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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) € uma patologia neurodegenerativa progressiva que afeta
as funcgdes cognitivas e da memoria, representando até 70% dos casos de deméncia em
idosos no mundo. Estima-se que cerca de 50 milhGes de pessoas vivam com deméncia
em todo o mundo, e esse numero pode triplicar até 2050, especialmente em paises de
baixa e média renda, que ja concentram dois tercos das pessoas com deméncia. A DA,
devido ao envelhecimento da populacdo, tem crescido exponencialmente, representando
um desafio urgente de saude publica no século XXI. Fatores genéticos, ambientais e
neuroinflamacdo desempenham um papel significativo na sua etiologia. Além das
alteragdes citadas, outros fatores envolvidos com a sua etiologia comegam a ganhar mais
atencdo da comunidade cientifica. Dentre esses fatores, destacam-se as alteracGes na
microbiota intestinal e sua possivel relacdo com a DA, que influenciam a gravidade da
doenca através da neuroinflamacdo exacerbada e a comunicacdo pelo eixo microbiota-
cérebro. Esta revisdo sistemética visa analisar as alteracbes no perfil da microbiota
intestinal de individuos com a DA em comparacdo com individuos saudaveis. Os
resultados mostram que o desequilibrio na microbiota esté associado ao desenvolvimento
e progressdo da DA. A producdo da proteina beta-amildide (AP) e a disfuncéo
mitocondrial sdo centrais na patogénese, levando ao estresse oxidativo e ao desequilibrio
do célcio intracelular. Receptores acoplados a proteina G e a hiperativacdo davia mTOR
também sdo importantes devido ao acimulo de Ap. Este achado sugere que a microbiota
intestinal pode desempenhar um papel importante na patogénese da DA, abrindo novas
perspectivas para a identificacdo de biomarcadores e desenvolvimento de intervencgdes
terapéuticas. Assim, este estudo contribui para a compreensdo da relagdo entre a salde
intestinal e a neurodegeneracao, indicando que a modulacdo da microbiota intestinal pode

ser uma estratégia promissora para o diagnéstico precoce e tratamento da DA.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer;  microbiota intestinal, deméncia;

neuroinflamacéo; eixo intestino-cérebro.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder that affects
cognitive and memory functions, accounting for up to 70% of dementia cases in the
elderly worldwide. It is estimated that around 50 million people live with dementia
globally, and this number could triple by 2050, especially in low- and middle-income
countries, which already account for two-thirds of dementia cases. Due to population
aging, AD has been growing exponentially, representing an urgent public health
challenge in the 21st century. Genetic, environmental factors, and neuroinflammation
play a significant role in its etiology. In addition to these factors, other aspects related to
its etiology are gaining more attention from the scientific community. Among these,
alterations in the gut microbiota and its possible relationship with AD stand out, as they
influence the severity of the disease through exacerbated neuroinflammation and
communication via the microbiota-gut-brain axis. This systematic review aims to analyze
changes in the intestinal microbiota profile of individuals with AD compared to healthy
individuals. The results show that an imbalance in the microbiota is associated with the
development and progression of AD. The production of beta-amyloid protein (Ap) and
mitochondrial dysfunction are central to the pathogenesis, leading to oxidative stress and
intracellular calcium imbalance. G protein-coupled receptors and the hyperactivation of
the mTOR pathway are also important dueto A accumulation. This finding suggests that
the intestinal microbiota may play a significant role in the pathogenesis of AD, opening
new perspectives for the identification of biomarkers and the development of therapeutic
interventions. Thus, this study contributes to the understanding of the relationship
between gut health and neurodegeneration, indicating that modulation of the intestinal
microbiota could be a promising strategy for the early diagnosis and treatment of AD.

Keywords: Alzheimer’s Disease; instestinal microbiota; dementia; neuroinflammation;
gut-brain axis.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa devastadora que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, representando aproximadamente 70% dos casos de
deméncia em idosos. Com 0 aumento da expectativa de vida global, a prevaléncia da DA
tem crescido exponencialmente, impondo desafios ndo apenas para os individuos
afetados, mas também para suas familias e a sociedade em geral. (LIVINGSTON etal.,
2017) A complexidade e o impacto socioeconémico da DA sdo evidenciados pela sua
capacidade de comprometer a qualidade de vida dos idosos e demandar recursos
substanciais em termos de cuidados de saude e suporte social. Embora muitos avangos
tenham sido feitos na compreensdo dos aspectos clinicos e patoldgicos da DA, a causa
exata e 0s mecanismos subjacentes da doenca ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Recentemente, a microbiota intestinal tem emergido como um possivel
fator influenciador na patogénese da DA.

A DA é caracterizada por uma deterioracdo progressiva das funcdes cognitivas e da
memoria, juntamente com o comprometimento das atividades diarias e uma variedade de
sintomas neuropsiquiatricos e alteracbes comportamentais. Essa complexidade clinica
adiciona uma camada de dificuldades aos esforcdes de tratamento e gerenciamento da
doenga. (ZHAO, 2020) A identificacdo precoce, os avancos cientificos continuos e a
implementacdo de estratégias abrangentes sdo cruciais para enfrentar os crescentes
desafios impostos pela expansdo da incidéncia da DA na sociedade contemporanea.
(JACK et al., 2010) Os estagios clinicos da DA, divididos em pré-clinico,
comprometimento cognitivo leve e deméncia, representam marcos importantes na
progressdo da doenca. A transicdo para a deméncia € um ponto critico em que as
intervencdes terapéuticas podem oferecer beneficios significativos, retardando ou até
mesmo revertendo o curso da DA em alguns casos. (SPERLING et al., 2011)

O diagndstico precoce e preciso da DA é essencial para a implementacdo de intervencdes
terapéuticas e de suporte adequado. Métodos de imagem cerebral e avaliagdes cognitivas
tém sido aprimorados para possibilitar a deteccdo precoce e diferenciar a DA de outras
formas de deméncia. (ALBERT et al., 2011) Além disso, pesquisas estdo em andamento
para identificar biomarcadores que possam auxiliar no diagndstico precoce e no
acompanhamento da progressao da doenca.

Entre os biomarcadores estudados e relacionados com a DA estdo as alteracdes na
microbiota intestinal. A comunicacdo bidirecional entre o eixo microbiota-cérebro,
desempenha um papel fundamental na satde cerebral e pode influenciar a gravidade da
DA. Estudos recentes revelam alteracfes significativas na microbiota intestinal de
pacientes com DA, sugerindo um potencial papel causal na patogénese da doenca. Essas
descobertas destacam a importancia do eixo intestino-cérebro na comunicacdo entre o
sistema gastrointestinal e o sistema nervoso central. Abrindo portas para novas
abordagens terapéuticas e uma compreensdo mais profunda das bases bioldgicas da DA.
(ALBERT et al., 2011)

Nesse contexto, esta revisdo sistematica tem como objetivo analisar as alteragdes na
composicdo da microbiota intestinal em individuos com DA, contribuindo para uma



compreensdo mais abrangente da relagdo entre a microbiota intestinal e a patogénese da
doenca. Utilizando diretrizes estabelecidas e uma estratégia de busca sistematica,
buscamos identificar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as alteraces no perfil
gendmico da microbiota intestinal de individuos acometidos pela DA em comparacgdo a
individuos saudaveis. A necessidade desta revisao se justifica pela crescente evidéncia de
que o eixo intestino-cérebro pode desempenhar um papel crucial na patogénese da DA, e
pela necessidade de consolidar essas evidéncias para melhor compreender essas
mudancas, identificar lacunas no conhecimento atual e direcionar pesquisas futuras.
Compreender essa relacdo pode abrir novas vias para intervengdes terapéuticas e auxiliar
profissionais de saude e formuladores de politicas publicas na elaboracdo de estratégias
mais eficazes de diagnostico, tratamento e prevencdo da DA.



2 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo foi registrada no PROSPERO e segue as diretrizes Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A questdo de pesquisa foi desenvolvida através da estratégia PECOS (Patient, Exposure,
Comparators, Outcome, Study Design). Os estudos foram elegiveis quando apresentaram
(1) amostra de populacdo adulta com maior de 18 anos; (2) sujeitos diagnosticados com
Doenga de Alzheimer; (3) comparados com sujeitos sem a doenga/controle; (4) que
realizaram analises da microbiota intestinal, medidas de diversidade e abundancia; (5)
apenas estudos observacionais; e (6) estudos intervencionistas que contenham um grupo
controle. Os estudos de revisbes sistematicas, capitulos de livros, resenhas,
teses/dissertacdes, estudos que apresentam pacientes diagnosticados com Doenca de
Alzheimer associada a outros transtornos mentais e com doengas inflamatérias cronicas
foram excluidos desta revisdo sistematica. Foram excluidos os estudos que nao

contemplarem todos os critérios de elegibilidade.

2.2 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca foi realizada com foco na lingua inglesa e sem restricdes de ano de publicacéo.
Os estudos foram selecionados em marco de 2024 na base de dado do PubMed. As listas
de referéncias de todos os artigos incluidos foram examinadas para identificar outros
estudos elegiveis. Realizamos buscas manuais nos documentos que citam qualquer um
dos estudos inicialmente incluidos em nossa revisdo, bem como nos artigos incluidos em

revisoes sistematicas anteriores.

2.3 ESTRATEGIA DE PESQUISA



Para a busca nos bancos de dados utilizamos os seguintes Mesh-Terms: “Alzheimer
Disease” OR “Gastrointestinal  Microbiome” OR “Gut Microbiome” OR
“Gastrointestinal Microbiota” OR “Gastric Microbiome” OR “Intestinal Microbiome”

OR “Brain-Gut Axis”.

2.4 PROCESSO DE SELECAO

O processo de triagem foi dividido em trés etapas. Na primeira etapa, os artigos
duplicados foram eliminados por meio do software Rayyan®. Na segunda etapa, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos por cada revisor (cinco) e foram excluidos os
estudos que nao atendiam aos critérios de elegibilidade. Por altimo, todos os artigos
incluidos e considerados relevantes foram avaliados através da leitura completa do texto.
A lista de referéncias foi revisada e os estudos potencialmente relevantes foram avaliados
quanto a elegibilidade para garantir que todos os estudos que atendam aos critérios de

inclusdo sejam incluidos.

2.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Para esta etapa, coletamos as seguintes informac6es: (1) os autores e data do estudo; (2)
populacdo (ou seja, nimero de sujeitos e suas caracteristicas); (3) caracteristicas clinicas
da populacdo em estudo, (4) desenho do estudo, (5) métodos de coleta, sequenciamento
e analise de dados da microbiota intestinal; (6) e dados de resultados da microbiota
intestinal (por exemplo, diversidade alfa e beta, descobertas taxonémicas nos niveis de
filo, familia e género). Como desfechos primarios foram avaliadas as medidas da
composicdo da microbiota intestinal em nivel comunitario (diversidade alfa e beta) e
descobertas taxondmicas nos niveis de filo, familia e género (abundancia relativa).

A diversidade alfa fornece um resumo da comunidade microbiana em amostras
individuais e pode ser comparada entre grupos para avaliar o papel de um fatorespecifico
(neste caso, relacdo com a Doenca de Alzheimer) na riqueza (nimero de espécies) e na
uniformidade (qudo bem cada espécie € representada) na amostra. Essa andlise nos
permite entender como a presenca ou auséncia de determinadas espécies microbianas esta
associada a condicdo de Alzheimer, examinando como a diversidade de espécies varia

entre 0s grupos de pacientes e de controle.
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A diversidade beta é uma medida de diversidade interindividual (entre amostras)
que avalia a similaridade das comunidades em comparacdo com as demais amostras
analisadas. Esta andlise permite-nos ver se as amostras de pacientes se agrupam de forma
significativamente diferente (ou seja, com pouca ou nenhuma sobreposicdo) em
comparagdo com as amostras de participantes do grupo controle, ou se se sobrepdem,
sugerindo assim que os dois grupos ndo sdo distintos. As amostras do grupo controle

foram definidas como os individuos sem a condicédo patologica (Doenca de Alzheimer).

2.6 AVALIACAO DE RISCO DE VIES

A avaliacdo dorisco de viés dos estudosincluidos foi verificada através da escala Quality
Assessment of Case-Control Studies desenvolvida pela National Heart, Lung and

Blood Institute.
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3 RESULTADOS

Nesta revisdo sistemética, foram analisados 735 artigos, dos quais foram triados 28
estudose 12 deles foram incluidos na revisao para compreender as caracteristicas clinicas,
demograficas e microbiol6gicas dos pacientes com Doenca de Alzheimer (DA) em

comparacao aos controles saudaveis.

[ Identificacdo de estudos através de base de dados e registros ]

(@)
(T
C
.:_5 Estudos identificados de:
= Base de dados (n = 735)
=
Estudos triados »| Estudos excluidos
(n=735) (n =707)
: l
kS Estudos avaliados para o Estudos exclw_d 0s:
< - > Estudo realizado em
- elegibilidade -
et camundongos (n =5)
(n =28) «
Na&o apresenta grupo
controle (n =7)
Acesso € pago (n = 4)

3‘:_3 Estudos incluidos na
% revisao
£l | (h=12)

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
BMJ 2021;372. doi: 10.1136/bmj.n71.
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3.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Os dados demograficos revelaram que a média de idade dos pacientes com DA variou de
68 a 80,05 anos, destacando a natureza predominantemente idosa da doenca. Quanto a
distribuicdo de género, observou-se uma variabilidade significativa, com proporgdes de
homens nos estudos variando de 30% a 71,8%. Essas variagdes podem refletir diferencas
na prevaléncia da DA entre os sexos, sendo as mulheres ligeiramente mais propensas a

desenvolver a doenca, possivelmente devido & maior longevidade.

TABELA 1: Dados demogréaficos dos grupos de pacientes dos estudos incluidos.

Artigo Participant  Média de Homens Educacdo Empregado

es idade (%) (%) (%)
(CHEN et Controles 76,27 64 71,8 -
al., 2022) n=40
Deméncia
leve da DA
n=43
Deméncia
moderada
daDAnNn=
89
(FERREIR  Controle n= 78,49 49 82,77 -
Oetal, 115 24
2023) DA pré-
clinica n=
49
(HARAN et  Controle 80,05 50 - -
al., 2019) n=51
DA n=24
Outras
deméncias
n= 33
(KAIYRLY Controle n= 68 45,4 - -
KYZY et 43
al., 2022) DA n=41
(LASKE et  Controle n= 69,8 49,71 - -
al., 2022) 100
DA Nn=75
(LIU etal., Controle n= 74,09 50,51 9,32 -
2019) 32
MCI n= 32

DA n=33
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(UEDA et Controle n= 78,5 37,20 -
al., 2021) 21
MCI n=15
DAN7
(VOGTet Controle n= 70,3 30 -
al., 2017) 25
DA n=25
(WANAPA Controle n= 71,17 47,30 12,4
ISAN et al., 20
2022) MCI n=12
DA n=20
(WU etal., Controlen= 72,8 54,54 9
2021) 28
MCI n= 22
DA n=27
(YILDIRIM Controle n= 69,2 41,6 7,3 -
et al., 2022) 51
MCI n= 27
DA n=47
(ZHU et al.,, Controle n= 73,8 38,1 11,3 -
2022) 94
MCI n= 125
DA n=83

Legenda: Grupo controle (Controle), Grupo Doenca de Alzheimer (DA) e
Comprometimento cognitivo leve (MCI).

3.2 NIVEL EDUCACIONAL E OCUPACAO NO EMPREGO

Embora muitos estudos ndo tenham fornecido dados detalhados sobre nivel educacional
e a ocupacdo no emprego, entre os estudos que incluiram essas informacdes, foi
observado que a porcentagem de participantes empregados era geralmente baixa,

refletindo o impacto debilitante da DA nas fung6es cognitivas e capacidade de trabalho.

3.3 GRAVIDADE DA DOENCA E SUBGRUPOS CLINICOS

A gravidade da DA foi categorizada em diferentes estagios, incluindo pré-clinico,
deméncia leve, moderada, avancada e comprometimento cognitivo leve (MCI). Estudos
destacaram diferencas significativas na composi¢cdo da microbiota intestinal entre esses
estagios, sugerindo uma correlacdo potencial entre a severidade da doenca e alteracfes
microbioldgicas(FERREIRO et al., 2023). Pacientes com DA apresentaram um declinio

cognitivo significativo, medido por pontua¢cdes no Mini Exame do Estado Mental



14

(MEEM) e na Escala de Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA). Os controles
saudaveis apresentaram pontuacfes mais altas (MEEM: 27,1), enquanto pacientes com
DA pontuaram significativamente mais baixo (MEEM: 16,9) (LASKE et al., 2022)

3.4 ANALISE DA MICROBIOTA INTESTINAL

A andlise da microbiota intestinal revelou padrdes distintos entre os pacientes com DA e
controles saudaveis. A diversidade alfa, que mede a riqueza e uniformidade das espécies
microbianas, foi significativamente menor em pacientes com DA, indicando uma disbiose
intestinal. A diversidade beta mostrou que as comunidades microbianas dos pacientes
com DA eram significativamente diferentes das dos controles saudaveis(CHEN et al.,
2022). Firmicutes foram mais abundantes nos grupos controle, enquanto Bacteroidetes e

Proteobacteria foram mais prevalentes nos grupos com DA e MCI (UEDA et al., 2021).

TABELA 2: Resultados encontrados em cada artigo.
ARTIGO GRUPO CONTROLE

GRUPO DA

Estratificacdo do
cenario da
composicdo da
microbiota intestinal
em todo o continuum
da doenca de
Alzheimer em uma
coorte turca

- Perfil tipico da microbiota
intestinal humana;

- Diversidade alfa e beta
sem diferencas
significativas;

- Super-representacdo de
Proteobacteria;

- Abundancia diferencial de:
Prevotella_9, Bacteroidetes e
membros da familia
Ruminococcaceae;

Microbiota intestinal
alterada e sua
relevancia clinica no
comprometimento
cognitivo leve e na
doenca de

- Composicao
predominante: Firmicutes,
Bacteroidetes e
Proteobacteria;

- Diversidade alfa e beta
sem diferencas

- Aumento significativo de
Erysipelatoclostridiaceae,
Erypelotrichales,
Saccharimonadales,
Patescibacteria e
Saccharimonadia;

Alzheimer: Estudo
de envelhecimento de
Xangai e estudo de
memoria de Xangai

A composicao do
microbioma
intestinal pode ser
um indicador da
doenca de Alzheimer
pré-clinica

significativas;

- Diversidade alfa e beta
sem diferencas
significativas;

Perfil taxondbmico normal;

- Portadores do alelo APOE4
apresentaram abundancia
significativamente maior
destas taxas;

- N&o houve diferenca
significativa nos filos de
Firmicutes e Bacteroidetes
comparado ao controle;

- Correlagdes significativas
foram observadas entre 0s



O microbioma da
doenca de Alzheimer
esta associado a
desregulagdo da vida
anti-inflamatoria da
glicoproteina P

Estudo das alteracoes
da microbiota
intestinal em
pacientes com
deméncia de
Alzheimer do
Cazaquistao

- Firmicutes e
Bacteroidetes em sua
composicdo normal.

- Variedade de espécies no
microbioma;

- Alta expressdo de P-gp
(proteina)

- Predominancia de filos
Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria e
Actinobacteria;

- Predominéancia de classes
bacterianas de Clostridia,
Bacteroidia e
Gammaproteobacteria;

- Predominéancia dos
géneros Bifidobacterium,
bactérias Clostridia nao
cultivadas, Castellaniella,
Eryspelotrichaceae UCG-
003, Roseburia, Tuzzerella
e géneros da familia
Lactobacillaceae e
Monoglobus.
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perfis da microbiota intestinal
e biomarcadores da DA, como
AP e tau, destacadas em
andlises de PCoA,;

- Espécies como Dorea
formicigenerans, Oscillibacter
sp. e Faecalibacterium
prausmitzzi mostraram maior
abundancia ou padrdes
distintos;

- Caminhos metabdlicos
relacionados a degradacdo de
arginina e ornitina foram
significativamente associados
ao status pré-clinico da DA.

- Aumento de bacteroidetes
spp., AListipes spp.,
odoribacter spp., Barnesiella
spp.;

Reducdo de
Lachnoclostridium spp.;

- Presenca de espécies
bacterianas como Odoribacter
splanchnicus, Bacteroidetes
vulgatus, Klebsiella
pneumoniae, Bacteroidetes
fragilis, Eggerthella lenta.

- Espécies produtoras de
butirato, que tém efeitos anti-
inflamatorios, estdo
diminuidas.

- Alta expresséo de MRP2
(proteina)

- Aumento significativo dos
filos Acidobacterota,
Latescibacteota,
Verrucomicrobiota,
Synergistota, Planctmycetota
e Zixibacteria.

- Diminuicédo de
Actinobacteria,
Bifidobacterium, bactéria
Clostridia néo cultivada,
Castellaniella,
Erysipelotrichaceae UCG-
003, Roseburia, Tuzzerella,
Lactobacillaceae e
Monoglobus;

- Aumento de Blastocatelliaa,
Synergistia, Vicinamibacteria,



Assinatura da doenca
de Alzheimer no
microbioma
intestinal: resultados
do estudo AlzBiom

Microbiomas
alterados distinguem
a doenca de
Alzheimer do
comprometimento
cognitivo amnéstico e
da saude em uma
coorte chinesa

Identificacdo de
cepas de
Faecalibacterium
prausnitzii para
intervencdo baseada
no microbioma
intestinal na
deméncia do tipo
Alzheimer.

- Variedade de espécies no
microbioma;

- Distribuigdo uniforme de
géneros;

- Maior diversidade
microbiana;

- Maior abundancia de
Firmicutes e menor de
Proteobacteria;

- Clostridiaceae,
Lachnospiraceae e
Ruminococcaceae
predominantes.

- Predominancia do filo
Firmicutes;

- Prevaléncia enriquecida
de Proteobacteria,
especialmente nas familias
Gammaproteobacteria,
Enterobacteriales e
Enterobacteriaceae.
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Pla4, Phycihaerae,
Akkermansia, Niastella,
Oxalobacter, Prevotella e
Flavobacterium.

-5dos 10 taxons de
Proteobacterias em niveis
mais elevados;

- Maior atividade de aldeido
desidrogenase e proteina
permeasse

- Diversidade microbiana
reduzida;

- Diminuicdo de Firmicutes e
aumento notavel de
Proteobacteria;
Bacteroidetes diminuidos;

- Géneros como Blautia e
Ruminococcus apresentaram
reducdo significativa;

- E familia patogénicas como
Enterobacteriaceae e
Veillonellaceae prevaleceram.
- Aumento em modulos
relacionados a biossintese e
metabolismo de glicanos em
DA;

- Diminuicéo de vias
relacionadas ao sistema
imunoldgico.

- Diminuicéo significativa na
diversidade microbiana fecal;
- Diminuicédo no filo
Firmicutes e pelo
enriquecimento acentuado de
Proteobacteria, incluindo
Gammaproteobacteria,
Enterobacteriales e
Enterobacteriaceae.

- Resultados do KEGG
revelaram modulos
metabdlicos aumentados,
particularmente relacionados a
biossintese e metabolismo de
glicanos, enquanto vias
ligadas ao sistema
imunoldgico mostraram-se
reduzidas;
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Legenda: Grupo controle (Controle), Grupo Doenga de Alzheimer (DA) e
Comprometimento cognitivo leve (MCI).

3.5 PERFIS METABOLICOS

Os perfis metabolicos destacaram alteracfes significativas em metabdlitos relacionados
ao triptofano, acidos graxos de cadeia curta (SCFAS) e acido litocolico, que diminuiram
a medida que a condicdo progredia de controle para MCI e DA. A anélise metabdlica
revelou desregulacdo das vias do triptofano, SCFAs e &acidos biliares, sugerindo uma
relacdo entre a microbiota intestinal e os mecanismos metabolicos envolvidos na DA
(WU et al., 2021).

3.6 ASSOCIACOES CLINICAS

O indice de Simpson e a abundéncia de certas bactérias, como Clostridium sensu stricto
1, Fusicatenibacter e Lachnospiraceae, foram significativamente maiores em pacientes
sem deméncia, enquanto Escherichia-Shigella e Bacteroidetes foram dominantes nos
grupos DA (VOGTetal., 2017). A presenca doalelo APOE4 foi significativamente maior
nos participantes com DA (63,4%), associada ao aumento do risco de desenvolvimento
da doenca (ZHU et al., 2022).

3.7 POTENCIAIS BIOMARCADORES E INTERVENCOES

A combinagdo de medicGes de indolpiruvatdlise (IPYA) e SCFA podem servir como
biomarcadores ndo invasivos para triagem e manejo da DA. As assinaturas microbianas
fecais fornecem alvos potenciais para diagndstico precoce e intervencGes eficazes para o
MCI e a DA. Essas descobertas sugerem que a modulacdo da microbiota intestinal pode

ser uma abordagem viavel para prevenir e tratar adoenca de Alzheimer (WU et al., 2021)
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4 DISCUSSAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa complexa que afeta
milhGes de pessoas em todo o mundo, representando um desafio crescente para a saude
publica devido ao seu impacto devastador e a falta de tratamentos eficazes. Esta revisao
sistematica explorou diversas facetas das caracteristicas clinicas, demograficas e
microbiol6gicas dos pacientescom DA, comum foco especifico na analise da microbiota

intestinal e suas implicacdes potenciais na progressdo da doenca.

4.1 IMPLICACOES DAS ALTERACOES NA MICROBIOTA INTESTINAL NA
DOENCA DE ALZHEIMER

A analise dosestudos revelou que pacientes com DA apresentam alteracdes significativas
na composicdo da microbiota intestinal, caracterizadas por uma menor diversidade e por
mudancas na abundancia de diferentes grupos bacterianos (Vogt et al., 2017; Liu et al.,
2019). Essa disbiose intestinal pode desempenhar um papel crucial na patogénese da DA,
influenciando a sinalizacdo neuroinflamatoria e a formacgéo de placas beta-amiléide no
cérebro, caracteristicas centrais envolvidas na progressdo dadoenca (“2023 Alzheimer’s
disease facts and figures”, 2023). A conexdo entre a microbiota intestinal e inflamacao
cerebral sugere um mecanismo potencial pelo qual as condigdes intestinais podem afetar
diretamente o cérebro, além deimplicar novas estratégias terapéuticas que visam modular
a microbiota para reduzir a carga alostatica patoldgica na DA.

Estudos identificaram uma presenca aumentada de certas espécies bacterianas, como
Prevotella_ 9 e membros da familia Ruminococcaceae, frequentemente associadas a
biomarcadores neuropatologicos como AP e tau, indicando uma possivel contribuigdo
para o processo patolégico da doenga. Além disso, padrées metabdlicos especificos
identificados, como o relacionados a degradacdo de arginina e ornitina, fornecem pistas

sobre mecanismos potenciais envolvidos no desenvolvimento precoce da DA.

4.2 RELACAO ENTRE ALTERACOES MICROBIANAS E MARCADORES
CLINICOS DA DOENCA DE ALZHEIMER

A associacdo entre as alteragBes na microbiota intestinal e marcadores clinicos da DA,

como a presenca do alelo APOE4 e a gravidade da deméncia, foi consistentemente
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observada (vogt et al., 2017; Liu et al., 2019). Perfis microbianos distintos foram
identificados em pacientes com DA, incluindo um aumento de Proteobacteria e uma
reducdo de Firmicutes e Bacteroidetes. Essas descobertas ndo apenas reforgcam a hipotese
da microbiota intestinal como um fator na patogénese da DA, mas também sugerem
potenciais biomarcadores baseados na microbiota que podem ser explorados para
diagndstico precoce e desenvolvimento de novas terapias personalizadas (<2023

Alzheimer’s disease facts and figures”, 2023).

Além dainfluéncia direta na sinalizacdo neuroinflamatéria e na formacao de placas beta-
amiloide, investigacGes recentes tém explorado outros possiveis mecanismos pelos quais
a microbiota intestinal pode afetar o cérebro na DA. Por exemplo, estudos sugerem que
metabolitos microbianos, como os acidos graxos de cadeia curta (SCFAS), podem
atravessar a barreira hematoencefalica e exercer efeitos neuroprotetores ou neurotdxicos,
dependendo do contexto e das condigdes do hospedeiro. Esta interacdo complexa entre a
microbiota intestinal e o sistema nervoso central adiciona uma camada de complexidade
a compreensdo da patogénese da DA e pode oferecer novos alvos
terapéuticos.(YILDIRIM et al., 2022)

4.3 POTENCIAIS INTERVENCOES TERAPEUTICAS BASEADAS NA
MICROBIOTA INTESTINAL

Estratégias terapéuticas que visam modular a microbiota intestinal, como o uso de
probioticos, prebioticos e dietas ricas em fibras, tém demonstrado promessa na melhoria
dos sintomas cognitivos em modelos animais e em estudos preliminares em humanos
(VOGT et al., 2017). A capacidade dessas intervencdes de influenciar a composicao e o
metabolismo da microbiota intestinal abre caminho para novas abordagens terapéuticas
gue podem complementar ou mesmo substituir os tratamentos convencionais para DA,

representando um campo emocionantes de pesquisa translacional.
4.4 CONSIDERACOES FINAIS
Esta revisdo sistematica destacaa complexidade da interacdo entre fatores demogréaficos,

clinicos e microbiolégicos na patogénese da DA. Os resultados sugerem que a

composicdo e funcdo da microbiota intestinal desempenham um papel crucial na
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progressdo da doenga, oferecendo insigths importantes para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas e biomarcadores clinicos. No entanto, a heterogeneidade das
populacdes estudadase as variagdes nos métodos de coleta e analise de dadosséo desafios
que devem ser abordados em futuras pesquisas.

Em suma, a revisdo sistemética confirma a associacdo entre a microbiota intestinal e a
DA, destacando a importancia da disbiose na patogénese da doenca. As implicacdes
clinicas dessas descobertas sugerem um potencial significativo para novas estratégias de
diagnostico, prognostico e intervencao terapéutica na DA, com o objetivo de modificar a
progressdo da doenca através da manipulacdo da microbiota intestinal. Continuar
avancando nessas investigacdes € essencial para desvendar completamente o0s
mecanismos subjacentes e desenvolver terapias mais eficazes e personalizadas para essa

condicdo neurodegenerativa crescente e prevalente.

45 LIMITACOES E CONSIDERACOES FUTURAS

Apesar dos avancos, existem varias limitaces que devem ser abordadas. A
heterogeneidade nos critérios diagnosticos da DA, nos métodos de analise da microbiota
e nas caracteristicas demogréaficas dos pacientes pode complicar a interpretacdo dos
resultados e a generalizacdo das descobertas (Vogt et al., 2017; Liu et al., 2019). Além
disso, a maioria dos estudos revisados € observacional, o que limita a capacidade de
estabelecer relacdes causais definitivas entre microbiota intestinal e DA. Para avancar
nesse campo, sdo necessarios estudos longitudinais bem controlados e ensaios clinicos
randomizados que avaliem intervencbes especificas na microbiota intestinal.
InvestigacGes mais detalhadas sobre os mecanismos moleculares também séo essenciais
para compreender melhor como 0s microrganismos intestinais influenciam a funcéo
cerebral na DA.

Este estudo preliminar segue o protocolo estabelecido para realizacdo de revisdes
sistematicas e meta-analises. Pretendemos realizar uma andlise mais aprofundada,
envolvendo a consulta de trés bancos de dados para confirmar esses achados iniciais.
Posteriormente, conduziremos uma meta-analise abrangente dos dados, focando
especialmente naavaliacdo dadiversidade alfae beta do microbioma em individuos com
DA pré-clinica e sintomética. A integracdo dessas analises mais detalhadas permitira uma

compreensdo mais robusta das associagdes entre microbioma intestinal e DA,
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potencialmente identificando biomarcadores Uteis e direcionando futuras intervencoes

terapéuticas.
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