar a Estudo prospectivo. Avaliacao cognitiva (Teste - Melhora da linguagem e da
(2017) associagéo entre o Levantamento de prevaléncia com | Miniexame do Estado memoria verbal.

consumo de cha
verde e preto e o risco
reduzido de DA.
Adultos com 65 anos
ou mais (42,2%
homens).

avaliagao dos efeitos do consumo
de quatro xicaras de cha verde ou
preto por semana até duas (ou
mais) xicaras ao dia, sobre as
fungdes cognitivas em idosos com
idade igual ou superior a 65 anos

Mental).

O estudo evidenciou a associacao
entre: Catequinas do cha verde,
teaflavinas do cha preto e o risco
reduzido de DA.

A baixa prevaléncia de DA indicou
que o consumo de cha verde e
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Periodo do estudo: 2
anos
(2014-2016)

preto, a partir de quatro xicaras
por semana, pode prevenir ou
tratar os declinios cognitivos
associados a neurodegeneracgao
provocada pela DA.

Nurk et al. Verificar se o Estudo transversal realizado com | Avaliagado cognitiva (Teste O estudo mostrou que os
(2009) consumo de cha, 2031 adultos de 70 a 74 anos Miniexame do Estado participantes que consumiram cha
chocolate e vinho (565% mulheres), que consumiam | Mental). verde apresentaram prevaléncia
melhora a cognigao. chas em doses diferentes; outros significativamente menor de baixo
que nao consumiam chas e ainda desempenho cognitivo do que
outros consumiam cha combinado aqueles que nao consumiram. Os
com chocolate e/ou vinho. participantes que consumiram os
trés itens testados (cha, chocolate
e vinho) tiveram os melhores
escores de teste cognitivo e os
menores riscos para o baixo
desempenho dos testes
cognitivos.
A associagao entre o consumo de
cha e a cognicéo foi linearmente
proporcional a dose ingerida.
Noguchi- Verificar se ha Estudo prospectivo (4,9 +0,9 Avaliacao cognitiva (Teste O consumo de cha verde indicou
Shinohara et al. | associagao entre o anos) Miniexame do Estado menor prevaléncia de
(2014) consumo diario de 490 residentes japoneses. Mental). comprometimento cognitivo

cha verde, cha preto,
café e a prevaléncia

de declinio cognitivo
global.

proporcionalmente a dose
ingerida com melhor resultado
com a ingestdo de 1 a 2
xicaras/dia. Nao foi encontrada
associagao entre consumo de
café ou cha Preto e deméncia ou
CCL.




Figura 6. Efeitos da dieta sobre a cognigédo e neuropatologia: Disbiose X Eubiose
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Oxidacao do colesterol
l cerebral

- AB no cérebro
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5 CONCLUSAO

A evolucao da DA é acompanhada por reducéo da diversidade de espécies de
microrganismos comensais que habitam o TGI, o que provoca o desequilibrio na
microbiota, denominado disbiose. Esse desequilibrio conduz ao aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, compromete as vias de comunicag¢ao do eixo
intestino-cérebro, aumenta a neuroinflamagao, contribuindo para o processo de
neurodegeneragao.

Por outro lado, pesquisas com diferentes tipos de dietas mostram que a
alimentacdo balanceada pode ser benéfica, auxiliando a restabelecer a eubiose
intestinal. Esses achados fornecem evidéncias de compostos e nutrientes
potencialmente viaveis para prevencado e tratamento da DA. Além disso, trazem
informagdes relevantes para fundamentar futuras intervengdes e estudos clinicos para
definir os novos marcadores baseados no microbioma. A partir disso, podem auxiliar
ainvestigacao do CCL e contribuir para elucidagao das interacdes estabelecidas entre
dieta e microbiota, e sua fungdo para amenizar o risco da DA em individuos com
predisposicao a desenvolver essa doenca.

Os resultados deste trabalho podem influenciar positivamente politicas de
saude publica, com a divulgacado da importancia de alteragdes de habitos alimentares,
combater a disbiose pode representar uma possibilidade de retardar a manifestacao
dos sintomas clinicos, desacelerar a evolugcdo da DA ou permitir um tratamento que

conceda melhor qualidade de vida a esses pacientes.
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