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RESUMO

Resumo: O presente trabalho tem como objetivo revisar a literatura acerca do uso de
probioticos em pacientes com Doenga de Alzheimer (DA), com o propédsito de
melhorar a qualidade de vida por meio da regulagdo do eixo intestino-microbiota-
cérebro. Com o envelhecimento populacional e 0 aumento da prevaléncia da DA, ha
uma crescente preocupagao com as alteragbes neuroldgicas e comportamentais
relacionadas ao envelhecimento, que afetam ndo apenas os pacientes com a doenca,
mas também seus cuidadores e familiares. A revisdo de literatura teve natureza
analitica e descritiva, que envolveu a identificacéo, selecao e leitura de estudos para
sintetizar o conhecimento atual disponivel sobre o tema. Além de consultar livros na
area, foram utilizados artigos provenientes das bases de dados PubMed, LILACS,
MEDLINE, SciELO e Google Académico. A pesquisa incluiu artigos dos ultimos 10
anos, sem restricdes de idioma, utilizando Os descritores: "Doenga de Alzheimer",
"Microbiota", "Probidticos" e "Saude Mental". Estudos recentes indicam que a
regulagdo da microbiota intestinal por meio de probidticos e prebidticos pode ser uma
alternativa promissora para melhorar a comunicagdo do eixo intestino-cérebro e
minimizar desordens neurolégicas associadas a DA. O uso regular desses micro-
organismos pode desempenhar um papel significativo na preservacdo da funcéo
cognitiva e na redugao do risco de doengas neuroldgicas, contudo € necessaria mais
investigacdo para entender completamente esses mecanismos e aplica-los

clinicamente.

Palavras-chave: Probiéticos. Doenca de Alzheimer. Microbiota. Saude Mental


Rodrigo Carvalho
Pencil


ABSTRACT

Abstract: This study aims to review the literature on the use of probiotics in Alzheimer's
Disease (AD) patients to enhance their quality of life through the regulation of the gut-
brain-microbiota axis. With the aging population and the rising prevalence of AD,
there's growing concern regarding neurological and behavioral changes associated
with aging, impacting not only AD patients but also their caregivers and families. The
literature review was analytical and descriptive, involving the identification, selection,
and study analysis to synthesize current knowledge. Articles from the past 10 years,
regardless of language, were consulted from PubMed, LILACS, MEDLINE, SciELO,
and Google Scholar databases. The research employed the following keywords:
"Alzheimer's Disease," "Microbiota," "Probiotics," and "Mental Health." Recent studies
suggest that regulating intestinal microbiota with probiotics and prebiotics offers a
promising alternative to enhance the gut-brain communication and minimize
neurological disorders related to AD. Regular use of these microorganisms may
significantly preserve cognitive function and reduce the risk of neurological diseases.
However, further research is required to fully comprehend these mechanisms and
apply them in clinical settings.

Keywords: Probiotics. Alzheimer's Disease. Microbiota. Mental Health.
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1 INTRODUGAO

Com o envelhecimento populacional e o consequente aumento do percentual
de pessoas idosas na maioria dos paises do mundo, surge uma problematica: a
alteragao neurologica e comportamental em virtude do envelhecimento populacional
(HU et al., 2016). Essas desordens podem ser agravadas com o surgimento de
doencas crbnicas progressivas, como a Doenga de Alzheimer (DA) (GREENBERG,
2014).

Observa-se que os pacientes acometidos por doenga de Alzheimer tém uma
grande dificuldade na execugao de atividades diarias, alteragdes no comportamento
e cognigao, que, consequentemente, refletem na vida de seus cuidadores e/ou
familiares (BERTOLUCCI et al., 2016).

O envelhecimento e a DA sao responsaveis pela diminuicdo do aporte de
nutrientes e pelas alteracbes na digestdo, que podem refletir no desequilibrio da
microbiota intestinal. Nesse contexto, torna-se importante avaliar os efeitos da
regulagédo do eixo intestino-microbiota-cérebro através dos probioticos e prebidticos
em pacientes com DA (XAVIER et al., 2021).

Ressalte-se que as intervengdes disponiveis no tratamento da DA causam
apenas uma discreta melhora, mas, na maioria das vezes ocorre apenas uma
estabilizacdo dos sintomas (BERTOLUCCI et al., 2016).

Angelucci et al. (2019) destacam a importancia dos estudos sobre o uso de
probioticos e prebidticos para regulagdo da microbiota intestinal como uma possivel
alternativa para melhorar a comunicagcdo do eixo intestino-cérebro e minimizar
desordens neuroldgicas das pessoas diagnosticadas com esse tipo de deméncia.

Espera-se que essa pesquisa bibliografica identifique estudos cientificos que
relacionem a microbiota intestinal com a DA, possibilitando a discussao sobre os
possiveis efeitos da regulagdo da microbiota intestinal, por meio da suplementacéo de
probiéticos, como aliado ao tratamento e a prevencio da DA.

Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo abordar a suplementagao
de probidticos como uma possivel alternativa terapéutica em pacientes com Doencga
de Alzheimer, visando a melhoria na qualidade de vida por meio da regulag&o do eixo
intestino-microbiota-cérebro. Além disso, serdo abordados, de forma especifica, os
conceitos relacionados a microbiota intestinal, como probiéticos e prebidticos, bem



como os aspectos clinicos, epidemioldgicos e patologicos sobre a DA, e a partir dessa
abordagem inicial, estabelecer as possiveis associagbes entre a regulacdo da
microbiota intestinal com a Doenga de Alzheimer (DA).

2 REVISAO DA LITERATURA

A DA é uma doenca que acomete principalmente a populacéo idosa, que como
préprio reflexo da idade ja possui alteragbes de suas fungdes neuroldgicas.
(GREENBERG, 2014). Essas pessoas ainda sofrem com alteragdes no seu processo
digestivo e mudangas em sua microbiota intestinal decorrentes das mudangas
geradas pela DA. (XAVIER et al.,2021).

2.1 MICROBIOTA INTESTINAL: PROBIOTICOS PREBIOTICOS E
PSICOBIOTICOS

Alguns estudos vém sendo realizados sobre a microbiota intestinal humana
como fator relevante na saude, outros relacionam o desequilibrio dessa microbiota
com algumas doengas, inclusive doengas degenerativas como a Doencga de Alzheimer
(DA).

Nesse contexto, torna-se importante saber que o microbioma intestinal,
segundo Charneca e Guerreiro (2021), € um biossistema complexo que se organiza
no ecossistema microbiano complexo que se estabelece essencialmente na porgéo
mais distal do intestino. Xavier et al. (2021) define a microbiota intestinal (Ml) como
um conjunto de trilhdes de microrganismos vivos, simbidticos e patogénicos que
habitam o trato gastrointestinal e tem influéncia em varios processos biol6gicos do
hospedeiro, como produgdo e absorcdo de nutrientes, funcdes metabdlicas,
envolvimento em processos inflamatérios, fisiologia intestinal, comportamento
cerebral, entre outros processos, seja de forma direta ou indireta. Nesse ecossistema
temos microrganismos que podem ser adquiridos com a alimentagdo, que s&o

denominados de probidticos.



Faintuch e Faintuch J. (2017) definem probidticos como sendo microrganismos
vivos nao patogénicos, presentes no microbioma intestinal humano, capazes de
conferir beneficios mediante mecanismos celulares e moleculares. Ainda apontam
que entre esses beneficios estdo o antagonismo a adesdo de germes patdgenos, o
estimulo a imunidade inata, a redugcdo de inflamagéao induzida por patégenos, o
aumento da funcdo de barreira, a sobrevida do epitélio intestinal e as respostas
protetoras desse mesmo epitélio.

Ha algum tempo, os probioticos foram estabelecidos como um tipo de alimento
funcional. Segundo a Revista Food Ingredients Brasil (2011), desde 1991, ja existia
uma categoria de alimentos denominada “Alimentos Funcionais ou Nutracéuticos”, e,
entre esses alimentos funcionais, estavam, além dos probidticos, os prebidticos e os
simbidticos, os quais promoviam melhorias na saude, associados a prevengao e
reducdo dos sintomas de doengas cronicas degenerativas. Os prebidticos sao
conceituados por Saad (2006) como componentes alimentares n&o digeriveis, que
afetam, beneficamente, o hospedeiro, por estimularem seletivamente a proliferagao
ou atividade de populagdes de bactérias desejaveis no colon, enquanto simbioticos
sdo um produto com o qual um probidtico e um prebidtico estdo combinados.

A regulacdo ou modulagdo dessa microbiota, através dos probioticos, pode
estar relacionada a redugao de doencgas e ao bom funcionamento do cérebro. Muitos
estudos vém sendo desenvolvidos nos ultimos anos acerca da comunicagao entre a
microbiota intestinal e o cérebro. Essa relacao pode desempenhar importantes papéis
em varias doencas e disturbios do sistema nervoso central, como por exemplo a
Doenga de Alzheimer (DA) (BONNECHERE, AMIN E DUIJN VAN, 2022).

Essa mesma relagdo entre o cérebro e o intestino é explicada por Bravo e
Pieper (2017), quando dizem que o intestino & ricamente inervado por neurdnios que
se agrupam nos plexos submucoso e mioentérico e que em forte analogia ao sistema
nervoso central, o sistema nervoso entérico (SNE) sintetiza e libera
neurotransmissores e mediadores das mesmas categorias observadas no cérebro,
tratando-se, portanto, de um importante transdutor de sinais do eixo intestino-cérebro,
com fungdes sensoriais e efetoras.

Além dos probidticos, temos ainda os psicobiodticos, que sao definidos por
Dinan, Stanton e Cryan (2013) como microrganismos vivos que quando ingeridos de
forma adequada produzem um beneficio na saude de pacientes que sofrem de doencga

psiquiatrica.



Essa relacio de probidticos e alteracbes mentais também foram estabelecidas
por Bravo e Pieper (2017), quando defenderam que a depressao e a ansiedade sao
mais frequentes em portadores de disturbios gastrointestinais que na populacéo geral,
e quando afirmam que a introdugdo de probidticos deflagra modificagdes funcionais
no sistema nervoso central de adultos sadios, tendo ja sido detectadas alteragbes em
regides cerebrais encarregadas de processar emogdes e recepgdo sensorial. Na
mesma linha, Xavier et al. (2021) defendem que ha evidéncias que apontam para a
relacdo entre disbiose e modulacdo da funcdo e comportamento do cérebro,
estabelecendo assim uma comunicagao bidirecional.

Dessa forma, o desenvolvimento de doengas neuroldgicas como a Doencga de
Alzheimer (DA) e as suas possiveis associagdes com a microbiota intestinal podem
ajudar a compreender a importancia da saude intestinal do idoso com a doenga. Neste
sentido, serdo trazidos, a seguir, conceitos, epidemiologia, quadro clinico e questdes

patoldgicas, a fim de demonstrar uma provavel relagéo.

2.2 DOENCA DE ALZHEIMER (DA)

A doenca de Alzheimer (DA) € uma doenca neurodegenerativa progressiva que
provoca deméncia, comprometendo, ao longo de sua lenta evolugao, a autonomia dos
pacientes (DUTRA ABREU et al., 2005).

A DA acomete principalmente a populacéo idosa proporcionalmente entre os
sexos. Por essa razao, o envelhecimento da populagdo mundial também é motivo de

preocupacao para as autoridades de saude:

“A doenca de Alzheimer € a causa mais comum de deméncia, sendo
responsavel pela totalidade ou por parte dos 60 a 70% dos casos estimados.
Essa doenga afeta cerca de 15% dos individuos com 65 anos ou mais, e
aproximadamente 45% daqueles com 85 anos ou mais. Sua prevaléncia é de
5 milhdes de casos nos EUA e cerca de 30 milhdes de casos em todo o
mundo. Mulheres e homens sdo afetados com igual frequéncia, quando
ajustados por idade. No entanto, como as mulheres vivem por mais tempo,
elas representam cerca de dois tercos dos pacientes com Alzheimer’
‘(GREENBERG, 2014).



Bertolucci et al. (2016) dividem o quadro clinico de um paciente com doenga de
Alzheimer em trés areas: Cognigao, alteragdo de comportamento e atividades de vida
diaria. Na area da cognigéo, além da perda de memodria (amnésia), também pode
haver acometimento da linguagem (afasia), dificuldade de reconhecer pessoas ou
objetos (agnosia), limitagdo nas habilidades de realizar movimentos sob comando ou
imitac&o (apraxia) e nas praticas de fungdes executivas, que podem ser provados por
diferentes testes neuropsicologicos. A alteracdo do comportamento também é
significativa, segundo o autor, e algumas disfuncionalidades se destacam nesses
pacientes: delirios e/ou paranoias, alucinag¢des, agressividade, disturbio de sono,
disturbios afetivos e ansiedade/fobias. Pacientes com doenga de Alzheimer
apresentam dificuldades no seu cotidiano, a gravidade como a doenga atinge a
cognigao e o comportamento tem importantes consequéncias nas atividades da vida
diaria dos pacientes e repercute na qualidade de vida dos seus cuidadores e
familiares.

De acordo com Martins et al. (2016), a queixa mais frequente é a perda de
memoria a curto prazo, ou seja, dificuldade de memorizar informagdes recém
absorvidas e a suspeita pode surgir do proprio paciente, de familiares, de cuidadores
ou até no decorrer de uma consulta com outra queixa, percebida pelo médico.

Segundo Greenberg (2014), a deposicdo ou depuragdo das proteinas [-
amiloide e tau estado estreitamente relacionadas com o desenvolvimento da Doencga
de Alzheimer. A B-amiloide (AB) € um peptideo de 38 a 43 aminoacidos, principal
constituinte das placas neuriticas. Ja a tau, € uma proteina do citoplasma que conecta
a tubulina e que mantém a estrutura celular e permite um transporte intracelular
facilitado, estabilizando os microtubulos. Porém, na Doenca de Alzheimer, ha uma
hiper fosforilagdo da proteina tau que tem como consequéncia a dissociagdo dos
microtubulos e formagdo dos emaranhados neurofibrilares. O acumulo desses
emaranhados esta relacionado com a gravidade da doenga, sendo a causa ainda
desconhecida, mas muito se discute que o motivo esta em um comprometimento no
transporte axonal causado por esse fendmeno.

Para Bertolucci et al. (2016), nos pacientes diagnosticados com Doenga de
Alzheimer, em um exame anatomopatoldégico no pds-morte, é possivel observar
atrofia difusa nas regides temporais, frontais e parietais. Além disso, € vista a perda
de neurdnios e a degeneragao sinaptica no cortex.
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A doenga de Alzheimer é definida por tragos histopatologicos caracteristicos,
especialmente placas neuriticas (senis) e emaranhados neurofibrilares.
Placas neuriticas sao depdsitos extracelulares que contém B-amiloide (AB) e
outras proteinas, incluindo presenilina 1, presenilina 2, a1-antimicrotripsina,
10polipoproteina E, a2-macroglobulina e ubiquitina. As placas também
podem ser encontradas nas paredes de vasos cerebrais e meningeos,
produzindo uma angiopatia cerebral amiloide. Os emaranhados
neurofibrilares sdo depésitos intracelulares contendo tau hiperfosforilado
(uma proteina associada a microtubulos) e ubiquitina (GREENBERG, 2014,
p. 121).

De acordo com Greenberg (2014), ndo existe tratamento que impega a
progressédo da Doencga de Alzheimer ou reverta seus déficits de forma eficaz.
Todavia, existe um farmaco antagonista do receptor de glutamato tipo NMDA,
denominado memantina, que pode induzir uma modesta melhora em pacientes
moderados e graves. Vale ressaltar que tratamentos experimentais estdo sob
investigacéo, mas ainda sao carentes de evidéncias de sua eficacia e/ou podem
estar associados ao aumento de acidentes vasculares cerebrais (AVC) nos
pacientes.

2.3 RELAGAO ENTRE MICROBIOTA INTESTINAL E CEREBRO

Primeiramente, é de extrema importancia destacar a relacéo entre a microbiota
intestinal e o cérebro, visto que estdo diretamente ligados as fungdes vitais do
organismo.

O eixo cérebro-intestino-microbiota é considerado uma rede multifuncional da
qual os sistemas: central, periférico, hormonal e imunolégico participam de uma
comunicacao bidirecional (PLUTA et al., 2020). Essa troca de informag¢des pode
ocorrer tanto pelas bactérias intestinais, (KUWAHARA et al., 2020), quanto pelo
sistema circulatorio periférico (LOGSDON et al., 2018).

Segundo Wekerle (2016), a microbiota intestinal produz algumas substancias
que atingem os neurdnios centrais por meio do sistema linfatico. Para Briguglio et al.

(2018), isso também pode ocorrer por meio do sistema circulatorio. Essas substancias



11

podem resultar em mudancas de comportamento. Para eles, essa interacao intestino-
cérebro pode ser realizada pela passagem de substancias quimicas que atravessam
a barreira hematoencefalica ou pelo sistema nervoso.

Além disso, o nervo vago também pode conectar células nervosas intestinais
com neurdnios no cérebro (COLLINS; SURETTE; BERCIK, 2012), além dos nucleos
do tronco cerebral, que podem monitorar diferentes fungdes intestinais e espalhar
sinais para outras areas do cérebro, entre elas o talamo e o cortex cerebral, como dito
por Wang H. e Wang Y. (2016).

“[...] a modificagdo na composi¢do e fungdo da microbiota intestinal pode
alterar a permeabilidade intestinal, digestdo e metabolismo, bem como as
respostas imunes. O estado proé-inflamatério causado pela alternancia do
equilibrio da microbiota intestinal leva ao aparecimento de muitas doengas
que véo desde condigdes gastrointestinais e metabdlicas até doencgas
imunolégicas e neuropsiquiatricas.” (GOMAA, 2020)

Além dessa afirmativa, € importante salientar que:

“Estudos recentes mostraram uma ligacdo clara entre alteracdes na
microbiota e cogni¢do. Foi demonstrado que a disbiose intestinal afeta o
comportamento cognitivo, incluindo aprendizado e meméria, em
camundongos com infecgbes bacterianas patogénicas intestinais e
administracdo de probidticos. [...] No mesmo estudo, a capacidade de
aprendizado diminuiu em camundongos infectados com C. rodentium
patogénico, e esse declinio cognitivo foi restaurado por probiéticos.” (KIM;
SHIN, 2018)

Observa-se, portanto, que a microbiota intestinal pode afetar o eixo cérebro-
intestino por meio de mecanismos imunoldgicos, neuroenddcrinos e nervosos diretos
(LOGSDON et al., 2018), e que existe uma associagdo entre as alteragbes na

microbiota intestinal e a diversas doengas neurodegenerativas, como a DA.
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2.3.1 Microbiota intestinal e as proteinas marcadoras da DA

Foram realizados estudos em animais e foi verificado que uma microbiota
desequilibrada pode prejudicar a homeostasia do sistema nervoso central, como

destacado no seguinte estudo:

“Um efeito significativo da microbiota do hospedeiro na homeostase microglial
foi observado em camundongos livres de germes, pois as respostas imunes
inatas prejudicadas foram observadas quando os metabdlitos estavam em
proporcdes celulares alteradas. Por outro lado, a recolonizagdo com
microbiota complexa restaurou parcialmente as caracteristicas da micréglia.”
(ERNY et al., 2015).

Além disso, existe outra relacdo importante entre metabdlitos intestinais e
proteinas presentes no cérebro:

“Os microbiomas intestinais localizados no célon e ileo produzem acidos
graxos de cadeia curta biologicamente ativos que podem atravessar a
barreira hematoencefalica. A meta-analise mostrou que metabdlitos
intestinais podem aumentar a inflamacgao, agregagao de proteina amiloide e
tau no cérebro.” (PLUTA et al., 2020).

Por outro lado, o aumento da quantidade de metabdlitos benéficos secretados
por bactérias anti-inflamatdrias na microbiota intestinal também podem promover a
remogao da proteina amiloide no cérebro. Isso foi constatado no estudo realizado por
KOBAYASHI et al. (2017), por meio de testes em camundongos com a Doenga de
Alzheimer, o qual houve a introdugcao de metabdlitos da cepa A1 de Bifidobacterium.
Apos o final dessa experiéncia, concluiu-se que houve uma melhora nos déficits
comportamentais desses roedores.

Logo, esse estudo mostrou que a microbiota intestinal pode controlar a
maturacdo, ativacdo e fungdo da microglia e, portanto, em casos de microbioma
intestinal prejudicada, a maturagdo da micréglia, a possibilidade de remog¢do da
proteina tau e da proteina amiloide sado drasticamente reduzidas. Ademais, viu-se que

os metabdlitos produzidos por microrganismos presentes na microbiota intestinal
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podem ter relevancia na doenga de Alzheimer, visto que alguns deles podem ser
responsaveis pelo acumulo de proteinas relacionadas a doenga citada, enquanto
outros podem causar a remocao delas.

2.3.2 Relacao entre a microbiota intestinal e a Doenca de Alzheimer

O desequilibrio da microbiota intestinal pode afetar diretamente a
permeabilidade intestinal e a permeabilidade do cérebro, assim como causar
inflamacéo sistémica e do SNC, e até mesmo disturbios neurolégicos, podendo dessa
forma aumentar ou diminuir o risco de DA (HU et al., 2016). Em um estudo realizado
sobre a DA, foi visto que o desequilibrio da microbiota intestinal pode estar ligado a

disturbios neurodegenerativos:

“O aumento da permeabilidade do intestino induzido pela disbiose
microbiana  pode afetar direta ou indiretamente  disturbios
neurodegenerativos, incluindo a doenga de Alzheimer (DA). Além disso, as
bactérias no intestino podem secretar grandes quantidades de amiloide e de
lipopolissacarideo, o que pode contribuir para a regulagdo das vias de
sinalizagdo e a produgdo de citocinas pré-inflamatérias associadas a DA’
(KIM; SHIN, 2018).

Vale ressaltar ainda que um estudo analisando a microbiota em 25 casos de
Doenga de Alzheimer mostrou uma diversidade microbiana reduzida em pacientes
com a doenga (VOGT et al.,2017). Nele, observou-se uma diminui¢do do numero de
Firmicutes e um aumento na porcentagem de Bacteroidetes.

Ademais, bactérias cultivaveis produtoras de butirato envolvidas na fungao
cognitiva foram isoladas da microbiota de pacientes japoneses com Doenca de
Alzheimer. A investigagéo evidenciou que no estudo da Doenga de Alzheimer entre
pacientes chineses com um grau de comprometimento cognitivo leve e pessoas
saudaveis, a diversidade microbiolégica das fezes foi reduzida em pacientes com
Alzheimer, se comparados a pacientes saudaveis com um comprometimento cognitivo
leve (LIU et al., 2019). Observou-se uma diminuigdo no numero de Firmicutes, assim
como o estudo de Vogt et al. (2017), além de um aumento no numero de
Proteobacterias.
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Outrossim, diversos estudos humanos mostraram recentemente que a infecgao
bacteriana pode ser uma das causas do Alzheimer (ASHRAF et al., 2019). E

importante afirmar que:

‘[...] andlise de sangue em pacientes com amiloidose cerebral e
comprometimento cognitivo também revelou niveis aumentados de citocinas
pro-inflamatorias, juntamente com maior pro-inflamatorio
(EscherichialShighella) e redugdo microbios intestinais anti-inflamatorios

(Escherichia rectale)” (ANGELUCCI et al., 2019)

Angelucci et al., (2019) também cita:

“Além disso, alguns estudos mostraram que a microbiota intestinal também
pode alterar proteinas e receptores envolvidos na plasticidade sinaptica,
como receptores NMDA, fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e
receptores de serotonina, além da prépria serotonina. A inflamagéo também
desempenha um papel fundamental. A disbiose pode gerar um estado
neuroinflamatério com a producgéo de citocinas pré-inflamatérias e a perda da
fungéo reguladora imune. Além disso, em condigbes normais, a microbiota
intestinal é responsavel pela produgao de moléculas neuroprotetoras, como
acidos graxos e antioxidantes.” (ANGELUCCI et al., 2019)

Portanto, percebe-se a intima relagao entre a microbiota intestinal e a Doenca
de Alzheimer, uma vez que o microbioma apresenta diversos microrganismos que
produzem substancias, as quais afetam de forma indireta ou direta a patologia

descrita.

2.3.3 A suplementacao de probiéticos e prebiéticos na doenga de Alzheimer

Testes de fungdo cognitiva em animais tratados com probioticos mostraram,
repetidamente, que os probidticos sdo benéficos para a funcdo da memdria. A
administragdo de Lactobacillus helveticus melhorou a resposta ao estresse e
disfungdo cognitiva induzida pelo estresse de contengdo cronica em ratos,
melhorando tanto a memoria espacial, quanto a ndo espacial (OHLAND et al., 2013).
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“Alguns estudos investigaram o efeito de certos tipos de dieta em humanos.
Os resultados demonstraram que padrdes alimentares saudaveis
caracterizados por alta ingestao de probiéticos e prebidticos, em associagéo
a outros nutrientes, retardam o declinio neurocognitivo e reduzem o risco de
DA.” (ANGELUCCI et al., 2019)

Além dos citados anteriormente, outro estudo foi realizado para determinar o

efeito de probiodticos em idosos:

“[---] estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
foi realizado para determinar os efeitos dos probidticos na cognigéo e no
humor em idosos da comunidade. Sessenta e trés idosos saudaveis (265
anos) consumiram placebo ou probiéticos contendo Bifidobacterium bifidum
BGN4 e Bifidobacterium longum BORI por 12 semanas. [...] As fungdes
cerebrais foram medidas usando o Consorcio para Estabelecer um Registro
para a doenga de Alzheimer, escala de satisfagdo com a vida, questionario
de estresse, escala de depressao geriatrica e programacgao de afeto positivo
e afeto negativo. [...] O grupo de probiéticos apresentou maior melhora no
teste de flexibilidade mental e pontuagao de estresse do que o grupo placebo.
Ao contrario do placebo, os probioticos aumentaram significativamente o nivel
sérico de BDNF” (KIM et al., 2021)

A BNDF € uma proteina responsavel pela manutencao da plasticidade sinaptica
e pela sobrevivéncia das células neuronais (TROMBETTA et al., 2020). Também é
valido salientar que a neuro inflamagéo aguda e crénica € um dos elementos principais
no acumulo de amiloide e na progresséo da DA (KOBAYASHI et al., 2019).

Outrossim, um estudo realizado em 1006 japoneses sem deméncia, com
idades entre 60 e 80 anos com 15 anos de observagédo, mostrou que o alto consumo
de leite e produtos lacteos reduziu o risco de deméncia. Os dados indicam que
padrées alimentares saudaveis caracterizados pela alta ingestdo de prebidticos e
probioticos em combinagdo com outros nutrientes retardam o declinio cognitivo e
reduzem o risco do Alzheimer (AKBARI, et al., 2016). Em um teste em camundongos
se obteve o seguinte relato:
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“Mais recentemente, foi demonstrado que camundongos transgénicos
tratados com probidticos, em comparagdo com camundongos n&o tratados,
tém melhor desempenho cognitivo e numero reduzido de placas AR no
hipocampo. Efeitos semelhantes na fungdo cognitiva em camundongos
transgénicos com DA foram relatados apds a administragao de prebioticos.”
(ANGELUCCI et al., 2019).

Dessa mesma forma, Kim (2021) aponta que os probiéticos promovem uma
flexibilidade mental e aliviam o estresse em idosos saudaveis, além de causar
alteracbes na microbiota intestinal, 0 que evidencia as propriedades promotoras da
saude dos probidticos como parte da dieta saudavel em idosos.

Percebe-se, entdo, que a alteracdo da microbiota intestinal pode induzir
modificagdes na atividade cerebral, o que levanta a possibilidade de manipulagéo
terapéutica do microbioma na Doenga de Alzheimer e outros disturbios neurologicos.
Esse campo de pesquisa esta atualmente em grande desenvolvimento, mas as

aplicacdes terapéuticas ainda estéo longe.

“Uma vez que o papel da microbiota intestinal na DA esta bem estabelecido,
pode-se pensar em induzir modificagdes da microbiota intestinal com o uso
de pré, pro ou antibiéticos para produzir efeitos terapéuticos.” (ANGELUCCI
etal., 2019)

3 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa de literatura de aspecto
analitico e descritivo, na qual foi feita a identificacéo, selecao e leitura de estudos para
uma sintese dos conhecimentos atuais disponiveis sobre o tema. Além da utilizagao
de livros da area, também foram utilizados artigos das bases de dados PubMed,
LILACS, MEDLINE, SciELO e Google Académico, com filtro de periodo dos ultimos
10 anos, sem filtro de linguagem e de acesso gratuito. Foram excluidos os artigos
pagos, publicados ha mais de 10 anos, além dos que nao possuiam uma boa base de
dados e referéncias bibliograficas consolidadas. Além do corpo textual, para a
elaboragao do resultado, foram selecionados artigos que contam com estudos feitos
entre o periodo de 2013 a 2021 sobre o eixo intestino-microbiota-cérebro e a influéncia
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da suplementagdo de probioticos nele. Outrossim, para alguns conceitos ja
consolidados foram selecionadas informacdes retiradas de revistas dos anos de 2005
e 2006.

Para a pesquisa dos descritores utilizados, foi consultado inicialmente o site
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da biblioteca virtual em saude, com
pesquisa dos termos em portugués ou inglés. Foram utilizados como descritores em
todas as bases de dados os termos: “Alzheimer Disease”, “Microbiota”, “Probiotics”,
“‘Mental Health”.

Sendo assim, foram selecionados artigos de revisédo de literatura sistematica e
pesquisas de campo que explicavam de forma mais clara a relagado da microbiota com
a Doenca de Alzheimer (DA) e com os transtornos de ansiedade/anxiety disorders e
depressao/depression, além dos que abordavam a importancia da suplementacao de
probioticos na DA como uma possivel terapia adjuvante a ser estudada.

O processo de selecao foi feito de forma independente pelos trés
examinadores, que leram, na integra, todos os artigos que estavam nos critérios de
inclusdo estabelecidos previamente pelo grupo. Apoés a leitura, foram feitas reunides
para a apresentacao e selecado de ideias que melhor se adequavam ao tema. Além
disso, discordéncias foram discutidas entre todos até que se chegasse a um
consenso. Em seguida, foram organizados os topicos e seus respectivos textos. Por
fim, foi realizada uma revisdo geral dos elementos textuais e do conteudo
apresentado. Vale salientar que por se tratar de um estudo descritivo de revisdo de
artigos ja publicados, ndo houve necessidade de submisséo ao Comité de Etica.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Utilizando os critérios apresentados na metodologia, foram encontrados 33
artigos, dentre os quais apenas 12 foram selecionados, com base na sua relagdo com
a possibilidade da suplementacdo de probiéticos como uma possivel alternativa de
terapia adjuvante na Doenga de Alzheimer. O quadro 1 apresenta de forma resumida
e em ordem cronolégica de publicacdo os objetivos e conclusdes dos artigos
selecionados no presente estudo.
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Entre esses estudos, temos revisdes bibliograficas e pesquisas com utilizagbes

de animais que contribuiram para o enriquecimento cientifico da hipotese proposta

pelo presente trabalho.

Quadro 1. Resultados dos artigos utilizados sobre a hipétese revisada (continua)

expressao de citocinas.

Autor Titulo Objetivo Concluséao
OHLAND, Effects Investigar os efeitos do Os resultados sugerem que a
C.L.etal.,, | Lactobacillus probidtico Lactobacillus dieta pode ser um fator
2013 helveticus on helveticus em importante nos efeitos dos

murine behavior camundongos com probiéticos sobre a saude do
are dependent on diferentes dietas e hospedeiro. O Lactobacillus
diet and genotype genotipos, avaliando seu helveticus mostrou-se
and correlate with impacto no benéfico na modulagdo do
alterations in the comportamento, comportamento associado a
gut microbiome microbiota intestinal e inflamacéo intestinal, mas seu

uso em combinacdo com dieta
ocidental em individuos
saudaveis pode aumentar a
ansiedade. A interagcédo entre
dieta, probiéticos e microbiota
deve ser considerada em
futuras pesquisas e
aplicagdes clinicas.

et al.,
function

CNS

ERNY, D. Host microbiota
constantly control
2015 maturation and

microglia in the

Investigar os mecanismos
de maturagdo e ativacao
da micréglia em condigbes
de homeostase e avaliar a
influéncia da microbiota do
hospedeiro na fungéo, nas
caracteristicas e na
homeostase da microglia.
Além de determinar o
papel dos &cidos graxos de
cadeia curta na regulacao
da homeostase da
micréglia.

A microbiota do hospedeiro
desempenha um papel
fundamental na homeostase
da microglia. A auséncia de
microbiota ou a redugao de
sua complexidade resulta em
defeitos na maturagdo e nas
respostas imunes da
micréglia. A reintroducdo de
uma microbiota complexa
pode parcialmente restaurar
as caracteristicas normais da
micréglia.

Os acidos graxos de cadeia
curta derivados da microbiota
regulam a homeostase da

micréglia.
Por fim, adisfuncdo da
micréglia, associada a

disturbios neuropsiquiatricos e
neurolégicos, pode ser
corrigida em certa medida
pela presengca de uma
microbiota complexa.
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Quadro 1. Resultados dos artigos utilizados sobre a hipétese revisada (continuagao)

entre a doenca de
Alzheimer e um
microbioma intestinal,
discutindo que a sua
modulagdo como uma
intervencao

terapéutica pode se
tornar um novo
tratamento para a
doenca de Alzheimer.

Autor Titulo Objetivo Conclusao

AKBARI, Effect of Probiotic Avaliar os efeitos da O grau de comprometimento
E. et al., | Supplementation on suplementacgéo de cognitivo em ambos grupos foi
2016 Cognitive  Function probiéticos na fungao avaliado pelo teste MMSE. Foi
and Metabolic Status cognitiva e no estado visto que a intervengao de 12
in Alzheimer's metabdlico em semanas resultou em uma
Disease: A pacientes com doenca melhora na pontuagdo do
Randomized, de Alzheimer (DA) em MMSE no grupo probidtico
Double-Blind and dois grupos diferentes (+27,90% + 8,07) em
Controlled Trial (grupo que tomou leite comparagao com seus
e grupo que tomou homalogos de controle (-5,03%
probidticos). + 3,00). A diferenga entre os
dois grupos de teste foi
estatisticamente  significativa

(P <0,001).
HU, X. et | Alzheimer's disease Esse artigo analisa Fatores ambientais externos
al., 2016 and gut microbiota fatores genéticos e induzem disturbios da
ambientais, como a microbiota intestinal, bem como
modulagao a influéncia de genes do
da microbiota intestinal hospedeiro na  microbiota
para reduzir problemas intestinal, que podem interagir
cognitivos como juntos para determinar a
a DA. suscetibilidade a doenga
neurodegenerativa, incluindo o

risco de DA.
VOGT, Gut microbiome Este artigo de revisdo Sugeriu-se que a microflora
N. M. et | alterations in pretende apresentar intestinal afeta o]
al., 2017 Alzheimer’s disease uma possivel relacéo comportamento do hospedeiro

por meio de seus proprios
metabdlitos. Embora mais
pesquisas sejam necessarias
para esclarecer se os amildides
derivados de bactérias estao
envolvidos no
desencadeamento elou
progressdo da doengca de
Alzheimer, ndo ha duvida de
que na DA as tentativas de
restaurar o] microbioma
intestinal para a composicao de
reforco em adultos saudaveis

podem retardar
significativamente a progresséo
da neurodegeneragéo,

reduzindo a amiloidogénese
e/ou a neuroinflamagéo.
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Quadro 1. Resultados dos artigos utilizados sobre a hipétese revisada (continuagao)

Alzheimer Disease

patogénese da Doenca
de Alzheimer, avaliando
o papel da inflamacéo e
a potencial eficacia de
terapias anti-
inflamatérias, anti-virais
e antibidticas na
prevencao da
progresséo da doenca.

Autor Titulo Objetivo Conclusao

KIM, Y.-K.; | The Microbiota- Trata-se de uma Foi relatado que existe uma
SHIN, C., | Gut-Brain Axis in revisao entre correlagdo entre variagoes
2018 Neuropsychiatric microbiota, intestino e do microbioma, prebiodticos,
Disorders: Patho- cérebro e relatar alguns probidticos exdgenos e

physiological resultados de estudos transtornos
Mechanisms and pré-clinicos e clinicos neuropsiquiatricos, como
Novel Treatments sobre os tratamentos de depressao, ansiedade,
disturbios dentre outros. Além disso, o
neuropsiquiatricos e eixo microbiota-intestino-
sua relagdo com a cérebro pode fornecer novos
microbiota intestinal. alvos preventivos e
terapéuticos nos disturbios

neuropsiquiatricos.

ANGELUCCI Antibiotics, gut Analisar o papel dos A manipulagdo terapéutica
F. et al, | microbiota, and antibiéticos em relacéo da microbiota intestinal na
2019 Alzheimer’s a microbiota intestinal e DA usando antibidticos
disease a doenga de Alzheimer ainda ndo é conhecida. O
(DA). futuro dos antibioticos na DA
depende do progresso da
pesquisa sobre o papel das
bactérias intestinais. Uma
vez estabelecido o papel da
microbiota intestinal na DA,
pode-se pensar em induzir
modificagdes da microbiota
intestinal com o uso de pré,
pré6 ou antibidticos para
produzir efeitos

terapéuticos.
ASHRAF, G. | The Possibility of Investigar a associagéo Evidéncias  sugerem a
etal., 2019 an Infectious entre agentes participagdo de infecgbes
Etiology of infecciosos e a bacterianas, virais e

fungicas cronicas nas vias
inflamatdrias associadas a

DA. Terapias
antimicrobianas tém sido
exploradas como uma

abordagem para tratar a
inflamacdo mediada por
microrganismos na DA. No
entanto, a eficacia limitada
das terapias antivirais e os
efeitos colaterais restringem
sua aplicacao, destacando a
necessidade de desenvolver
novas terapias anti-virais e
vacinas para prevenir
infecgoes virais e,
consequentemente, a
progressédo da DA e/ou sua
patologia semelhante,
frequentemente presentes
em populacdes idosas.
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Quadro 1. Resultados dos artigos utilizados sobre a hipétese revisada (continuagao)

in Alzheimer’s
disease

(DA) e um microbiota
intestinal, assim
como a modulacéo
desse  microbioma
por meio de dieta a
fim de alterar os

parceiros
microbiolégicos e
seus produtos,

incluindo a proteina
amiloide (metabdlito
relacionado a DA),
como proposta de
um novo tratamento
preventivo e
terapéutico para DA.

Autor Titulo Objetivo Conclusao
LIU, P. | Altered Identificar diferengas Comunidades  microbianas  distintas,
et al., | microbiomes no microbioma entre especialmente
2019 distinguish pacientes com DA Enterobacteriaceae enriquecidas,foram
Alzheimer's (comprometimento associadas a pacientes com DA quando
disease from cognitivo leve comparadas com estdgio de pré-
amnestic mild amnéstico em deméncia aMCl e individuos
cognitive estagio pré-inicio - saudaveis. Essas novas descobertas
impairment aMCl; e DA) e os dardo novas pistas para entender a
and healthina controles saudaveis doenca e fornecerdo um novo alvo
Chinese de cognigdo normal terapéutico para intervencdo ou um
cohort (HC). Além disso, foi marcador para essa doenca.
avaliada a possivel
associacao entre
microbiota intestinal
(IM) e caracteristicas
clinicas da DA.
PLUTA, | Gut Esta reviséo A disbiose do microbioma intestinal muitas
R. et | microbiota pretende apresentar vezes se relacionam a liberagdo de
al., and a relacdo entre a metabolitos, como neurotransmissores e
2020 pro/prebiotics doenga de Alzheimer mediadores pré-inflamatorios que

aumentam a permeabilidade intestinal e
da barreira hematoencefalica, permitindo
entrada de amiloides bacterianos,
lipopolissacarideos e outras substancias
que geram neuroinflamagdes crénicas no
tecido cerebral. Isso confiima as
observagcbes associadas a alteragdes
neuropatolégicas no cérebro de pacientes
com DA.
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Quadro 1. Resultados dos artigos utilizados sobre a hipétese revisada (conclusao)

Autor Titulo Objetivo Concluséao
TROMBETTA, Serum levels of bdnf Identificar a relagdo de Achados demonstram que
l. C. et | in  cardiovascular niveis séricos de Fator um alto nivel de aptidao
al.,2020 protection and in Neurotréfico  Derivado cardiorrespiratéria  esta

response to do Encéfalo na protecao associado a um nivel mais
exercise. cardiovascular, a alto de BDNF circulante,
variante genética que por sua vez esta
Val66Met na reatividade relacionado a menor risco
vascular e o efeito do cardiovascular, alémdo
exercicio fisico, e reconhecimento na
doencas condigdo fisiolégica do
neurodegenerativa. envelhecimento cerebral,
e nos estagios iniciais da
neurodegeneracao.
Dessa forma um estilo de
vida ativo pode ser
considerado uma
estratégia preventiva na
disfuncao
cardiovascular e da
deterioragdo da saude
cerebral.
KIM, C. S. et | Probiotic Determinar os efeitos Esse estudo mostrou que
al., 2021 supplementation dos probidticos na a suplementacao
improves cognitive cognicdo e humor em probiética é benéfica para
function and mood idosos através de um melhorar a saude
with changes in gut registro para a doenga cognitiva e mental em
microbiota in de Alzheimer, escala de idosos saudaveis
community- satisfagdo com a vida, residentes na comunidade
dwelling older questionario de com alteragdes na
adults: A estresse, escala de composicdo  microbiana
randomized, depressao geriatrica e intestinal. Esses
double-blind, escala de afeto positivo resultados fornecem
placebo-controlled, e afeto negativo. evidéncias de que os
multicenter trial. probidticos tém
propriedades promotoras
da saude como parte de
uma dieta saudavel na
populagao geral de
idosos.

Fonte: Construgao dos autores (2023).

5 CONCLUSAO

A DA é uma doenga que se apresenta como um disturbio neurodegenerativo
progressivo que acomete frequentemente idosos. A desregulagdo da microbiota
intestinal em pacientes com DA aponta para possibilidade da suplementacdo com
intestino-microbiota-cérebro como novas

probioticos para regulacdo do eixo
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abordagens diagnosticas e terapéuticas. Apesar de resultados promissores, s&o
necessarios mais estudos para demonstrar o efeito dos probidticos no estado
inflamatdrio, no microbioma intestinal e nas alteragbes neuroquimicas antes de
considera-lo como como uma aplicagao clinica para diminuir o risco de doenga de

Alzheimer.
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