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Resumo 

 
A microbiota intestinal humana (MI) consiste em um grupo de microorganismos que 

residem no trato digestivo, em uma relação simbiótica com o hospedeiro.  Existe um 

eixo intestino-cérebro, um sistema de comunicação bidirecional neuro-humoral, que 

integra o intestino e o cérebro do hospedeiro. O desequilíbrio da MI (disbiose) pode 

aumentar a permeabilidade da barreira intestinal e comprometer as vias de 

comunicação desse eixo. Disfunções no eixo microbiota-intestino-cérebro têm sido 

associadas a doenças do sistema nervoso central, como a doença de Alzheimer (DA) 

e outras doenças neurodegenerativas associadas ao envelhecimento. A DA é 

caracterizada clinicamente por um declínio progressivo e gradual na função cognitiva 

e neuropatologicamente pela presença de depósitos de placas extracelulares de 

peptídeo beta amiloide (Aβ) e por emaranhados neurofibrilares de proteína tau. 

Estudos em humanos e com modelos animais indicam que dietas com uma 

alimentação balanceada podem proporcionar benefícios, restabelecendo a eubiose 

intestinal. Essas descobertas fornecem evidências de compostos e de nutrientes 

potencialmente viáveis para a prevenção e tratamento da DA. O objetivo desta revisão 

literária é resumir e discutir as descobertas atuais que podem elucidar o papel da dieta 

na MI, a relação com o eixo intestino-cérebro e com as funções cognitivas. O 

entendimento desses mecanismos pode estimular a adoção de estratégias de 

prevenção e terapêuticas para a DA. 

 

Palavras-chave: Envelhecimento; Doença de Alzheimer; Amiloide; Doenças 

Crônicas, Cognição; Cognitivo; Demência; Neurodegeneração; Idoso, Distúrbios de 

nutrição; Disbiose; Intestino; Microbioma; Microbiota; Terapias nutricionais; Ômega-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 β-amyloid peptide (Aβ) 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; Ômega-3; Risk factors.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doença de Alzheimer  
 

 

A Doença de Alzheimer (DA) é a doença neurodegenerativa mais comum, 

sendo a principal causa de demência no mundo (SHEN et al., 2017; KOWALSKI et al., 

2019), representando 60% a 80% dos casos (ASSOCIAÇÃO DE ALZHEIMER, 2015). 

A DA foi descrita pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer, psiquiatra e 

neuropatologista alemão. É caracterizada por comprometimento gradual e 

progressivo da memória, afetando a linguagem e personalidade, levando ao prejuízo 

de habilidades intelectuais e sociais (KÖHLER et al., 2016; TAYLOR et al., 2019).  

 

1.1.1 Epidemiologia da Doença de Alzheimer 
 

O envelhecimento, fenômeno que faz parte do processo da vida, é 

acompanhado por mudanças biopsicossociais, as quais podem tornar o ser humano 

suscetível ao aparecimento de doenças crônicas não transmissíveis, particularmente 

as demências (BRISCHILIARI et al., 2014). Em 2019, a Sociedade Brasileira de 

Geriatria e Gerontologia (SBGG) estimou haver mais de 45 milhões de pessoas no 

mundo com demências (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GERIATRIA E 

GERONTOLOGIA, 2019). Acredita-se que, até 2050, 115 milhões de pessoas no 

mundo terão demência, 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 número de pessoas com demência dobrará a cada 20 anos, 

caso não sejam identificadas e implementadas estratégias de prevenção eficazes 

contra sua ocorrência (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Caso seja possível 

adiar a ocorrência de demência em cinco anos, a prevalência será reduzida 

aproximadamente em 50% (HERNANDO-REQUEJO, 2016a).  

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), há, no 

Brasil, mais de 29 milhões de pessoas acima dos 60 anos e quase dois milhões delas 

apresentam demências. A revisão literária de estudos de prevalência estimou a 

incidência de 2,7 novos casos de demência a cada 1.000 idosos por ano no país 

(BURLÁ et al., 2013). A DA representa aproximadamente 40% a 60% desses casos 
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(IAB, 2019). Em 2010, o grupo de indivíduos com DA representava 10,8% da 

população total do país, de acordo com os dados Censo do IBGE (VIDOR et al., 2019).  

A DA é sexta principal causa de morte entre adultos e a única entre as dez 

principais doenças que não pode ser prevenida, curada nem tratada (GEISER et al., 

2017). Associações entre a evolução da mortalidade relacionada à DA e os 

componentes do Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) foram apontados em 

grandes regiões brasileiras entre os anos de 2000 e 2010 (VIDOR et al., 2019). 

Observou-se que o maior número de óbitos provocados por esse tipo de demência 

ocorreu nas regiões Sul e Sudeste (VIDOR et al., 2019). Por esses motivos, a 

prevenção de DA e tratamentos não farmacológicos são objetos de inúmeras 

pesquisas. 

 

1.1.2 Etiologia e Fisiopatologia da Doença de Alzheimer 
 

Estudos fizeram evoluir a compreensão da fisiopatologia da DA, avançando nos 

esclarecimentos de marcadores biológicos para além da descrição fenotípica, até 

então única base do diagnóstico desta patologia, evidenciando que biomarcadores do 

líquido cerebrospinal bem como a neuroimagem molecular das placas amiloides com 

tomografia por emissão de pósitrons (TEP) permitem comparar as evidências clínicas 

com o diagnóstico fisiopatológico (ALBERT et al., 2011; DE SOUZA & TEIXEIRA, 

2013; DUBOIS et al., 2016). Apesar de a DA ser extensivamente estudada, a etiologia 

ainda não está bem elucidada e não existe um biomarcador ideal e de custo acessível 

para seu diagnóstico (LU et al., 2020). A DA apresenta caráter multifatorial, sendo 

apontados fatores genéticos e ambientais como elementos causadores 

(KANDIMALLA e REDDY, 2016), e tornando-se cada vez mais reconhecida como uma 

doença de origem metabólica (ABOLHASSANI et al., 2017; MORRIS, et al., 2014; AN 

et al., 2018). 

O avanço da idade é o principal fator de risco, sendo que a DA geralmente se 

manifesta em pessoas com idade superior a 65 anos (KÖHLER 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 são apontados na literatura, tais como: a exposição ao estresse contínuo 

(TICINESI et al. 2018; CRYAN et al. 2018; WESTFALL et al., 2019), incluindo o 

estresse sonoro prolongado (CUI et al., 2018); a elevação do cortisol (WESTFALL et 
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al., 2019); o sedentarismo (ROMERO-GÓMEZ et al., 2017); sono inadequado (SILVA 

et al., 2019); o tabagismo (SILVA et al., 2019); o consumo abusivo de álcool; as 

carências nutricionais (LIN et al., 2019b); a desregulação no processamento de cálcio 

e o desequilíbrio lipídico (PENKE et al., 2017; AISEN et al., 2017); além do uso 

prolongado de alguns medicamentos como os antibióticos (CRYAN et al. 2018; GAO 

et al. 2018). Os antibióticos têm um impacto profundo na microbiota, alterando o 

panorama nutricional do intestino e podendo levar à expansão de populações 

patogênicas. (BÄUERL et al., 2018). Quando persistentes ao longo de décadas, 

estressores psicológicos e físicos crônicos interrompem as adaptações naturais do 

corpo ao estresse resultando em um "desgaste" geral no corpo, levando à 

hipercortisolemia, à regulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), à elevação 

das citocinas proinflamatórias e quimiocinas, à plasticidade sináptica reduzida, à 

micróglia ativada persistentemente e à microbiota intestinal disbiótica (WESTFALL et 

al., 2019). 

A carência de ácido fólico bem como das vitaminas B12, B6, C, E, A, D, K, 

betacarotenos e ômega-3 (HERNANDO-REQUEJO, 2016; KANDIMALA et al., 2016) 

está associada com o prejuízo da função neuronal e com a elevação dos níveis de 

homocisteína plasmática (PRINCE et al., 2013). O uso de antibióticos pode alterar a 

microbiota intestinal (MI) e reduzir a concentração de aminoácidos no hipocampo 

(GAO et al., 2018), afetando o processo de memorização (DAULATZAI, 2014).   

Comorbidades como diabetes mellitus, obesidade, hipertensão (DEN BESTEN 

et al., 2013), doenças cerebrovasculares e cardiovasculares, dislipidemia, depressão, 

sarcopenia (SILVA et al., 2019), resistência à insulina, má nutrição, precursores de 

anorexia do envelhecimento e distúrbios 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 está associada à produção de déficits cognitivos, conforme 

demonstrado no estudo realizado por KUO et al. (2015). Os danos à cognição 

provocados pelos níveis elevados de colesterol foram acompanhados por uma 

expressão aumentada de ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) de fator genético de 

risco para a DA (Cyp46), de Beta secretase1 (BACE1, do inglês beta-site amyloid 

precursor protein-cleaving enzyme 1), de peptídeos beta amiloides (Aβ) e de 24-

hidroxicolesterol no córtex cerebral e hipocampo (KUO et al. 2015). Como a BACE1 é 

uma enzima que age na clivagem da proteína precursora da beta amiloide (APP), ela 
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participa ativamente da formação das placas senis (GARCIA, 2011). Também foi 

confirmado estar implicado na DA, o poliformismo de único nucleotídeo (T/C) em íntron 

2, rs754203, (GARCIA, 2011).  

Outros fatores que predispõem o indivíduo à DA incluem traumatismo craniano 

grave, sexo feminino, depressão anterior, fatores vasculares e baixos níveis de 

escolaridade (KANDIMALLA e REDDY, 2016). Há indícios de que o elevado nível 

educacional ou maior nível pré-mórbido de inteligência pode ser protetivo, sendo 

ambos associados à menor incidência de DA (DESAI et al., 2011; DRAG & 

BIELIAUSKAS, 2010; LA RUE, 2010; STERN 2009 apud COSENZA & MALLOY-

DINIZ, 2013a. p.339). Estudos mostram que indivíduos cujos exames de 

neuroimagem mostram o mesmo grau de neurodegeneração podem apresentar 

comprometimentos cognitivos distintos, de acordo com o nível de reserva cognitiva de 

cada um (STERN & BARULLI, 2019), evidenciando que o processo de 

envelhecimento em duas pessoas evoluirá diferentemente em substratos diversos 

(COSENZA & MALLOY-DINIZ, 2013). 

Estudo realizado por LU et al. (2020b) evidenciou redução drástica em fatores 

de Proteína C-reativa (PCR), fator H do complemento humano (CFH, do inglês 

complement factor H) e fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) em pacientes 

com DA em comparação com os indivíduos com comprometimento cognitivo leve 

(CCL) e o grupo cognitivamente normal.  O CFH é uma grande glicoproteína solúvel 

que circula no plasma humano e é a proteína mais importante para a regulação da via 

alternativa do sistema complemento (SC) e este sistema representa o maior 

componente do nosso sistema inato de defesa (LUÍS, 2014). 

Metabolicamente, o comprometimento na captação da glicose em regiões do 

cérebro é uma das marcas da DA e precede o início das manifestações clínicas da 

doença (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). Evidências 

mostram que o prejuízo do metabolismo de glicose na fase CCL pode ocorrer de forma 

isolada ou juntamente com o comprometimento do mecanismo bioenergético celular 

e que a redução metabólica em determinadas regiões cerebrais em indivíduos com 

DA pode chegar a 33% em relação aos demais adultos com mesma idade 

(CASTELLANO et al., 2015). Esse comprometimento bioenergético celular ocorre 

quando há desregulação no processo de respiração celular (CASTELLANO et al., 

2015). Estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e anormalidades do ciclo celular 
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também podem ser citados em associação à DA (KANDIMALLA e REDDY, 2016; 

REDDY et al., 2012 apud KANDIMALLA et al., 2017). Considerando que as 

mitocôndrias são a principal fonte de geração de energia na célula e suas 

propriedades bioenergéticas podem ser alteradas na DA, isso sustenta a hipótese de 

que o déficit dessa organela pode ser o centro da progressão da própria doença 

(CADONIC et al., 2016).  

Pesquisadores propuseram o termo 'Diabetes Tipo 3' para a doença de 

Alzheimer devido às características moleculares e celulares compartilhadas entre 

Diabetes Tipo 1, Diabetes Tipo 2 e a resistência à insulina associada a déficits de 

memória e declínio cognitivo em idosos (KANDIMALLA e REDDY, 2016d). Por 

exemplo, a insulina está envolvida na ativação do glicogênio sintase quinase 3β que 

por sua vez causa fosforilação de tau, a qual está envolvida na formação de 

emaranhados neurofibrilares. Curiosamente, a insulina também desempenha um 

papel crucial na formação de placas amiloides (KANDIMALLA e REDDY, 2016). Em 

suma, a resistência à insulina na doença de Alzheimer / DM2 pode ocorrer das 

seguintes formas: por meio de disfunção mitocondrial que por sua vez causa danos 

sinápticos e morte neuronal; hemoglobina glicosilada em função cognitiva prejudicada 

por falha no transporte de glicose para os neurônios; beta amiloide e formações tau 

fosforiladas induzidas por estresse oxidativo por meio de produtos finais de glicação 

avançada; inflamação por disfunção mitocondrial e toxicidades de beta amiloide e 

produtos finais de glicação; ou ainda, por meio da ativação do canal aniônico 

dependente de voltagem por indução de beta amiloide em perda neuronal. 

(KANDIMALLA e REDDY, 2016).  

 

1.1.2.1. Fatores Genéticos da Doença de Alzheimer 
 

A DA também pode se manifestar em pessoas mais jovens com evolução mais 

rápida e geralmente relacionada a um padrão genético dominante (TRUZZI et al., 

2005). Os casos de DA de início precoce são raros e representam de 5% a 6% do 

total de ocorrências (MENDEZ, 2019) e, de acordo com estudo de ALZHEIMER'S 

ASSOCIATION, (2013), menos de 1% dos casos de DA são causados por mutações 

genéticas incluindo alterações na APP, proteína presenilina 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2). 

Herdar qualquer uma dessas mutações genéticas acelera a produção de Aβ, 

resultando no desenvolvimento da DA geralmente antes dos 60 anos, também 
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conhecido como DA familiar (FAD - do inglês, Familial Alzheimer's Disease) de início 

precoce (KANEKIYO et al., 2014).  

Alelos Apolipoproteína-E (ApoE) ε2, ε3 e ε4 apresentaram riscos diferentes 

para o desenvolvimento de DA (LIU et al., 2013a, apud NAGPAL et al., 2019). A ApoE 

é uma glicoproteína de 299 aminoácidos, sintetizada especialmente pelo fígado, que 

faz a mediação do transporte e liberação do colesterol e outros lipídios por meio de 

receptores de ApoE presentes na superfície celular (MAHLEY, 1988; MAHLEY & 

RALL, 2000 apud KANEKIYO et al., 2014). Apesar de ter como função primária o 

transporte de colesterol, a ApoE também regula o metabolismo, a agregação e a 

deposição Aβ. No cérebro, os astrócitos, a microglia, as células musculares lisas 

vasculares e os plexos coroides expressam ApoE, enquanto os neurônios sintetizam 

predominantemente ApoE em condições de estresse (XU et al., 2006 apud 

KANEKIYO et al., 2014). Isoformas de ApoE apresentam diferentes níveis de 

afinidade por Aβ, e isso pode explicar seus efeitos na liberação e captação celular 

desse peptídeo (KANEKIYO et al., 2014). A heterogeneidade das principais isoformas 

ApoE2, ApoE3 e ApoE4 é provocada por polimorfismos genéticos (ZANNIS e 

BRESLOW, 1981 apud KANEKIYO et al., 2014), sendo que a alteração na posição de 

apenas um aminoácido já produz isoformas de apolipoproteína com funções 

diferenciadas. Embora não sejam conhecidas as estruturas de comprimento total da 

ApoE do tipo selvagem,  devido à sua natureza altamente agregativa (KANEKIYO et 

al., 2014), o sequenciamento de aminoácidos das isoformas ε2, ε3 e ε4 revelou que 

ApoE2, ApoE3 e ApoE4 têm resíduos de Cys e Arg em diferentes posições e que 

essas sutis diferenças induzem mudanças significativas em suas estruturas e funções 

biológicas, as quais podem  alterar o risco de doenças cardiovasculares e DA (RALL 

et al., 1982; WEISGRABER et al., 1981 apud KANEKIYO et al., 2014).  

Indivíduos com mais ApoE4 têm risco aumentado em quatro vezes em 

comparação com indivíduos com mais alelo ε3 comum, enquanto o alelo ε2 está 

relacionado à diminuição do risco (LIU et al., 2013, apud NAGPAL et al., 2019). 

Considerando que alelo ε-2 tem maior afinidade com o peptídeo Aβ, os receptores 

presentes na superfície celular de ApoE2 captam melhor a proteína Aβ, promovendo 

sua eliminação ou reciclagem, enquanto os alelos alelo ε-3 e ε-4, por sua menor 

afinidade, não auxiliam na degradação do Aβ incorretamente configurado ou 

excedente (KANEKIYO et al., 2014). O acúmulo do peptídeo Aβ contribui para a 

formação de placas, que podem se depositar em diversas partes do corpo, causando 
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diferentes doenças, incluindo as demências; e as chances dos indivíduos com o alelo 

ε-4 desenvolverem a DA aumentam para dez vezes se estiverem associados os 

polimorfismos dos genes ApoE e Cyp46 (GARCIA, 2011).  

 

 

1.1.2.2. Hipótese Amiloide 
 

A hipótese amiloide é caracterizada pela presença de placas senis formadas 

pelo peptídeo Aβ (AHMED et al., 2017a) e de emaranhados neurofibrilares compostos 

de proteína tau hiperfosforilada (JOUANNE, 2017; HOLTZMAN et al., 2011; 

KOWALSKI et al., 2019) (Figura 1).  
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Figura 1. Hipótese amiloide da DA: O acúmulo de peptídeos amiloides, formando placas, juntamente 
com os emaranhados fibrilares de proteína tau e a redução da quantidade de neurotransmissor 
Acetilcolina na fenda pré-sináptica desencadeiam uma resposta imune, a qual, em seguida, vai 
impulsionar a neuroinflamação, causando a neurodegeneração, com perda de sinapses colinérgicas e 
morte neuronal. A disfunção de sinapses, quando interfere nos neurotransmissores colinérgicos das 
sinapses hipocampais, provoca o declínio cognitivo. 
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A proteína Tau pertence ao grupo das proteínas associadas aos microtúbulos 

(microtubule-associated protein- MAP) e, está implicada, fisiologicamente, nos 

mecanismos de polimerização dos microtúbulos, os quais fazem parte do 

citoesqueleto neuronal (SCHRAEN-MASCHKE et al.  apud DE SOUZA & TEIXEIRA, 

2013). 

O acúmulo e a agregação de peptídeos Aβ, especialmente com 42 

aminoácidos, são resultados da clivagem da APP por enzimas β-secretase (ou BACE) 

e γ-secretase (via amiloidogênica) (SELKOE,1998; GREENFIELD et al., 2000 apud 

CAO et al., 2019) (Figura 2).  

 

Figura 2. Clivagem da proteína precursora da beta amiloide (APP) e constituição da placa 
amiloide na via amiloidogênica. Esta via ocorre apenas nos neurônios e estaria aumentada na DA. 
A APP é inicialmente cortada por β-secretase (BACE1), que é uma enzima que participa ativamente da 
formação das placas senis. Em seguida, a APP é clivada por γ-secretase para formar proteína 
precursora amiloide solúvel β (sAppβ) e o fragmento que vai dar origem aos peptídeos amiloide-β (Aβ) 
com 40 ou 42 aminoácidos. Os fragmentos de Aβ42 ou Aβ40 se agregam e formam as placas senis 
extracelulares comuns à doença de Alzheimer. Fonte: Adaptado de SEMIGHINA, 2013.  

 

Esses peptídeos são insolúveis, potencialmente tóxicos, e disparam o processo 

de neuroinflamação, causando o prejuízo em funções sinápticas e a 

neurodegeneração (HARDY & SELKOE, 2002 apud KANEKIYO et al., 2014j; 

KÖHLER et al., 2016). A deposição de peptídeo Aβ pode anteceder os sintomas 
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clínicos de DA de 10 a 20 anos (PENKE et al., 2017; AISEN et al., 2017). Estudos 

demonstraram que o comprometimento da função cognitiva está associado à 

formação de placas senis combinada com emaranhados de proteína tau (HOLTZMAN 

et al., 2011; KOWALSKI et al., 2019). 

A geração do peptídeo Aβ é criticamente dependente do tráfego de membrana, 

porque a APP sofre uma série de modificações pós-traducionais e clivagens que 

dependem do tráfego intracelular (SELKOE,1998; GREENFIELD et al., 2000 apud 

CAO et al., 2019). O deslocamento de proteínas, entre as quais a APP, é feito por 

meio de transporte em vesículas que se movimentam de forma específica no meio 

intracelular (DACKS & FIELD, 2007 apud DA SILVA-JANUÁRIO, 2017). Essas 

vesículas intraluminais (ILVs) transportam e facilitam o processo de degradação de 

proteínas ao se fundirem com os lisossomos. São originadas de corpos 

multivesiculares (MVBs), que são estruturas singulares endossomais (HENNE et al., 

2011a). Para a geração das ILVs são necessárias deformações da membrana do 

endossomo, que requerem a participação de um complexo proteico responsável pelo 

remodelamento da membrana, sua invaginação e liberação no lúmen dos MVBs 

(HENNE et al., 2011).  

Todavia, há, ainda, muitas controvérsias sobre a hipótese cascata amiloide, 

tendo em vista o crescente número de estudos documentados que não mostram 

correlação entre os depósitos Aβ e a manifestação clínica da DA (CASTELLANI, 2011; 

KAMETANI & HASEGAWA, 2018). A ocorrência de demência sem depósitos Aβ no 

cérebro de muitos pacientes aumenta a possibilidade de refutação dessa hipótese. 

Em contrapartida, a presença de placas senis no cérebro de indivíduos idosos sem 

demência (CHÉTELAT et al., 2013; TSE & HERRUP, 2017), reforça as evidências de 

que o acúmulo na deposição Aβ seja um fenômeno relacionado ao envelhecimento, e 

sem relação com o início da DA. (KAMETANI & HASEGAWA, 2018). A hipótese 

amiloide da doença de Alzheimer (DA) também se tornou ultrapassada à medida que 

pesquisadores e clínicos reconhecem que fatores de estilo de vida e estressores 

ambientais têm maior impacto na etiologia da DA do que predisposições genéticas. 

(WESTFALL et al.,2019). Recentemente, a hipótese inflamatória da DA torna-se cada 

vez mais relevante (BRONZUOLI et al., 2016).  
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1.1.2.3 Emaranhados Neurofibrilares 
 

 

A interação direta de proteínas incorretamente configuradas, um assunto pouco 

explorado até na literatura, poderia desempenhar um papel importante na gênese e 

na progressão de várias condições patológicas (HAMPEL et al., 2019).  

A acumulação de agregados proteicos, configurados com alguma 

anormalidade, tem sido relatada em pacientes afetados por vários distúrbios de 

configuração de proteína, como encefalopatias espongiformes transmissíveis (TSEs), 

doença de Parkinson (DP) e diabetes tipo 2 (T2D) (MORALES et al., 2013), sugerindo 

uma possível comunicação molecular entre processos patológicos associados a 

doenças diferentes (MORALES et al., 2013; HAMPEL et al., 2019). Essas estruturas 

fora do padrão são capazes de semear sua própria polimerização, atuando como 

núcleos de agregação in vitro e in vivo. (MORALES et al., 2013), variando de 

pequenos oligômeros solúveis até grandes depósitos fibrilares (HAMPEL et al., 2019). 

Agregações proteicas anômalas podem provocar configurações atípicas de 

outras proteínas, reação conhecida por semeadura heteróloga (MORALES et al., 

2013). Diferentemente da semeadura homóloga, na qual compostos proteicos mal 

formados geram produção de cadeias do mesmo tipo de proteína, a semeadura 

heteróloga ocorre quando os oligômeros de uma proteína mal configurada promovem 

a polimerização de uma proteína diferente, sendo também conhecida como 

propagação cruzada (no inglês ''cross-semeding'') (MORALES et al., 2009). Por 

exemplo, os agregados Aβ podem semear a polimerização de príons e α-sinucleína, 

e agregados dessas proteínas também podem acelerar a taxa de polimerização de Aβ 

solúvel (MORALES et al., 2009b apud HAMPEL et al., 2019).  

Outro exemplo de propagação cruzada é a agregação de tau acelerada por 

aglomeração dos peptídeos Aβ que prejudicam a degradação da proteína tau (GÖTZ 

et al., 2001; LEWIS et al., 2001, MORALES et al., 2013). Estudos mostram que o 

acúmulo de Aβ pode estar associado aos defeitos do SUP e da via autofagia 

endolisossomal, causando prejuízo na degradação da proteína tau (BLENNOW et al., 

2006; ARMSTRONG, 2013 apud CAO et al., 2019). No entanto, estudos evidenciam 

que os agregados de tau não têm o mesmo efeito sobre Aβ, não contribuindo de forma 

cruzada para a formação das placas amiloides (GÖTZ et al., 2001; LEWIS et al., 2001, 

MORALES et al., 2013).  
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Na DA, os emaranhados neurofibrilares intracelulares são formados pela 

proteína tau hiperfosforilada (DAVID et al. 2002; LEE et al. 2013 apud CAO et al., 

2019). Essa proteína é importante para estabilizar os microtúbulos e a sua agregação, 

resulta em desestabilização dos microtúbulos, causando a morte neuronal (MARCUS 

e SCHACHTER, 2011 apud CAO et al., 2019). A depuração dessa proteína é 

principalmente mediada por sistema ubiquitina-proteassoma (SUP) e pela via de 

degradação autofágica (DAVID et al. 2002; LEE et al. 2013 apud CAO et al., 2019). 

Com a falha desses sistemas, as proteínas mal dobradas não são degradadas, 

ocorrendo o seu acúmulo (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 

et al., 2019). 

A placas senis e os emaranhados neurofibrilares de proteína tau estão 

localizados principalmente no hipocampo e no córtex entorrinal do lóbulo temporal, 

enquanto as porções parietais e frontais do córtex associativo são menos afetadas 

(SERRANO-POZO, 2011 apud FALCO et al., 2015). As alterações patológicas iniciais 

são bem reconhecidas na DA, incluindo aumento acentuado dos compartimentos 

endossômicos, o acúmulo gradual de vacúolos autofágicos e à quebra da homeostase 

lisossomal (GONZÁLEZ et al., 2017; XU et al., 2018). Outros dados neuropatológicos 

relevantes em indivíduos com DA são: a presença de atrofia cortical difusa, a 

degeneração neurovascular (KANDIMALA et al., 2016) e as perdas neuronais e 

sinápticas envolvendo outros sistemas de neurotransmissão (SERRANO-POZO, 2011 

apud FALCO et al., 2015).  

 

1.1.2.4. Hipótese Colinérgica 
 

Evidências científicas coletadas nas últimas quatro décadas sugerem que o 

sistema colinérgico contribui para a etiologia da DA e que a perda de inervação 

colinérgica no córtex cerebral de pacientes com Alzheimer é um evento patogênico 

precoce correlacionado com o comprometimento cognitivo (HAMPEL et al., 2019; 

AHMED et al., 2017). As sinapses colinérgicas são onipresentes no SNC humano e 

sua alta densidade no tálamo, estriado, sistema límbico, gânglio basal, cérebro basal 

e neocórtex sugerem ser provável que a transmissão colinérgica tenha relevância 
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crítica para a memória, o aprendizado, a atenção e outras funções cerebrais mais 

elevadas (MESULAM, 2013; HAMPEL et al., 2018).  

Essa evidência levou à formulação da "Hipótese Colinérgica da DA" a qual 

revolucionou o campo de pesquisa da DA, transportando-a do âmbito da 

neuropatologia descritiva para o conceito moderno de neurotransmissão sináptica. A 

hipótese colinérgica da DA centra-se na perda progressiva da interioridade colinérgica 

límbica e neocortical e é sustentada por três marcos: a descoberta de  marcadores no 

córtex cerebral  como disfunção colinérgica pre-sináptica (BOWEN et al., 1976; 

DAVIES e MALONEY, 1976 apud  HAMPEL et al., 2019); a descoberta de que o 

núcleo basal de Meynert, no cérebro basal, é a fonte de inervação colinérgica cortical 

que leva à grave neurodegeneração na doença de Alzheimer (MESULAM, 1976; 

WHITEHOUSE et al., 1981); e a demonstração de que antagonistas colinérgicos 

prejudicam a memória enquanto agonistas têm o efeito oposto (DRACMAN e 

LEAVITT, 1974 apud  HAMPEL et al., 2019).  

Entre os componentes pré e pós-sinápticos há uma estreita fenda sináptica na 

qual a acetilcolina (ACh) é liberada (GOMES, 2018). A avaliação do diagnóstico 

neuropatológico da doença de Alzheimer tem mostrado que a lesão colinérgica, 

emergindo tanto precocemente no estágio assintomático quanto prodromal da 

doença, é principalmente pré-sináptica. (Ikonomovic et al., 2007 apud HAMPEL et al., 

2019).  

Investigações multidisciplinares revelam como a disfunção em redes 

colinérgicas decorrentes do cérebro basal interage com outros aspectos 

fisiopatológicos importantes da doença de Alzheimer, incluindo placas β-amiloides, 

emaranhados neurofibrilares, inflamação, estresse oxidativo e insuficiência vascular 

contribuindo para deteriorar a cognição (HAMPEL et al., 2018). Sustentados pela 

ressonância magnética, novos dados mostram evidências de proteção hipocampal e 

prováveis alterações no curso de doenças em indivíduos que recebem inibidores de 

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

 

1.1.2.5 Hipótese Inflamatória-infecciosa 
 

 

A descoberta científica de que a microflora intestinal participa da comunicação 

bidirecional entre o intestino e o cérebro e que a microflora intestinal humana pode 

agir como o "segundo cérebro" e ser a responsável por distúrbios neurodegenerativos 
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como a doença de Alzheimer (DA) faz com que a hipótese inflamatória-infecciosa da 

DA sobrepuje a hipótese cascata amiloide que domina há décadas (SOCHOCKA et 

al., 2019).  

As bactérias entéricas, comensais e os microrganismos patogênicos podem ter 

um grande impacto no sistema imunológico, no desenvolvimento cerebral e no 

comportamento, pois eles são capazes de produzir vários neurotransmissores e 

neuromoduladores como a serotonina, a quinurenina, a catecolamina, bem como 

amiloides. No entanto, os mecanismos destrutivos cerebrais, os quais podem levar à 

DA e à demência, começam com a disbiose do microbioma intestinal, o 

desenvolvimento de inflamação local e sistêmica, e a desregulação do eixo intestino-

cérebro. (SOCHOCKA et al., 2019).  

 

1.2 Modelos Animais 
 

A partir do uso de radiação ou reagentes químicos (forma indireta) ou da 

manipulação de genes específicos (forma direta) é possível desenvolver modelos 

animais com doenças tipicamente humanas, sendo a segunda forma mais precisa 

(BAHIA, 2020a).  É viável fazer a inserção ou deleção de genes (knock-in e knock-

out), a modificação condicional de genes ou compor rearranjos cromossômicos 

específicos usando genes identificados como causadores da doença em humanos, 

gerando ratos e camundongos transgênicos (BAHIA, 2020).  

Modelos transgênicos com múltiplas mutações coexpressas têm a capacidade 

de mimetizar a DA humana em roedores, evoluindo com o acúmulo de Aβ, a perda 

neuronal e a formação de emaranhados neurofibrilares. Um exemplo disso é o modelo 

genético com coexpressão de mutações no gene da APP e da enzima que fragmenta 

essa proteína (PS1), as quais determinam a aglomeração de fragmentos anormais de 

Aβ e o acúmulo de emaranhados neurofibrilares principalmente dA proteína tau. Um 

dos modelos transgênicos mais agressivos da DA é o 5Xfad, um modelo de 

camundongo duplo transgênico APP/PS1, que coexpressa cinco mutações da DA, 

levando à formação acelerada de placas Aβ, ao aumento da produção de Aβx-42 e à 

morte neuronal acentuada, evoluindo com vários 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 modulação das vias de sinalização 

e na produção de citocinas pro-inflamatórias relacionadas à etiologia da DA.  

Estudo realizado por MA, SHENG et al. (2020) indicou inconsistência de dados 

entre diferentes estudos de microbiota, demonstrando que a eficácia de condições 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 MI interferem 

nos resultados, sendo de menor peso esse último fator. Esses pesquisadores 

sugeriram que benefícios na manutenção da estrutura comunitária microbiana das 

amostras fecais foram obtidas com armazenamento em temperatura de -80° C e a 

adição de 70% de etanol, fazendo uso de reagente MGIE (kit de coleta de amostra 

fecal MGIEasy) resultando na menor variação no perfil da MI, com base no 

sequenciamento da fração 16S do RNA ribossômico.  

 

1.3 Microbiota Intestinal  
 

Na última década, estudos realizados com modelos animais e humanos 

investigando as causas das doenças neurodegenerativas, formularam teorias 

demonstrando a existência de uma relação entre a desregulação da MI e o eixo 

intestino-cérebro (SHIN & PARK, 2014; KÖHLER et al., 2016; PISTOLLATO et al., 

2016; SHEN et al., 2017; BRANDSCHEID et al., 2017; BÄUERL et al., 2018).  

O microbioma humano é formado por células microbianas e bactérias presentes 

nos tecidos, sendo constituído por bactérias, especialmente as anaeróbias, além de 

arqueias, fungos, alguns protozoários e vírus não residentes. Enquanto todo o corpo 

humano possui cerca de 50 a 100 trilhões de células somáticas, a população de 

bactérias que nele habita é estimada entre 75 e 200 trilhões (ROGERS, 2011). Essas 

bactérias estão presentes principalmente no trato gastrointestinal (TGI) (GENTILE & 

WEIR, 2018; SENDER et al., 2016, apud LOMBARDI, 2018), onde há competição 

entre as espécies comensais e patogênicas por nutrientes e locais para colonização 

(SERVIN e COCONNIER, 2003, apud LOMBARDI, 2018; BAUMLER, 2016). As 

bactérias comensais residem em uma relação simbiótica e benéfica aos hospedeiros 

humanos.  

O TGI dispõe de uma rede complexa de mecanismos imunológicos e não 

imunológicos denominada ‘barreira mucosa gastrointestinal’. Essa barreira refere-se 

à interação de vários componentes do TGI: camadas de células epiteliais, células 
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imunes e células especializadas do epitélio intestinal, estruturas proteicas como as 

junções de oclusão e as substâncias liberadas pelas células do TGI como citocinas, 

bacteriocinas e muco (MACHADO et al., 2015).  

O intestino de indivíduos saudáveis possui uma microbiota diversificada e 

mecanismos de proteção contra agentes externos como a junção de oclusão entre as 

células (LIN et al., 2019), os receptores Toll-Like (TLR, do inglês Toll-Like receptors) 

e o muco. Os TLR são proteínas transmembranas altamente conservadas, expressos 

em macrófagos, células dendríticas e células epiteliais intestinais e consistem na 

primeira linha de defesa do intestino (LIN et al., 2019). Os TLR desempenham 

importante função na detecção e no reconhecimento de patógenos microbianos e 

iniciam a transdução de sinalização em reconhecimento a padrões moleculares 

associados a danos e a patógenos (DAMP, do inglês damage-associated molecular 

patterns e PAMP, do inglês pathogen-associated molecular patterns) (MORESCO et 

al., 2011), para a geração de sinais, os quais induzem a produção de proteínas e 

citocinas proinflamatórias (RAKOFF-NAHOUM et al., 2004 apud LIN et al., 2019). 

Dentre as funções da barreira mucosa gastrointestinal está a discriminação de 

antígenos benéficos e nocivos para, assim, evitar a infecção por patógenos veiculados 

por alimentos por meio de interações locais e sistêmicas (MACHADO et al., 2015). 

Mudanças na microbiota podem exercer influência indireta sobre a imunidade da 

mucosa por meio da desregulação do equilíbrio energético, estimulando o estresse 

oxidativo. O sulfeto de hidrogênio (H2S), por exemplo, o qual é produzido por algumas 

bactérias durante a respiração anaeróbica, está associado com a disfunção 

mitocondrial, o dano epitelial e o aumento da inflamação intestinal (BEAUMONT et al., 

2016 apud LOMBARDI, 2018; LAKHAN et al., 2010 apud LOMBARDI, 2018).  A 

elevação dos níveis de ácido láctico produzida por bactérias como Enterococcus e 

Streptococcus spp. também pode contribuir para distúrbios gastrointestinais, 

causando disfunção mitocondrial e aumento do estresse oxidativo (Figura 3), 

sugerindo que bactérias comensais são importantes não apenas para manter a saúde 

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 gênero Clostridia, promovem um estado anti-

inflamatório por meio da produção de citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 e IL-13 

e são exemplos de interação benéfica ao hospedeiro. Por outro lado, bactérias 
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patogênicas, incluindo Salmonella typhimurium e C. difficile, estimulam a produção de 

citocinas inflamatórias. 

        Indivíduo saudável              X                  Paciente com DA 

                            

 

   

 

                                                                                                                                                                                                                                            

                                                                                                        
                                                                                  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3- O eixo intestino-cérebro e resposta neuro-inflamatória. O epitélio intestinal é protegido 
por junções de oclusão entre as células, muco e receptores Toll-Like funcionando como guardiães do 
monitoramento de patógenos no intestino. O nervo vago modula a comunicação entre o intestino e o 
cérebro, mantendo todo o microambiente em homeostase. Com o envelhecimento, há o aumento da 
permeabilidade nas junções entre as células do epitélio intestinal. Na DA, a diversidade de microbiota 
diminui enquanto a população de bactérias pró-inflamatórias aumenta. Bactérias podem ativar os TLR 
no epitélio intestinal, ativando uma cascata de sinalização que culmina na produção de citocinas pró-
inflamatórias. Essas citocinas podem seguir na circulação sanguínea e alcançar o SNC, ou ativar as 
vias aferentes do nervo vago que, por meio de potenciais de ação, leva essas informações até o 
cérebro, ampliando uma resposta neuro-inflamatória e promovendo a neurodegeneração do sistema 
nervoso central.  Fonte: Adaptado de LIN et al., 2019f.  

Macrófago 
Nervo Vago 

Circulação 

Citocinas 

Intestino saudável Intestino vazante 

Célula 
dendrítica

s 

Célula 
dendrítica 

 

Junções de 
oclusão 

Translocação 
bacteriana 

Epitélio 
intestinal 

Epitélio 
intestinal 

BHE Permeável 

Macrófago 

Nervo Vago 

TLRs TLRs 



 

30 

 

Estudos mostram que os animais livres de germes (GF, do inglês germ-free) 

apresentam déficits no desenvolvimento dos tecidos linfoides associados ao intestino, 

sendo, portanto, cada vez mais evidente que a MI é capaz de influenciar o sistema 

neuroimune de forma significativa, afetando o estado imunológico 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 comunicação bidirecional entre o sistema 

nervoso central (SNC) e o intestino (GAREAU, 2014, apud LOMBARDI, 2018). Essa 

comunicação entre o cérebro e a microbiota se dá por meio de várias vias, que incluem 

o sistema imunológico, o metabolismo do triptofano, o nervo vago e o sistema nervoso 

entérico (SNE), envolvendo metabólitos microbianos, como ácidos graxos de cadeia 

curta (SCFA, do inglês short-chain fatty acids), aminoácidos de cadeia ramificada e 

peptidoglicanos. Peptidoglicano é um heteropolissacarídeo, ligado a peptideos, 

presente na parede celular de procariontes e é constituído por dois tipos de açúcares 

e alguns aminoácidos (CRYAN et al. 2018). 

Evidências mostram que a MI exerce importante função na fisiologia do eixo 

"microbiota-intestino-cérebro", influenciando na sinalização bioquímica que ocorre 

entre o SNE do TGI e o SNC (GAREAU, 2014, apud LOMBARDI, 2018). Tal 

sinalização pode ocorrer diretamente por meio do nervo vago; indiretamente por meio 

de sinais químicos que são liberados na periferia agindo de forma endócrina e por 

meio do sistema nervoso parassimpático (PEREZ-BURGOS et al., 2013, apud 

LOMBARDI, 2018i). 

As alterações na composição da MI induzem o aumento da permeabilidade da 

barreira epitelial intestinal (KÖHLER et al., 2016), resultando na invasão por parte de 

bactérias, vírus e seus produtos neuroativos que suportam reações neuroinflamatórias 

no cérebro (SOCHOCKA et al., 2019), levando à inflamação sistêmica a qual, por sua 

vez, pode prejudicar a barreira hematoencefálica (BHE) e promover a 

neuroinflamação, a lesão neural e, finalmente, a neurodegeneração KÖHLER et al. 

2016).  

Estudo com administração de antibióticos e intervenção de probióticos em 

camundongos GF comprovou que a dieta pode induzir alterações da MI e fisiologia 
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intestinal e mudanças 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 perturbação da MI 

elevou a incidência de distúrbios neurodegenerativos (HU, WANG et al., 2016).  

 

1.3.2 Disbiose 
 

 

A composição da MI é influenciada por uma combinação de fatores associados, 

incluindo genética, dieta, uso de medicamentos, estresse e doenças (GENTILE e 

WEIR, 2018), devendo eles serem considerados em conjunto (BAUMLER, 2016b). A 

composição da microbiota do ser humano pode ser alterada por estímulos internos e 

externos, podendo ser influenciada por alterações circadianas, variando sua 

abundância até mesmo ao longo do dia. As oscilações microbianas regulam ritmos 

circadianos hospedeiros e os ritmos circadianos dos hospedeiros, por sua vez, 

modulam a composição microbiana (PEARSON et al., 2020).  

Quando ocorre um desequilíbrio da MI devido à diminuição ou ao aumento da 

população de determinados grupos bacterianos, patogênicos ou não, a homeostase 

da microbiota é interrompida, provocando a disbiose intestinal (YUE et al., 2012). Com 

isso, há um comprometimento do epitélio intestinal e um aumento da permeabilidade 

intestinal, causando a chamada síndrome do intestino com vazamento (YUE et al., 

2012; TICINESI et al., 2018). Um possível mecanismo por meio do qual isso acontece 

pode ser a destruição da barreira intestinal e a translocação bacteriana, a qual 

corresponde à passagem de bactérias através da mucosa intestinal até a lâmina 

própria, e desta para os linfonodos mesentéricos e, possivelmente, para outros 

tecidos, ativando a resposta imune inata. A passagem de bactérias patogênicas do 

intestino para outras regiões do corpo, provoca respostas imunes anormais, como a 

regulação de interleucinas (IL-1, IL-6) e o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α, do 

inglês tumor necrosis factor-alpha). 

BIESMANS et al. (2015) demonstraram que uma única injeção intraperitoneal 

de TNF-α em camundongos ampliou os níveis de citocinas proinflamatórias TNF-α, IL-

6 e proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1, do inglês monocyte chemoattractant 

protein-1) no cérebro dos roedores conforme a dose e o tempo de administração. 

Essas alterações podem cursar com infecção intestinal patogênica (SERVIN e 

COCONNIER, 2003, apud LOMBARDI, 2018) e/ou inflamação sistêmica (ASFAHA et 
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al., 2001). Dessa forma, a sinalização entre o eixo intestino-cérebro também é 

impactada (YUE et al., 2012c) e está associada a várias doenças (MARCHESI et al., 

2016).  Estudos identificaram a associação entre alteração na microbiota e doenças 

neuroimunes e neuroinflamatórias (BHATTACHARJEE & LUKIW, 2013; BÄUERL et 

al., 2018; BIESMANS et al., 2015; BRANDSCHEID et al., 2017; AGAHI et al., 2018; 

LOMBARDI, 2018l; 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 está associada à disbiose.  

O mecanismo de adesão de bactérias patogênicas às células epiteliais 

intestinais é essencial para o processo de colonização por esses patógenos e 

consequente infecção intestinal (DO CARMO et al., 2020). Por outro lado, a 

predominância de bactérias probióticas junto às superfícies gastrointestinais pode 

inibir a aderência e a infecção por patógenos, bloqueando receptores específicos por 

mecanismos competitivos de exclusão e conferir benefícios à saúde do hospedeiro 

(DO CARMO et al., 2020). 

 

1.4 Fatores Nutricionais na Doença de Alzheimer e Efeitos de Dietas na 
Regulação da Microbiota Intestinal 

 

Estudos demonstram que a mudança no estilo de vida e nos hábitos 

alimentares podem modular o risco bem como retardar a manifestação de demências, 

(CANEVELLI et al., 2016; RUBIO-PEREZ, 2016; SINGH et al., 2016; FERNANDO et 

al., 2017; DE LA RUBIA ORTÍ et al., 2018; POLITO et al., 2018; NAGPAL et al., 2019). 

O risco da demência inerente à DA está associado a padrões alimentares ricos em 

gordura saturada e carboidratos simples, também denominados dietas "ocidentais" 

(WD – do inglês Western Diet); por outro lado, dietas ricas em gorduras mono e poli-

insaturadas, legumes, frutas, e proteínas magras estão associadas à redução do risco 

(CHIANESE et al. 2018; GU e SCARMEAS, 2011; MORRIS e. TANGNEY 2014 apud 

NAGPAL, et al., 2019).  

Existem relatos que indivíduos com manifestação de demência também 

apresentam déficits de ácido fólico, vitaminas B12, B6, C, E, A, D, K, beta-carotenos e 

ômega-3, entre outros, os quais devem ser resolvidos com uma alimentação 

adequada e, de acordo com o caso, com suplementação de nutrientes (HERNANDO-

REQUEJO, 2016). Acredita-se que vários nutrientes podem atuar de forma direta nas 
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vias patogênicas ou melhorar a capacidade de regeneração celular (CAO et al., 2016). 

Alguns deles funcionam como fatores protetivos contra danos oxidativos como as 

vitaminas C, E, o selênio e os flavonoides, sendo que a ingestão dos nutrientes por 

meio da alimentação é preferível à suplementação (PRINCE et al., 2014; SOLFRIZZI 

et al. 2003; LI, SHEN et al., 2012).  

A associação entre dieta e seus efeitos protetivos ou seus danos à cognição 

tem despertado o interesse da comunidade científica e tem sido objeto de diversas 

pesquisas. Estudo realizado por SWAMINATHAN & JICHA (2014) demonstrou estreita 

relação entre a avitaminose B12 com altos níveis de homocisteína plasmática e o 

maior risco de desenvolvimento de demência. O selênio, importante antioxidante, é 

essencial para a formação de selenoproteínas no cérebro, como a glutationa 

peroxidase e a redutase de tioredoxina e, portanto, pode ser protetivo contra o declínio 

cognitivo induzido por estresse oxidativo. Leveduras enriquecidas com selênio (Se-

leveduras) são comumente usadas como fontes de selênio orgânico para nutrição e a 

redução dos níveis desse mineral a partir dos 50 anos pode contribuir para o declínio 

da função cognitiva associado ao envelhecimento (ZHANG et al. 2016).  

Nos últimos anos, estudos identificaram a dieta como um elemento crucial na 

formação e na composição da MI, participando, consequentemente, do sistema 

imunológico como uma potente moduladora da saúde cerebral (RUBIO-PEREZ, 2016; 

NAGPAL, 2019). Sugere-se que a mudança nos hábitos alimentares é um estímulo 

relevante para modificar comunidades microbianas do TGI e metabólitos intestinais 

(GENTILE e WEIR, 2018). 

WESTFALL et al. (2019e) propõem o uso de microbiota modificativa intestinal, 

uma combinação de probióticos e prebióticos, para aliviar fatores de risco induzidos 

pelo estresse que podem aumentar os riscos de DA. A justificativa para esse tipo de 

intervenção é que metabólitos bioativos derivados de simbióticos podem aumentar a 

integridade da barreira epitelial intestinal, impedindo a infiltração de peptídeos 

bacterianos e outras substâncias imunoativas. 

A dieta cetogênica (KD, do inglês Ketogenic Diet), desenvolvida na década de 

1920 como tentativa de controle da epilepsia refratária, caracteriza-se por ser pobre 

em carboidratos e rica em gorduras e proteínas adequadas (FREITAS et al., 2007).   

Após um período de desuso durante as décadas de 40 e 60, houve um renovado 

interesse pela KD (FREITAS et al., 2007), conhecida como uma moduladora da MI e 

considerada uma aliada na preservação das funções cognitivas (NAGPAL et al., 
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2019). Hipóteses buscaram explicar o mecanismo de ação desta dieta, sendo a 

acidose metabólica, a desidratação extra e intracelular, a ação 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 ação benéfica da dieta KD 

sobre a cognição. (FREITAS et al., 2007).   

 A dieta ao estilo mediterrâneo, cujos efeitos sobre a cognição também são 

investigados, tipifica uma dieta nutricionalmente equilibrada, caracterizada por uma 

alta e frequente ingestão de fibras, azeite de oliva, frutas, nozes, legumes e cereais; 

um consumo moderado de peixes e aves; uma baixa ingestão de laticínios, carne 

vermelha, carnes processadas, e doces; e vinho com moderação, consumido com as 

refeições (WILLETT et al., 1995 apud NAGPAL et al., 2019).   
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2 MÉTODOS  

 

 

Trata-se de revisão de literatura usando as bases de dados PUBMed, Scielo e 

Lilacs. Os bancos de dados citados são fontes generalistas que proporcionam acesso 

a bibliotecas virtuais que reúnem inúmeros periódicos científicos 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; Ômega-3; Risk factors e seus correspondentes em português. 

Foram considerados artigos publicados nos últimos dez anos, entre janeiro de 2011 e 

junho de 2020, nos idiomas português e inglês, utilizando modelos animais para a DA 

ou com estudos envolvendo seres humanos.  
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3 RESULTADOS  
  

 

A recuperação bibliográfica resultou em 391 artigos, dos quais 283 não 

obedeciam aos critérios de inclusão (publicados fora do período determinado, por seu 

objetivo do estudo e em outro idioma que não fossem o inglês ou português). Dentro 

dos critérios de elegibilidade foram encontrados 96 artigos na plataforma PUBMED, 6 

na LILACS e 2 na SCIELO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Fluxograma do processo de busca de artigos científicos.  
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4 DISCUSSÃO  

 
 
4.1 Microbiota Intestinal, Dieta e Doença de Alzheimer 

 

 
Um em cada três casos de DA envolve elementos de risco modificáveis e, 

portanto, pode ser evitável (NAGPAL et al., 2019h). A disbiose é um dos elementos 

que pode estar associado à DA e a composição da MI pode ser modulada por 

alterações nutricionais e hábitos alimentares, (FRIEDLAND, 2015; BERTI et al., 2015 

e PISTOLLATO et al., 2016 apud JENA et al., 2018). Estudos mostram que alterações 

nutricionais com a adoção de hábitos alimentares saudáveis podem interferir de forma 

benéfica nas funções cognitivas e por outro lado, foi demonstrado que níveis elevados 

de colesterol no sangue e no cérebro podem potencializar o acúmulo e o depósito da 

proteína Aβ no cérebro e danificar as células cerebrais (KUO et al., 2015). 

Bactérias constituintes da MI são conhecidas por excretarem misturas 

imunogênicas 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 concentrações de LPS sanguíneas são influenciadas pela MI. As bactérias 

Gram-negativas apresentam os LPS em sua superfície celular, os quais funcionam 

como antígenos, estimulando a resposta imune do hospedeiro. Assim, a MI representa 

um grande reservatório dessa endotoxina, especialmente naqueles indivíduos que 

habitualmente consomem dieta com alto teor de gorduras saturadas (MORAES et al., 

2014). 

 É importante ressaltar que a desregulação da MI aumenta a permeabilidade 

da barreira intestinal e, consequentemente, da BHE, resultando em maior penetração 

de produtos derivados do intestino microbiano, os quais são conduzidos do sangue 

até o cérebro (QUIGLEY, 2017). Como resultado, ocorrem reações inflamatórias 

sistêmicas, que prejudicam a BHE e promovem a neuroinflamação e, em última 

instância, a neurodegeneração (PISTOLLATO et al., 2016; QUIGLEY, 2017). 

Há evidências de que a DA está relacionada à inflamação crônica tanto no SNC 

quanto no periférico e que as placas amiloides estão associadas às respostas 
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inflamatórias antimicrobianas no transcurso de anos (LE PAGE et al.; 2018; KAGAN 

et al., 2011). Recentemente, pesquisadores sugeriram a existência de participação da 

MI no desencadeamento e na evolução da DA e revelaram que indivíduos com esta 

doença têm composição de microbiota distinta e menos diversificada em comparação 

com indivíduos de mesma faixa etária do grupo controle (VOGT et al., 2017). 

Estudo realizado por FRIEDLAND & CHAPMAN (2017) demonstrou que o 

papel específico da MI na modulação de funções neuroimunes vai além do TGI e que 

as bactérias intestinais desempenham uma função na cascata etiológica da DA e da 

DP. Dados científicos comprovam que MI regula o funcionamento do cérebro e que a 

desregulação do eixo intestino-cérebro pode contribuir para o desenvolvimento de 

inflamação local e sistêmica, mecanismos destrutivos cerebrais, os quais podem 

conduzir à degeneração cortical, contribuindo ativamente para a etiologia de distúrbios 

neurodegenerativos (CRYAN e DINAN, 2012; COLLINS et al., 2012; 

BHATTACHARJEE e LUKIW, 2013; SOCHOCKA et al., 2019).  

Pesquisas comprovam que a administração de determinadas substâncias 

altera a microbiota (MATSUMOTO et al., 2013; GAO et al., 2018). Ratos com extinção 

da MI pela administração oral de um coquetel antibiótico (ampicilina, bacitracina, 

meropenem, neomicina e vancomicina) exibiram prejuízos na memória de 

reconhecimento (FROHLICH et al., 2016, apud GAO et al., 2018) e estudo 

comparando camundongos GF (do inglês germ free) e outros com MI convencional 

mostrou que os animais GF apresentam concentrações mais baixas de triptofano e 

tirosina no cérebro (MATSUMOTO et al., 2013). Para investigar as mudanças 

estruturais da comunidade microbiana do intestino, GAO et al. (2018) realizaram uma 

infusão de antibióticos no íleo distal de suínos e encontraram evidências de alteração 

na expressão de neurotransmissores no hipotálamo e, paralelamente, no metabolismo 

de aminoácido aromático no intestino grosso, sangue e hipotálamo dos leitões. 

Neurotransmissores de monoamina, incluindo serotonina (5-HT) e dopamina são 

sintetizados principalmente a partir de aminoácidos aromáticos por sintetizadores-

chave, apresentando uma composição distinta com diversidade e abundância 

reduzidas após a infusão de antibióticos (GAO et al., 2018).  

O impacto do estresse crônico na composição da microbiota e no 

desenvolvimento de doenças neurológicas, como a DA, constitui uma área de 

interesse científico crescente à medida em que se observam os mecanismos de 

comunicação eixo intestino-cérebro (WESTFALL et al., 2019). A redução das 
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abundâncias de Lactobacillus e Bifidobacterium é observada em fezes de humanos 

com distúrbios neurofisiológicos, como depressão 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 importância da 

manutenção dos níveis de butirato e como esse ácido graxo de cadeia curta auxilia 

no aprendizado e na memória, ao amplificar a expressão de aprendizagem de genes 

associados à idade em modelos camundongos de DA, restaurando a acetilação de 

histona.  

SHEN et al. (2019) estudando os efeitos da administração oral de silimarina e 

de seu principal componente ativo, o flavonoide silibinina, em camundongos APPswe 

/ PS1dE9 observaram que a ambas poderiam aliviar o prejuízo de memória de 

APP/PS1 em ratos e exercer efeito regulatório na composição da sua microbiota 

intestinal. 

Estudo comparou as MI de camundongos do tipo selvagem (WT, do inglês wild 

type) C57/Bl6 e de camundongos dos modelos duplos transgênicos (APP/PS1), e 

evidenciou que esses últimos apresentam um perfil de MI normal na idade jovem, mas, 

com o envelhecimento, sofrem uma redução na biodiversidade de sua microbiota e 

aumento da representação de taxa de microorganismos com atividade proinflamatória, 

como Odoribacter, Helicobacter e Sutterella (BÄUERL et al., 2018). 

Para a análise supracitada, BÄUERL et al., (2018) e SHEN et al., (2019), em 

seus estudos, realizaram a avaliação da diversidade microbiana nos camundongos 

por meio do método de pirosequenciamento das regiões V3 e V4 da fração 16S do 

ácido ribonucleico ribossômico (RNAr, do inglês ribonucleic acid ribossomal) das 

bactérias nas amostras fecais dos grupos avaliados. Essa metodologia é uma das 

mais populares para avaliação 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 MI e os resultados indicaram, em primeiro lugar, o 

surgimento de prejuízo na aprendizagem espacial e na memória de camundongos 

APP/PS1 de 6 meses de idade, as quais foram agravadas no grupo de 8 meses de 

idade, resultado consistente com estudos imunohistoquímicos de placa Aβ. Em 
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segundo lugar, as manifestações histológicas e comportamentais da DA nos 

camundongos APP/PS1 foram correlacionadas com um estado específico de MI. Em 

terceiro lugar, a diversidade de microbiota dos animais APP/PS1 diminuiu com o 

avanço da idade.  

BRANDSCHEID et al. (2017), fazendo uso do modelo de camundongos 5xFAD, 

investigaram a influência de alterações associadas à doença e às propriedades 

gastrointestinais, comparando parâmetros metabólicos e enzimas do intestino dos 

animais 5xFAD com camundongos WT por meio de ensaio enzimático fluorimétrico, 

usando a técnica Western Blotting (WB). A superexpressão da APP no intestino dos 

animais 5xFAD foi avaliada por Reação em Cadeia da Polimerase em tempo real e 

Interação Humano-Computador. A análise da microbiota fecal foi conduzida pela 

quantificação da fração 16S do RNAr de filos e espécies selecionadas. Embora a 

composição geral das amostras fecais, da locomoção e do consumo alimentar de 

animais machos 5xFAD não tenha sido alterada, observou-se uma redução do peso 

corporal em estágios patológicos precoces. A APP foi expressa não apenas no 

cérebro desses camundongos, mas também em seu tecido intestinal. A análise de 

proteínas fecais revelou uma quantidade reduzida de enzima tripsina no intestino 

delgado dos camundongos modelo 5xFAD em comparação aos animais WT. Além 

disso, foram observadas alterações na composição da microbiota fecal segundo a 

idade dos camundongos. Isso sugere que a presença da coexpressão de mutações 

nos genes da APP e PS1, os quais são a base para a forma genética da DA em 

humanos, interfere diretamente na função intestinal. 

Estudo realizado por KUO et al. (2015) examinou os efeitos do consumo de 

ameixas orientais sobre testes cognitivos e a expressão proteica relacionada à 

neurodegeneração cerebral em camundongos C57BL/6, alimentados por cinco meses 

com uma dieta rica em colesterol. A pesquisa demonstrou que o colesterol alto 

acarretou prejuízos cognitivos consideráveis, os quais foram acompanhados pelo 

aumento da expressão de RNAm de Cyp46, BACE1, Aβ e 24-hidroxycholesterol no 

córtex cerebral e hipocampo. Conforme representado na Figura 1, BACE1 é uma 

enzima que age na clivagem da APP participando ativamente da formação das placas 

senis. Os camundongos alimentados com dieta não combinada com o pó de ameixa 

oriental apresentaram concentrações elevadas de colesterol no soro e no cérebro, 

bem como níveis elevados de Aβ no cérebro. A administração 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 polifenóis na minimização de 

sintomas de condições neurodegenerativas. Isso sugere que o pó de ameixa oriental 

pode agir como um antioxidante para atenuar a oxidação do colesterol cerebral, 

podendo ser benéfico na prevenção do comprometimento cognitivo por 

hipercolesterolemia. Com base na fórmula da superfície do corpo (REAGAN-SHAW 

et al., 2008), dietas com 2% e 5% de pó de ameixa orientais são equivalentes a, 

respectivamente, 32,4g e 81g de pó de ameixa para um humano de 60 kg, o que 

corresponde ao consumo médio diário de 5 ameixas (STACEWICZ-SAPUNTZAKIS, 

2013).  

A população de Bama, um condado no sudoeste da China, conhecida pela 

longevidade de seus moradores e número significativo de indivíduos centenários, foi 

objeto de investigação científica, que identificou o consumo humano diário de dois 

vegetais naquela região: a S. oleraceusin e Sonchusoleraceus. Estudo experimental 

foi realizado com a inclusão desses dois alimentos a uma dieta HD (HD, do inglês 

Healthy Detox diet) oferecida a um grupo de camundongos. A S. oleraceusin, 

popularmente conhecida como semente de cânhamo e a Sonchusoleraceus (vegetais 

amargos) são espécies não cultivadas que crescem na ausência de pesticidas ou 

fertilizantes. A semente de cânhamo é considerada um "super alimento" por ser rica 

em cálcio, ferro, aminoácidos e outros nutrientes essenciais, incluindo ácidos graxos 

ômega-3 e ômega-6 e demonstra potente ação antioxidante, antienvelhecimento e 

atividade antiinflamatória (XIA et al., 2011; MCDOWELL et al., 2011; OU, RADES e 

MCDOWELL, 2015). Estudo com modelos de roedores demonstrou que a inclusão de 

cânhamo à dieta estendeu a vida útil de camundongos idosos, evidenciando os 

benefícios dessa fonte de alimento para a longevidade (LI, SHEN et al. 2017).  

Os ácidos graxos poli-insaturados com ômega-3 (PUFA ω-3) são componentes 

estruturais do cérebro e indispensáveis para a síntese da membrana neuronal 

(CUTULI, 2017a). Os PUFA ω-3 têm múltiplos mecanismos de ação no cérebro e no 

sistema vascular, os quais podem fornecer alguma proteção contra o declínio 

cognitivo e a demência (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 

transgênicos triplos de DA (camundongos 3×Tg-AD). Para avaliar aprendizagem 

espacial e memória, os animais foram submetidos ao Teste de Labirinto Aquático de 

Morris (MWM - do inglês, Morris Water Maze test). Para quantificar os erros, os 

https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEA_enBR862BR862&sxsrf=ALeKk024lbJdVYS7pfVKqpQJMSWeRnrvBw:1592872181845&q=hipercolesterolemia&sa=X&ved=2ahUKEwiU6Mik15bqAhWdHLkGHd21B9oQ7xYoAHoECA4QKg
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mesmos ratos foram submetidos ao Teste Step-Down com registro do número de 

vezes que desceram indevidamente da plataforma. Para avaliar os efeitos da SE-

levedura no aprendizado e memória foi aplicado o teste de evasão passiva 18s. Após 

3 meses, os camundongos foram novamente submetidos ao teste comportamental 

MWM e ao estudo 1H MRS (Espectroscopia de ressonância magnética de prótons) 

(ZHANG e WEN et al. 2017). ZHANG e WEN et al. (2017) concluíram que as Se-

leveduras promoveram melhora na aprendizagem espacial e na retenção de memória 

dos camundongos transgênicos, estimularam as atividades neuronais, atenuaram a 

ativação de astrócitos e micróglia, mitigaram déficits sinápticos, reduziram os níveis 

de proteína tau total e tau fosforilada, inibindo a atividade da enzima glicogênio sintase 

quinase 3 beta (GSK-3β, do inglês glycogen synthase kinase 3). Os resultados desse 

estudo sugerem que a suplementação dietética com Se-levedura exerce efeitos 

benéficos múltiplos na prevenção ou no tratamento de DA.  

JENA et al. (2018) investigaram o efeito da dieta WD composta por elevados 

níveis de gordura e sacarose sobre as vias implicadas na disfunção cognitiva. Para 

isso, realizaram estudo com camundongos GF, do tipo WT, alimentados com dois 

tipos de dieta por três semanas. Um grupo foi alimentado com um controle dietético 

(CD) e o outro com a dieta WD. JENA et al. (2018) demonstraram que a ingestão de 

dieta WD por longo período reduziu a plasticidade sináptica do hipocampo, o nível de 

RNAm de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês brain derived 

neurotrophic factor) e micróglia no cérebro dos roedores. A quinase regulada por 

sinalização extracelular (ERK, do inglês extracellular signal-regulated kinases) é 

expressa em altos níveis em áreas cerebrais implicadas no aprendizado e na memória 

(BLUM e DASH, 2009). A dieta ocidental ativou a ERK1/2 (anticorpo bloqueador da 

ERK), reduzindo a densidade de proteína pós-sináptica de 95 kd (PSD95) no cérebro, 

sugerindo danos pós-sinápticos (JENA et al. 2018). Esses pesquisadores observaram 

um aumento na sinalização inflamatória no cérebro, no íleo, no fígado, no tecido 

adiposo e no baço dos animais alimentados com a WD. O estudo citado demonstrou 

que a WD causou disbiose e subsequente comprometimento da sinalização regulada 

por ácido retinóico e ácidos biliares no cérebro e no trato digestivo, acompanhados 

por inflamação sistêmica, ativação microglial e neuroplasticidade reduzida (JENA et 

al., 2018).  

Estudo com camundongos transgênicos para DA, alimentados com uma dieta 

KD, foi o primeiro relatório científico a demonstrar diferenças específicas na assinatura 
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do microbioma intestinal entre animais mais velhos com MCI versus cognitivamente 

normais e mostrou que vários mecanismos dessa dieta também podem envolver a 

modulação na fisiopatologia da DA, como agregação amiloide e hiperfosforilação da 

proteína tau (NAGPAL et al., 2019).  

Embora a MMKD, Dieta Mediterrânea Cetogênica Modificada (MMKD, do inglês 

Modified Ketogenic-Mediterranean Diet) já seja conhecida como benéfica para a 

saúde metabólica e doenças relacionadas ao distúrbio metabólico, incluindo 

obesidade e diabetes, dados indicam, ainda, que essa dieta pode conferir benefícios 

também às doenças neurodegenerativas (BOURASSA et al., 2016; apud NAGPAL et 

al., 2019).  Além disso, a redução na abundância de vias associadas a toxinas 

bacterianas após a administração da MMKD reforça a influência benéfica do MMKD 

no controle da população de bactérias toxigênicas ou patógenos 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 ações neuroprotetoras melhorando a saúde do 

cérebro é o butirato. Esse ácido graxo de cadeia curta é conhecido por possuir ações 

neuroprotetoras e melhorar a saúde 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 intervenção com o butirato beneficia a 

capacidade de aprendizagem e memória, em sintonia com expressão melhorada de 

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

 
 

4.1.2 Estudos com Humanos 
 

4.1.2.1 Estudo com Chás  
 

Visando aos efeitos da oxidação, à quelação de ferro, à ativação da micróglia 

e à modulação das vias de transdução de sinal neuronal intracelular, estudos 

investigaram a presença de polifenóis do chá, suas propriedades neuroprotetoras e 

os benefícios 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 

distúrbios neurodegenerativos, as Teaflavinas (TF) são polifenóis antioxidantes que 
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são formados a partir da condensação de catequinas das folhas de chá durante a 

oxidação enzimática do chá 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 chás contendo 

as substâncias bioativas elencadas anteriormente foi associado ao melhor 

desempenho na cognição global e a um menor risco de declínio cognitivo e de DA 

(POLITO et al., 2018) (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Efeito anti-amiloidose do chá. Os elementos bioativos do chá como catequinas, teaflavinas, 

epicatequinas e seus congêneres reduzem o estresse oxidativo, amenizam a disfunção mitocondrial, 

regulam as vias de sinalização através da prevenção da duplicação de proteínas, dificultam a clivagem 

da proteína precursora amiloide, dificultando o acúmulo e agregação de peptídeos Beta-amiloides e a 

formação de placas senis. Além disso, reduzem a formação de emaranhados neurofibrilares da 

proteína Tau hiperfosforilada prevenindo danos à cognição e retardando a manifestação clínica da DA. 

Fonte: Adaptado de POLITO et al., 2018.   
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POLITO et al. (2018) revisaram estudos epidemiológicos sobre a associação 

entre o consumo de chá e a redução do risco de DA e os efeitos anti-amiloides de 

substâncias bioativas relacionadas ao consumo desta bebida. Os efeitos anti-

amiloides dos componentes bioativos no chá resultam em mecanismos naturais 

complementares com efeitos terapêuticos para doenças neurodegenerativas e 

proteção contra a DA (YANG et al., 2017). 

POLITO et al. (2018) concluíram que o tratamento oral com galato de 

epigalocatequina (EGCG) durante três semanas (1,5 e 3 mg/kg em água potável) 

reduziu a indução por LPS sobre os níveis de Aβ, amenizando a deficiência de 

memória provocada pelos LPS. O EGCG, mediado pelo LPS, impediu a morte de 

células por apoptose, inibiu β e γ-secretase, comprometendo a clivagem APP e o 

crescimento da formação das placas amiloides.  

Outro estudo realizado por KESSE-GUYOT (2012) evidenciou que a ingestão 

de catequinas do chá verde e TF do chá preto exerceu efeitos positivos sobre a 

linguagem e a memória verbal. Outras pesquisas demostraram que o consumo de 

chás está associado a um melhor desempenho nos testes cognitivos, sendo 

considerada uma simples mudança do hábito de vida que pode prevenir ou tratar os 

declínios cognitivos associados à neurodegeneração na DA (FENG, 2015; LIU et al., 

2011).  

A superexpressão da APP quantificada no cérebro e no intestino dos 

camundongos transgênicos com DA reforça os indícios de associação do eixo 

intestino-cérebro na etiologia de DA. A suplementação nutricional de ácidos graxos do 

tipo ômega-3, a dieta KD e a ingestão de catequinas do chá verde e teaflavinas do 

chá preto indicaram melhora das funções cognitivas tanto em indivíduos sem 

demência, quanto em indivíduos com comprometimento cognitivo leve, estágio 

prodrômico da manifestação da DA. O aumento da adesão de probióticos e a inibição 

da fixação de patógenos às monocamadas do modelo epitelial intestinal humano in 

vitro induzidas pelo extrato aquoso das folhas de Passiflora edulis pode representar 

uma proteção potencial contra a disbiose e, consequentemente, um aliado contra a 

neuroinflamação e neurodegeneração. O prejuízo cognitivo e a expressão proteica 

relacionada à neurodegeneração cerebral provocado pelos níveis elevados de 

colesterol podem ser minimizados pelos efeitos positivos do consumo de ameixas 

orientais em proporções e tempo adequados (KUO et al., 2015). 
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Polifenóis de chá verde (GTP)  e chá preto incluindo os flavanóis, (Catequina- 

C, epicatequina – EC,  galocatequina – GC, epigalocatequina – EGC, galato de 

epigalocatequina - EGCG ), os flavonóis (Quercetina – Qc, rutina –  R e kaempferol) 

e  os isoflavonóides (Miricetina e genisteína) podem proteger as células da 

neurotoxicidade mediada por Aβ inibindo a formação de fibrilas beta-amiloide (fAβ) do 

fresco Aβ (1-40) e Aβ(1-42) por meio da desestabilização de fAβ 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 ORTÍ et al. (2018b), com 44 pacientes com 

DA, divididos aleatoriamente em dois grupos, demonstrou que os pacientes que 

receberam a dieta mediterrânea enriquecida com óleo de coco isocalórico obtiveram 

benefícios na orientação episódica, temporal e na memória semântica. O efeito 

positivo sobre a cognição 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 estágio avançado.  

Juntamente com o declínio da cognição, a diminuição da densidade sináptica e 

a perda neuronal, o envelhecimento em humanos e roedores é geralmente 

acompanhado por uma redução da concentração de ácidos graxos poli-insaturados 

do tipo ômega-3 (PUFA ω-3) no cérebro (CUTULI, 2017). Os PUFA ω-3 possuem 

múltiplos mecanismos de ação no cérebro e no sistema vascular que podem gerar 

alguma proteção contra o declínio cognitivo e a demência (JEREB et al., 2017). 

Recentemente, estudo clínico e experimental demonstrou a importância do PUFA ω-

3 no combate à neurodegeneração e disfunções relacionadas à idade (CUTULI, 

2017). Foi observada uma diminuição do ácido docosa-hexaenoico nos níveis 

sanguíneo, cerebral e neuronal em pacientes com DA, sugerindo que uma redução 

desse ácido graxo pode estar relacionada ao comprometimento cognitivo. Constata-

se que uma dieta saudável enriquecida com vegetais, grãos, peixes e produtos lácteos 

de baixa gordura protege contra o desenvolvimento da demência (JENA et al., 2018).  

Está comprovado que uma alimentação baseada em dieta ao estilo 

mediterrâneo é um exemplo não apenas de uma escolha sensata de estilo de vida, 

mas um recurso equilibrado capaz de proporcionar benefícios para a prevenção e o 

tratamento de várias doenças e bem-estar em geral. Em 2013, a dieta mediterrânea 
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foi inscrita na "Lista Representativa do Patrimônio Cultural Imaterial da Humanidade" 

pela Organização das Nações Unidas para a Educação, Ciência e Cultura (Unesco) 

(BACH-FAIG et al., 2011).  

A interferência da assinatura microbiana na cognição foi evidenciada por estudo 

que mostra que um nível acima do normal de lactato no intestino associa-se à 

nebulosidade do cérebro (RAO et al., 2018 apud NAGPAL et al., 2019), condição 

transitória caracterizada pela combinação de sintomas de confusão mental, 

julgamento prejudicado, memória de curto prazo deficiente e dificuldade de 

concentração. Desse modo, a redução dos níveis de lactato pode ser associada à 

melhoria da memória e cognição em participantes do estudo com MCI (NAGPAL et 

al., 2019).  

O estudo realizado por NAGPAL et al. (2019), comparando a microbiota de 

indivíduos CN, MCI e com DA em estágios diversos, sugere que análise de 

assinaturas específicas do microbioma intestinal e de ácidos orgânicos (SCFA), dentro 

do espectro da patologia da DA, pode facilitar a intervenção prospectiva e os estudos 

clínicos. NAGPAL et al. (2019) constataram que a descoberta dos biomarcadores 

relacionados à nutrição e ao microbioma representam novos alvos terapêuticos 

podendo ser úteis para  abordagens da medicina de precisão contra o risco de MCI, 

demência e DA. No entanto, por se tratar de pequena coorte com predominância de 

mulheres (feminino / masculino: 12/5) e americanos brancos (Branco / Afro-

americano: 12/5) e, portanto, uma amostra limitada e bastante homogênea em termos 

de gênero, etnia e idade, novos biomarcadores da MI e cerebral são necessários para 

fixar os mecanismos pelos quais a KD pode ser protetora contra a DA, com melhor 

elucidação durante os estágios pré-clínicos de DA e assim, auxiliar na identificação 

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 adesão de três probióticos (Lactobacillus 

rhamnosus, MB154; Lactobacillus casei, MB151; e Bifidobacterium lactis) e quatro 

estirpes patogénicas (Escherichia coli 11229, Listeria monocytogenes, Salmonella 

enteritidis e Salmonella typhimurium) às monocamadas Caco-2, modelo epitelial 

intestinal humano in vitro. Os pesquisadores demonstraram que o extrato 

de Passiflora edulis (5 e 10 mg mL-1) aumentou a adesão de todas as cepas 

probióticas testadas em uma faixa de cerca de 150 a 880%, dependendo da cepa 

testada. Por outro lado, em relação às cepas patogênicas, o extrato de folhas 
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de Passiflora edulis diminuiu as taxas de adesão para todos os microrganismos 

testados. 

O mecanismo de fixação de bactérias patogênicas às células epiteliais 

intestinais é essencial ao seu processo de colonização e subsequente infecção 

intestinal (DO CARMO et al., 2020). Por outro lado, a predominância de bactérias 

probióticas no TGI pode inibir a adesão de espécies nocivas e a infecção por 

patógenos, bloqueando receptores específicos por mecanismos competitivos de 

exclusão, conferindo benefícios à saúde do indivíduo (DO CARMO et al., 2020). O 

extrato aquoso da folha de Passiflora edulis contém compostos fenólicos, importantes 

moduladores da MI que estimulam a fixação de bactérias probióticas às células 

epiteliais do intestino, inibindo a adesão de cepas de patógenos. Esse extrato 

representa um suplemento simbiótico potencial, juntamente com os probióticos, para 

a obtenção de uma microbiota mais saudável (DO CARMO et al., 2020). 

DE LA RUBIA ORTÍ et al. (2018) demonstraram que óleo de coco enriqueceu 

a dieta mediterrânea isocalórica e evidenciou melhora nas funções cognitivas de 

pacientes com DA, com diferenças dependendo do sexo do paciente e do nível de 

gravidade da doença, embora mais estudos nessa vertente sejam necessários 

(Figura 6). 

Estudo com idosos (11 com MCI e 6 com função cognitiva preservada) 

realizado por NAGPAL et al. (2019) avaliou os efeitos da MMKD e da Dieta Americana 

(AHAD, do inglês American Heart Association Diet) em períodos distintos. Antes e 

após a intervenção, analisou-se a MI de cada participante, com a quantificação de 

SCFA fecal e de marcadores de DA em fluido cefalorraquidiano, incluindo Aβ (Aβ-40 

e Aβ-42), tau total e tau-181 fosforilado (tau-p181). Em ambos os períodos avaliados, 

encontrou-se diferenças na composição da microbiota desses indivíduos. Não foi 

detectada diferença notável na diversidade da microbiota, mas inúmeros sinais 

microbianos únicos foram identificados em indivíduos com prejuízo cognitivo leve, 

indivíduos com cognição normal e aqueles com comprometimento grave. Várias 

bactérias e ácidos graxos de cadeia curta fecal são afetados de formas diferentes 

pelas duas dietas com padrões 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 declínio cognitivo ao longo de 12 anos, notou-se que, após 

a introdução de KD, houve elevação do escore no Mini Exame do Estado Mental 
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(MEEM - teste que avalia a função cognitiva) de 12 para 20 pontos, sendo 30 pontos 

o escore máximo do MEEM. O tratamento consistiu na administração oral de fórmula 

cetogênica composta por 165 ml/dia de uma mistura 4:3 de triglicerídeos de cadeia 

média e óleo de coco. Em reavaliação após 20 meses, observou-se melhora no humor 

e no comportamento do paciente com pontuação na Subescala Cognitiva da Escala 

de Avaliação de Doenças de Alzheimer (ADAS-Cog) elevada em 6 pontos e melhora 

em 14 pontos na capacidade de realizar atividades da vida diária (NAGPAL et al., 

2019).  

Estudo realizado por AGAHI et al. (2019) avaliou o efeito de uma combinação 

probiótica nas habilidades cognitivas de pacientes com DA. Uma vez que, além de 

distúrbios neurológicos, a DA associa-se a alterações nos biomarcadores 

oxidante/antioxidante e inflamatório/anti-inflamatório, o trabalho desenhado para 

avaliar a capacidade de resposta dos biomarcadores inflamatórios e oxidativos ao 

tratamento com probióticos evidenciou que a MI é alterada na DA e, portanto, 

modificar a flora intestinal pode afetar a doença. Os pacientes foram avaliados 

cognitivamente, antes e após as intervenções, e mediu-se as concentrações séricas 

de óxido nítrico, glutationa, capacidade antioxidante total (TAC), malondialdeído, 8-

hidroxi-2'-desoxguanosina e citocinas (TNF-α, IL-6 e IL-10). O estudo de AGAHI et al. 

(2019c) evidenciou que animais e indivíduos sem demência se beneficiaram 

cognitivamente da modulação da MI e da função cerebral por meio da administração 

de probióticos. Entretanto, as indicações cognitivas e bioquímicas nos pacientes com 

DA grave demonstraram que os indivíduos com DA em estágio avançado são 

insensíveis à suplementação probiótica (AGAHI et al. 2019). 

As Tabelas 1, 2 e 3 fazem um resumo dos artigos encontrados e que 

investigaram os efeitos da modulação da microbiota em modelos animais e da 

utilização de dietas/alimentos em modelos animais e em seres humanos com DA. 
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Tabela 1. Resultados obtidos a partir da análise da microbiota em estudos com modelos experimentais de doença de Alzheimer. 
Tipo de Dieta Objetivo Delineamento 

Experimental 
Variáveis Avaliadas Resultados 

Dieta hipercolesterolêmica com ameixa oriental  

1. BÄUEL et al. 

(2018) 

 

Comparar a microbiota 

intestinal de 

camundongos 

transgênicos APP/PS1 

(TG), (modelo de 

camundongo que 

mimetiza a DA), com 

seus companheiros de 

ninhada do tipo c57BL/6 

(WT).  

 

Período de avaliação: 

24 meses 

 

O estudo foi composto 

por dois grupos de 

camundongos: 

 

1.Grupo TG 

(transgênico); 

 

2.Grupo WT (selvagem)  

 

 

Estudo experimental 

longitudinal comparativo 

entre a evolução dos perfis 

bacterianos do intestino de 

camundongos transgênicos 

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 

regiões V1- V3 aos 3, 6 e 

24 meses. 

 

1.Grupo TG - 

camundongos do tipo 

transgênico APP/PS1; 

 

2.Grupo WT- camundongos 

do tipo selvagem c57BL/6.   

 

-  Perfil bacteriano intestinal; 

-  Análise comparativa dos 

perfis bacterianos e suas 

características compartilhadas 

com distúrbios inflamatórios e 

com o autismo.  

 

 

 

 

Perfis bacterianos:    

- 3 meses: Semelhança nos dois 

grupos de camundongos jovens; 

- 6 meses:  Início de divergência 

nos dois grupos com MI diferente e 

mais diversificada;  

A partir de 6 meses: aumento de 

Proteobactéria no grupo TG 

(principalmente o gênero 

Sutterella (Betaproteobacteria) e 

aumento no transtorno do 

autismo. 

- 24 meses: Aumento de 

Turicibacteriaceae (grupo 

bacteriano típico de camundongos) 

e Rikenellaceae. Estabilidade de 

Bacteroidetes; aumento da família 

Erysipelotrichaceae relacionada à 

inflamação foi mais abundante em 

camundongos TG aos 24 meses 

em comparação com o controle do 

tipo selvagem.  

Os resultados mostram que, a 

partir de 6 meses, a patologia da 

DA em camundongos mudou a 

composição da microbiota intestinal 
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durante o envelhecimento para um 

perfil bacteriano relacionado às 

Proteobactérias e 

Erisipelotrichaceae , perfis que 

compartilham características com o 

autismo e com distúrbios 

inflamatórios, cujas alterações 

podem contribuir para a progressão 

e a gravidade da DA. 

SHEN et al. (2019) Explorar os efeitos da 
administração oral de 
silibinina e silimarina em 
camundongos APPswe / 
PS1dE9 e da regulação 
da sua microbiota 
intestinal pelo 
sequenciamento do gene 
16S RNAr. 

Período de avaliação: 

15 dias 

 

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

1.Grupo Silibinina; 
 

Estudo experimental 

longitudinal comparativo 

entre a administração oral 

de silibina e de silimarina 

sobre as manifestações 

comportamentais e 

histológicas, e seus efeitos 

regulatórios sobre a 

microbiota intestinal de 

camundongos transgênicos 

APP/PS1. 

 

1. Grupo Silibinina: recebeu 
Silibinina dissolvida em 
0,5% de CMC-Na por 
gavagem (dosagem de 100 
mg/kg) uma vez ao dia por 
15 dias; 
  
2.Grupo Silimarina: recebeu 
Silimarina dissolvida em 
0,5% de CMC-Na por 
gavagem (dosagem de 100 

- Aprendizagem espacial e a 
memória dos ratos APP/ 
PS1: ambas foram avaliadas 
pelo teste MWM; 
 
- Aprendizagem espacial: 
avaliada pelo teste de 
aquisição (plataforma oculta), 
O tempo que um rato individual 
gastou para 
alcançar a plataforma oculta foi 
registrado como a latência de 
escape por sua pontuação de 
aprendizagem espacial;  
 
- Memória espacial avaliada 
por teste de sonda 24 h após a 
última tentativa de treinamento, 
na qual a plataforma oculta foi 
removida.  
 
- Análise imuno-histoquímica 
de amostra fecal 

Em comparação com o grupo de 
controle, os grupos de ratos  
APP/PS1 administrados com 
silibinina e silibinina: 
 
- maior tempo de permanência no 
quadrante alvo do que o grupo 
controle (P <0,01); 
-  menos tempo para chegar ao local 
da plataforma após o treinamento. 
- atenuação dos déficits de 
memória; 
- Diminuição da carga da placa 
amiloide no cérebro;  
-  Redução da diversidade da MI 

com efeitos regulatórios na MI 

sobre as abundâncias de espécies 

bacterianas associadas à DA.  

 

Os resultados indicam que tanto a 

administração oral de silimarina 

quanto de silibinina melhoram a 

memória 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: não 

tratado; 

 
 

 

Extração de DNA e 
sequenciamento do gene do 
RNAr 16S  
 
Abundância e diversidade 
bacteriana: Foi utilizado o 
Diagrama de Venn para 
explorar as diferenças na MI 
entre os três grupos. 

APP / PS1;  além disso, taxas 

bacterianas significativamente 

alteradas indicam que a regulação 

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 utilização de dietas/ alimentos em estudos com modelos experimentais de doença de Alzheimer. 
Tipo de Dieta Objetivo Delineamento 

Experimental 
Variáveis Avaliadas Resultados 

Dieta hipercolesterolêmica com ameixa oriental  

1. KUO et al. 

(2015) 

 

Observar o efeito de 

ameixas orientais ricas 

em polifenóis na função 

cognitiva e expressão  

proteica relacionada à 

neurodegeneração 

cerebral em 

camundongos 

alimentados com uma 

dieta 

hipercolesterolêmica 

 

Período de 

administração 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 þ (LOP); 

4.Grupo de ameixa 

oriental alta (HOP).  

Estudo experimental 

longitudinal comparativo 

entre a administração de 

dietas diferentes oferecidas 

a quatro grupos de 

camundongos de mesma 

espécie, e avaliados os 

seus efeitos sobre a 

disfunção cognitiva: 

 

1.Grupo Ctrl – Dieta do 

Instituto Americano de 

Nutrição (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 pó de ameixa 

oriental; 

4.Grupo HOP - Dieta AIN-

93M com 5% de colesterol 

e 5% de pó de ameixa 

oriental. 

 

 

-  Concentrações de colesterol 

séricas e no tecido cerebral; 

- Níveis de Aβ no tecido 

cerebral; 

-  Oxidação do colesterol 

cerebral; 

-  Expressão de RNAm de 

CYP46 e BACE1, Aβ e 24-

hidroxicolesterol no córtex 

cerebral e hipocampo; 

- Aprendizagem espacial e 

memória (Teste MWM). 

  

 

 

Dieta hipercolesterolêmica sem 

suplementação de ameixa:    

- Elevação das concentrações de 

colesterol no soro e no cérebro; 

- Aumento dos níveis de Aβ no 

cérebro; 

- Elevação do colesterol,  

- Aumento da expressão de RNAm 

de Cyp46, BACE1) Aβ e 24-

hidroxicolesterol no córtex cerebral 

e hipocampo; 

- Déficit cognitivo evidenciado pelo 

teste MWM.  

Dieta hipercolesterolêmica 

combinada com ameixa oriental: 

- Redução das concentrações de 

colesterol no soro e no cérebro; 

- Atenuação dos níveis de Aβ no 

cérebro; 

- Queda do nível de colesterol; 

- Decréscimo da expressão de 

RNAm de Cyp46, BACE1, Aβ e 24-

hidroxicolesterol no córtex cerebral 

e hipocampo. 

- Evolução positiva no teste 

cognitivo MWM. 
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Os resultados mostram que a 

farinha de ameixa atenuou a 

oxidação do colesterol cerebral, 

evidenciando o fator protetivo dos 

polifenóis na prevenção do 

comprometimento cognitivo por 

hipercolesterolemia. 

O grupo HOP obteve os melhores 

benefícios cognitivos entre todos os 

grupos, sendo um pouco superior 

em comparação com o grupo LOP. 

Dieta Ocidental (WD) 

2. Jena et al., 

(2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Investigar o efeito 

combinado de gordura e 

açúcar na saúde 

cognitiva. 

 

Período total de 

estudo: 10 meses.  

 

Período de 

administração das 

dietas:  

3 semanas  

 

Estudo realizado com 

diferentes dietas 

oferecidas a dois grupos 

de camundongos 

machos C57BL/6 do tipo 

Estudo experimental 

longitudinal comparativo. 

 

Administração de diferentes 

dietas para dois grupos de 

camundongos, com período 

de limpeza, do desmame 

até a eutanásia.    

 

O Grupo 1 recebeu a Dieta 

ocidental (WD) com 

elevado teor de gordura e 

sacarose.  

Grupo 2 recebeu o controle 

dietético (CD). 

 

 

-  Concentrações séricas de 

alanina e colesterol no tecido 

cerebral; 

- Níveis de LTP no hipocampo; 

- Expressão de genes e 

proteínas implicados na 

regulação da cognição 

(Extração de DNA); 

- Níveis de RNAm do cérebro, 

micróglia, íleo, tecido adiposo e 

fígado; 

- Expressão de BDNF no 

cérebro; 

- Plasticidade sináptica 

(proteína da densidade pós-

sináptica-95); 

- Sinalização regulada pelo 

ácido retinóico, ácidos biliares 

(BAs) e ativação da micróglia. 

Efeitos da Dieta WD: 

- Desregulação da síntese de 

ácidos biliares; 

-Disbiose acompanhada por 

inflamação sistêmica; 

- Rebaixamento do nível de LTP no 

cérebro;  

- Ativação de ERK1/2; 

- Ativação de micróglia; 

- Redução da densidade pós-

sináptica-95 no cérebro; 

- Redução da plasticidade sináptica 

do hipocampo; 

Os resultados mostram que a 

ingestão de WD por 3 meses 

aumentou a sinalização inflamatória, 

sugerindo danos pós-sinápticos, o 

que evidencia neuroplasticidade 

reduzida e   prejuízo à cognição.  

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

patógenos (GF) 

 

Dieta com Se-levedura 

3.Zhang, Wen et 

al. (2017) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Investigar os efeitos 

protetivos da 

suplementação de 

Levedura enriquecida de 

Selênio contra danos 

oxidativos no cérebro de 

pacientes com 

doenças 

neurodegenerativas. 

 

Período de dieta:  

12 semanas 

 

Estudo realizado com 

dois grupos de modelo 

de camundongo 

transgênico triplo 

homozigoto de DA 

(camundongos 3×Tg-

AD), abrigando os 

transgenes PS1M146V, 

APPswe e TauP301L  

 

Estudo experimental 

longitudinal comparativo 

entre a administração de 

dieta padrão, e dieta 

enriquecida de selênio, a 

partir de 4 meses de idade, 

antes do desenvolvimento 

de prejuízo cognitivo e 

características patológicas. 

Após 3 meses, os 

camundongos foram 

submetidos ao teste 

comportamental e ao 

estudo 1H MRS. 

Instrumentos utilizados: 

 -Teste MWM,  

- Estudo 1H MRS 

(Espectroscopia de 

ressonância magnética de 

prótons). 

Selecionadas amostras 

aleatórias de 5 cérebros por 

grupo e submetidas à 

análise histoquímica 

usando kits de ensaio 

específicos e técnica de 

espectroscopia PRESS. 

- Aprendizagem espacial e 

memória (Testes 

comportamentais); 

- Níveis de proteína tau total e 

tau fosforilada; 

- Níveis de ativação de 

astrócitos e micróglia 

- Grau de déficit sináptico; 

- Atividade da enzima 

glicogênio sintase quinase 3 

beta (GSK-3β). 

- Níveis das atividades 

neuronais; 

 

Nas amostras hipocampal e 

cortical:  

- Níveis de Selênio  

-  Atividade de enzima 

antioxidante (SOD); 

- Níveis de MDA no cérebro 

(usando kits de ensaio 

específicos); 

- Níveis de N-acetilspartato, 

colina, creatina, mionositol e 

lactato (metabólitos cerebrais 

que representam processos 

metabólicos funcionais)  

Efeitos da suplementação dietética 

com levedura enriquecida com 

selênio: 

Os resultados mostram que a reduz 

a hiperfosforilação tau, reverte 

déficits sinápticos, amplia o 

aprendizado espacial e a retenção 

de memória, melhorando as 

habilidades cognitivas, 

evidenciando múltiplos efeitos 

benéficos na prevenção ou 

tratamento da doença de Alzheimer 

em um modelo de camundongo 

transgênico triplo. 
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Grupo 1- Dieta comum 

combinada com leveduras 

produzidas por fermentação 

aeróbica de 

Saccharomyces cerevisae 

em um meio enriquecido de 

selenita de sódio (0,2 G/L). 

Grupo 2- Dieta comum 

(Grupo Controle). 

- Analisadas e quantificadas 

áreas imunorreativas;  

- Análise densitométrica 

  

 

Dieta HB com Semente de cânhamo e S. oleraceus harbors  

4.Li Xiang-Yong 

et al. (2017) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Investigar os efeitos de 

uma dieta saudável 

combinada com S. 

oleraceus harbors e 

sementes de cânhamo 

sobre a cognição de 

ratos e verificar se existe 

relação desses dois 

vegetais com a 

longevidade. 

 

Período de estudo: 

25 semanas. 

 

Idade dos animais 

Início do estudo: 12 

meses; 

Início das dietas: 15 

meses  

 

Estudo longitudinal 

experimental comparativo 

com intervenção de dietas 

diferentes para dois grupos 

de ratos fêmea C57BL/6 de 

pesos semelhantes. A partir 

dos 12 meses, todos 

receberam dieta ocidental 

por 3 meses. Aos 15 

meses, os animais foram 

separados, aleatoriamente, 

nos dois grupos HB e CTRL 

WD. 

 

Grupo HB: 

Animais alimentados com 

dieta de baixos índices de 

carboidratos e gordura 

saturada e alto teor de 

PUFA ω-3 e PUFA ω-6 

combinada com composto 

- Composição de ácidos graxos 

das dietas.  

- Avaliação diária da saúde 

geral e bem-estar dos animais; 

- Monitoramento semanal do 

consumo alimentar e do peso 

corporal; 

- Cultura bacteriana fecal; 

- Teste para avaliar 

aprendizagem e memória 

espacial; 

- Teste de Campo Aberto para 

avaliar a atividade locomotora e 

ansiedade. Realizado nas 

semanas 10 ,11,12 e 13 após a 

intervenção da dieta. 

-  Expressão de genes e 

proteínas implicados na 

regulação da cognição 

(Extração de DNA); 

Dieta HB X Dieta CTRL WD: 

 

- Em comparação com 

camundongos idosos alimentados 

com uma dieta ocidental de 

controle, os ratos idosos com DA 

que receberam a dieta HB tiveram 

vida útil mais longa e melhora na 

função cognitiva, também foram 

protegidos contra síndrome 

metabólica relacionada à idade, 

fígado gorduroso, disbiose 

intestinal, e inflamação crônica.  

 

Os resultados mostraram que 

genes relacionados à longevidade 

foram significativamente regulados 

pela Dieta HB, enquanto genes 

relacionados ao envelhecimento 

foram controlados. O estudo 

evidenciou os altos níveis de 
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O estudo foi composto 

por dois grupos de ratos:  

 

1- Grupo HB (Dieta 

benéfica para a 

saúde, do inglês 

health benefits diet).  

 

2- Grupo CTRL WD 

(Dieta controle 

ocidental, do inglês 

Western Diet);  

de 2/3 sementes de 

cânhamo e 1/3 de S. 

oleraceus harbors. 

 

Grupo CTRL WD: 

Animais receberam dieta 

ocidental comum. 

 

 

- Teste oral de tolerância à 

glicose com coleta de sangue 

da cauda para determinar a 

concentração de glicose; 

Imediatamente após óbito 

amostras sangue foram 

coletadas por punção cardíaca 

do ventrículo direito 

- Análises histológicas de 

cauda, fígado, coração, cérebro 

e músculo por cromatografia 

gasosa para verificar perfis de 

ácidos graxos do HB e da dieta 

WD. 

- Análise histológica hepática e 

de baço para determinar o 

acúmulo de lipídios hepáticos;  

- Análise de amostras de 

sangue coletadas do ventrículo 

direito por punção cardíaca. 

 

antioxidantes e nutrientes 

essenciais presentes no S. 

oleraceus harbors incluindo ácidos 

graxos ômega-3 e demonstrou a 

potente ação antioxidante, 

antienvelhecimento e 

antiinflamatória da dieta HB em 

ratos fêmea C57BL/6. 
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Tabela 3. Resultados obtidos a partir da utilização de dietas / alimentos em estudos com humanos com doença de Alzheimer. 

Tipo de Dieta Objetivo  Delineamento Experimental Variáveis Avaliadas Resultados  

Dieta MMKD e Dieta AHAD 

Nagpal et al., 

(2019) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Identificar assinaturas 

específicas de MI 

associadas com MCI 

e investigar como 

essas assinaturas se 

correlacionam com 

biomarcadores de DA 

no líquido 

cefalorraquidiano 

(CSF) incluindo  

Aβ-40, Aβ-42 

Tau total e tau-181 

 

Grupo CN: 

6 idosos 

cognitivamente 

normais (CN);  

 

Grupo MCI: 

11 idosos com MCI.  

Estudo piloto randomizado, duplo-

cego, longitudinal e monocêntrico 

comparando os efeitos das dietas 

MMKD (Dieta Cetogênica 

Mediterrânea Modificada) e AHAD 

(Dieta Americana) com 17 

participantes separados em dois 

grupos. 

Tempo total de Intervenção: 

18 semanas 

Período das dietas: 

Intervenção composta por 3 

etapas de 6 semanas cada, 

sendo, um período de 6 semanas 

com cada dieta intercalada por 

período de limpeza de 6 

semanas. 

Excluídos participantes com 

comorbidades clínicas e/ou 

psiquiátricas e uso de estatinas 

ou medicamentos antidiabéticos 

ou agentes com efeitos 

proeminentes de SNC (exceto 

antidepressivos e medicamentos 

da DA).  

Antes e após a intervenção das 

dietas, os participantes foram 

submetidos a teste cognitivo para 

- Memória verbal; 

- Concentração fecal de 

ácidos orgânicos (ácidos 

graxos de cadeia curta e 

lactato) e sua correlação 

com taxa bacteriana; 

- Marcadores de DA em 

CSF incluindo amiloide β 

(Aβ-40 e Aβ-42); 

- Tau total e tau-181 

fosforilado (tau-p181) do 

microbioma intestinal. 

 

Técnicas e instrumentos 

usados: 

- Avaliação cognitiva 

conforme os critérios 

diagnósticos ADNI-2 

- Punção lombar   

- Coleta de sangue em jejum 

- Coleta de fezes 

- Idosos com MCI, CN e com 

demência possuem sinais 

microbianos únicos;  

- Os idosos com MCI 

evidenciaram MI menos 

diversificada que os indivíduos 

CN; 

- A dieta MMKD alterou as taxas 

de bactérias do trato 

gastrointestinal e influenciou a 

concentração fecal de SCFAs;  

Os resultados indicaram que:  

- Os padrões alimentares podem 

exercer papel no aumento do 

risco da patologia DA; 

- A demência e DA estão 

associadas a padrões alimentares 

ricos em gordura saturada e 

carboidratos simples; 

- A MMKD tem eficácia 

comparável à dieta KD original; 

 

O estudo demonstrou que a 

MMKD é moduladora da MI e dos 

metabólitos microbianos, e 

evidenciou o efeito benéfico da 

intervenção cetogênica de 6 
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avaliação da memória verbal, 

análise da concentração fecal de 

ácidos orgânicos e sua correlação 

com taxa bacteriana.   

semanas na memória verbal de 

indivíduos com MCI.   

Dieta Mediterrânea Isocalórica e óleo de coco (HD). 

De La Rubia Ortí, 

et al. (2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Detectar alterações 

em funções cognitivas 

de pacientes com DA 

após dieta 

mediterrânea 

enriquecida com óleo 

de coco e determinar 

se há diferenças na 

cognição associadas 

ao estágio da doença 

ou sexo do paciente. 

 

O estudo foi 

composto por dois 

grupos de pacientes 

com DA:  

1.Grupo controle 

(Ctrl);  

1.Grupo Dieta 

Mediterrânea com 

óleo de coco (HD) 

Estudo prospectivo, longitudinal, 

experimental, analítico, 

qualitativo, realizado em 44 

pacientes institucionalizados com 

DA em estágios moderado a 

grave, divididos aleatoriamente 

em dois grupos homogêneos de 

22 indivíduos. 

 

- Grupo Ctrl – Dieta comum 

 

- Grupo HD– Dieta mediterrânea 

enriquecida com 40 ml de óleo de 

coco não especificado  

 

Antes e após a intervenção com 

as dietas, os participantes foram 

submetidos a teste 

neuropsicológico (Tela de 7 

Minutos). 

Período das dietas: 21 dias 

 

-Orientação temporal; 

-Habilidades visuosespaciais 

e visuoconstrutivas; 

-Memória semântica; e 

episódica. 

 

Instrumento utilizado:  

Tela de 7 Minutos. 

- Grupo HD:  

- Obteve melhora na linha de base 

de memória episódica, orientação 

temporal e memória semântica. 

 

- Grupo CTRL: 

 - Não exibiu alteração no 

desempenho do teste cognitivo. 

 

O estudo mostrou resultados 

benéficos da associação de óleo 

de coco à dieta mediterrânea 

isocalórica sobre a cognição de 

um grupo de pacientes com DA 

moderada a grave, sendo os 

efeitos mais evidentes em 

mulheres com DA em estado leve-

moderado, embora outras 

melhorias também foram 

evidenciadas em homens com DA 

em estágio avançado.  

 Extrato de folhas de Passiflora edulis 

Do Carmo et al., 

(2020) 

Verificar se a 

Passiflora edulis é um 

Estudo longitudinal  - Adesão de probióticos 

Lactobacillus rhamnosus, 

- Aumento da adesão de todas as 

cepas probióticas testadas em 
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produto seguro capaz 

de promover, 

simultaneamente, a 

adesão de cepas 

probióticas e inibir a 

adesão de patógenos. 

 

 

experimental, analítico com 

avaliação dos efeitos do extrato 

aquoso das folhas de Passiflora 

edulis sobre a adesão de três 

probióticos e quatro estirpes 

patogênicas às monocamadas 

Caco-2, modelo epitelial intestinal 

humano in vitro. 

MB154; Lactobacillus casei , 

MB151 e Bifidobacterium 

lactis; 

- Adesão 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.  

- Redução da adesão para todas 

as espécies de cepas patogênicas 

testadas; 

O estudo evidenciou que, devido 

à sua ação antioxidante e 

preventiva contra processos 

inflamatórios no cólon in vivo, o 

extrato de Passiflora edulis 

mostrou-se um potencial produto 

modulador da microbiota, 

estimulando a adesão de 

bactérias probióticas e inibindo a 

adesão de cepas de patógenos. 

   Consumo de Chá  

  MA, Q.P et al. 

(2016) 

 

 

Investigar a 

associação entre o 

consumo de chá 

verde e preto e o risco  

declínio cognitivo.  

Pesquisa de prevalência realizada 

com 1000 residentes na cidade de 

Huangshi, na China, com idade 

≥60 anos de idade, amostragem 

aleatória, em múltiplos estágios 

cognitivos.  

Avaliação cognitiva (Teste 

Miniexame do Estado 

Mental); 

O estudo mostrou que o consumo 

de chá reduziu a incidência de 

MCI (p < 0,05). No entanto a 

relação entre o consumo de chá e 

a DA permaneceu inconclusiva. 

 Yang et al. 

(2017) 

 

 

Investigar a 

associação entre o 

consumo de chá 

verde e preto e o risco 

reduzido de DA. 

Adultos com 65 anos 

ou mais (42,2% 

homens). 

Estudo prospectivo. 

Levantamento de prevalência com 

avaliação dos efeitos do consumo 

de quatro xícaras de chá verde ou 

preto por semana até duas (ou 

mais) xícaras ao dia, sobre as 

funções cognitivas em idosos com 

idade igual ou superior a 65 anos 

Avaliação cognitiva (Teste 

Miniexame do Estado 

Mental). 

- Melhora da linguagem e da 

memória verbal.  

O estudo evidenciou a associação 

entre: Catequinas do chá verde, 

teaflavinas do chá preto e o risco 

reduzido de DA. 

A baixa prevalência de DA indicou 

que o consumo de chá verde e 
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Período do estudo: 2 

anos  

(2014-2016) 

preto, a partir de quatro xícaras 

por semana, pode prevenir ou 

tratar os declínios cognitivos 

associados à neurodegeneração 

provocada pela DA. 

   Nurk et al. 

      (2009) 

 

 

Verificar se o 

consumo de chá, 

chocolate e vinho 

melhora a cognição.  

 

Estudo transversal realizado com 

2031 adultos de 70 a 74 anos 

(55% mulheres), que consumiam 

chás em doses diferentes; outros 

que não consumiam chás e ainda 

outros consumiam chá combinado 

com chocolate e/ou vinho. 

Avaliação cognitiva (Teste 

Miniexame do Estado 

Mental). 

O estudo mostrou que os 

participantes que consumiram chá 

verde apresentaram prevalência 

significativamente menor de baixo 

desempenho cognitivo do que 

aqueles que não consumiram. Os 

participantes que consumiram os 

três itens testados (chá, chocolate 

e vinho) tiveram os melhores 

escores de teste cognitivo e os 

menores riscos para o baixo 

desempenho dos testes 

cognitivos. 

A associação entre o consumo de 

chá e a cognição foi linearmente 

proporcional à dose ingerida. 

Noguchi-

Shinohara et al. 

(2014) 

 

 

Verificar se há 

associação entre o 

consumo diário de 

chá verde, chá preto, 

café e a prevalência 

de declínio cognitivo 

global. 

Estudo prospectivo (4,9 +0,9 

anos) 

490 residentes japoneses. 

Avaliação cognitiva (Teste 

Miniexame do Estado 

Mental). 

O consumo de chá verde indicou 

menor prevalência de 

comprometimento cognitivo 

proporcionalmente à dose 

ingerida com melhor resultado 

com a ingestão de 1 a 2 

xícaras/dia. Não foi encontrada 

associação entre consumo de 

café ou chá Preto e demência ou 

CCL. 
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 Figura 6.  Efeitos da dieta sobre a cognição e neuropatologia: Disbiose X Eubiose 
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5 CONCLUSÃO 

 

A evolução da DA é acompanhada por redução da diversidade de espécies de 

microrganismos comensais que habitam o TGI, o que provoca o desequilíbrio na 

microbiota, denominado disbiose. Esse desequilíbrio conduz ao aumento da 

permeabilidade da barreira intestinal, compromete as vias de comunicação do eixo 

intestino-cérebro, aumenta a neuroinflamação, contribuindo para o processo de 

neurodegeneração.  

Por outro lado, pesquisas com diferentes tipos de dietas mostram que a 

alimentação balanceada pode ser benéfica, auxiliando a restabelecer a eubiose 

intestinal. Esses achados fornecem evidências de compostos e nutrientes 

potencialmente viáveis para prevenção e tratamento da DA. Além disso, trazem 

informações relevantes para fundamentar futuras intervenções e estudos clínicos para 

definir os novos marcadores baseados no microbioma. A partir disso, podem auxiliar 

a investigação do CCL e contribuir para elucidação das interações estabelecidas entre 

dieta e microbiota, e sua função para amenizar o risco da DA em indivíduos com 

predisposição a desenvolver essa doença. 

Os resultados deste trabalho podem influenciar positivamente políticas de 

saúde pública, com a divulgação da importância de alterações de hábitos alimentares, 

combater a disbiose pode representar uma possibilidade de retardar a manifestação 

dos sintomas clínicos, desacelerar a evolução da DA ou permitir um tratamento que 

conceda melhor qualidade de vida a esses pacientes. 
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