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RESUMO:

Introducao: Doenga de Alzheimer é uma doenca decorrente de processo
neurodegenerativo que se manifesta por perdas cognitivas, em particular
da memodria episddica e da aprendizagem. Por ser um transtorno
neurocognitivo que afeta a memdria, pensamento e comportamento, é a
causa mais comum de deméncia e apresentam um impacto significativo
nas atividades didarias, com alta morbidade e mortalidade. A microbiota
intestinal desempenha um papel importante na regulagao das fungoes e do
comportamento cerebral, por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro.
Diversos estudos tém demonstrado uma correlacao entre a desregulacao
da microbiota intestinal e doencas neurodegenerativas. Objetivo:
Descrever e analisar o envolvimento da microbiota intestinal e a relagao
dos probiodticos na Doenca de Alzheimer. Metodologia: Foi realizada uma
revisao integrativa da literatura e selecionados artigos publicados de
revistas indexadas nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine/NLM (MEDLINE) e National Library
of Medicine/NLM (PUBMED). Resultados: Os estudos avaliados
demonstraram uma relagao positiva da microbiota intestinal no
desenvolvimento ou progressao da Doenca de Alzheimer e embora existam
poucos ensaios clinicos avaliando o efeito do consumo de probidticos em
humanos com Doenca de Alzheimer, os resultados encontrados até o
momento indicam que a suplementacdo com probidticos possuem
contribuicdo benéficas, como uma diminuicdo do processo inflamatorio e
da progressao da doenca em questao. Conclusao: A microbiota intestinal
pode ser influenciada por probidticos em pacientes com Doenca de
Alzheimer, trazendo melhoras cognitivas e comportamentais, melhorando
assim a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, microbiota intestinal, probidticos,
microbioma gastrointestinal

ABSTRACT:

Introduction: Alzheimer's disease is a disease resulting from a
neurodegenerative process that is manifested by cognitive losses,
particularly episodic memory and learning. As it is a neurocognitive
disorder that affects memory, thinking and behavior, it is the most

2 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2024;14:1-20
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1346



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1346
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2024.v14.1346
https://www.scielo.br/
https://portal.cfm.org.br/pesq_bibliografica/medline/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

Rosa JCP, Lopes IGC, Rainieri AL, Cardoso RDR, Lage PS

common cause of dementia and has a significant impact on daily activities,
with high morbidity and mortality. The gut microbiota plays an important
role in regulating brain functions and behavior, through the microbiota-
gut-brain axis. Several studies have demonstrated a correlation between
dysregulation of the intestinal microbiota and neurodegenerative diseases.
Objective: To describe and analyze the involvement of the intestinal
microbiota and the relationship of probiotics in Alzheimer's disease.
Methodology: An integrative review of the literature was carried out and
articles published in journals indexed in the Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), National Library of Medicine/NLM (MEDLINE) and
National Library of Medicine/NLM (PUBMED) databases were selected.
Results: The studies evaluated demonstrated a positive relationship
between the intestinal microbiota in the development or progression of
Alzheimer's disease and although there are few clinical trials evaluating the
effect of probiotic consumption in humans with Alzheimer's disease, the
results found so far indicate that supplementation with probiotics has a
contribution beneficial effects, such as a reduction in the inflammatory
process and the progression of the disease in question. Conclusion: The
intestinal microbiota can be influenced by probiotics in patients with
Alzheimer's disease, bringing cognitive and behavioral improvements, thus
improving the quality of life of these patients.

Keywords: Alzheimer's disease, intestinal microbiota, probiotics,
gastrointestinal microbiome

RESUMEN:

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad resultante
de un proceso neurodegenerativo que se manifiesta por pérdidas
cognitivas, particularmente de memoria episddica y de aprendizaje. Al ser
un trastorno neurocognitivo que afecta a la memoria, el pensamiento y la
conducta, es la causa mas comun de demencia y tiene un impacto
significativo en las actividades diarias, con una alta morbilidad vy
mortalidad. La microbiota intestinal juega un papel importante en la
regulacién de las funciones y el comportamiento del cerebro, a través del
eje microbiota-intestino-cerebro. Varios estudios han demostrado una
correlacion entre la desregulacion de la microbiota intestinal y las
enfermedades neurodegenerativas. Objetivo: Describir y analizar la
implicacidon de la microbiota intestinal y la relacién de los probidticos en la
EA. Metodologia: Se realizd una revision integradora de la literatura y se
seleccionaron articulos publicados en revistas indexadas en las bases de

datos Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of
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Medicine/NLM (MEDLINE) y National Library of Medicine/NLM (PUBMED).
Resultados: Los estudios evaluados demostraron una relacidon positiva
entre la microbiota intestinal en el desarrollo o progresiéon de La
enfermedad de Alzheimer y aungue existen pocos ensayos clinicos que
evallen el efecto del consumo de probidticos en humanos con La
enfermedad de Alzheimer, los resultados encontrados hasta el momento
indican que la suplementacion con probidticos tiene un Aporta efectos
beneficiosos, como una reduccién del proceso inflamatorio y de la
progresion de la enfermedad en cuestion. Conclusion: La microbiota
intestinal puede ser influenciada por los probidticos en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, trayendo mejoras cognitivas y conductuales,
mejorando asi la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, microbiota intestinal,
probidticos, microbioma gastrointestinal

Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
e irreversivel, caracterizada pelo acumulo de placas senis compostas de
peptideos beta amildide (AB) e emaranhados neurofibrilares compostos de
formas hiperfosforiladas da proteina tau associada aos microtubulos e
neuroinflamagdao que leva a neurodegeneracdao, com declinio cognitivo
gradual [1, 2]. Ela é a causa mais recorrente de deméncia, com uma
incidéncia de 60% a 80% dos casos e por isso a doenca tem acometido de
forma significativa a populacao idosa, sendo uma grande causa de
morbidade e mortalidade [3, 4].

Atualmente em torno de 47 milhOes de pessoas possuem algum tipo de
deméncia, de acordo com epidemiologia global. E possivel observar que a
Doenca de Alzheimer aumenta sua prevaléncia com o avang¢o da idade,
variando de 0,16% a 23,4% entre individuos com 65-69 anos e com mais
de 85 anos respectivamente. Isto € comum na maioria das deméncias
neurodegenerativas [5].

Considerando-se o Brasil, esta doenca tem se tornado uma questao de
saude publica preocupante, visto que ha um consideravel envelhecimento
da populacao. Isto tem trazido consigo um aumento nas taxas de
mortalidade e a observacdo de um consideravel aumento de registros da
doenca em ambito nacional [6]. Isto € demonstrado pelo posicionamento
da Doenca de Alzheimer como a sétima principal causa de morte no pais.
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Observou-se um aumento de 49% no numero de débitos entre 2009 e 2019

[Z].

Quando se trata das manifestacdes clinicas apresentadas por pacientes
com DA, estas incluem comprometimento cognitivo amnésico, cognicao
espacial, memoria de trabalho e comprometimento de linguagem [8]. E
outras manifestacdes fazem com que o paciente dependa de ajuda para
realizar suas tarefas didrias, o que causa estresse fisico e emocional para
familiares e sobrecarga aos cuidadores [9, 10].

Nos ultimos anos, o eixo microbiota-intestino-cérebro emergiu como um
ponto focal da investigacdao biomédica e um potencial alvo terapéutico para
o tratamento de doencas do Sistema Nervoso Central. Isso devido a
microbiota intestinal desempenhar um papel fundamental na regulacao das
funcdes e do comportamento, interagindo de varias formas, estabelecendo
uma comunicacao bidirecional por meio do eixo microbiota-intestino
cérebro. Sendo o nervo vago o elo entre eles, uma vez que ele € um
importante componente do sistema nervoso parassimpatico,
transportando informagdes entre o sistema digestorio e o cérebro. As fibras
vagais aferentes nao entram em contato direto com a microbiota da luz
intestinal, portanto a comunicacao entre eles ocorre pela difusao de
compostos de microrganismos ou por células do epitélio intestinal que
retransmitem os sinais da microbiota, estabelecendo uma comunicacao
mutua entre a microbiota e o cérebro [11].

A alteracdao na composicao da microbiota intestinal é determinada pelo
aumento da permeabilidade da barreira intestinal e pela ativacao das
células imunoldgicas, levando ao comprometimento da funcao da barreira
hematoencefalica que promove neuroinflamacdo, perda neuronal, lesdo
neural e, finalmente, DA [12]. Estudos recentes demonstraram um papel
relevante de microrganismos residentes no intestino no desenvolvimento
ou progressao de doencas neurodegenarativas [13, 14].

Com o envelhecimento, a composicao e diversidade da microbiota
intestinal sao afetadas, o que pode estar relacionado com o declinio dos
efeitos benéficos das funcdes da microbiota e o aumento de doencas no
hospedeiro [15]. Isso em decorréncia a um desequilibrio que aumenta as
bactérias pro-inflamatdrias e diminui as bactérias anti-inflamatdrias [16].

Pode-se observar uma potencial influéncia na funcao deste érgdo fatores
como o uso de antibidticos, a administracdo de probidticos, infeccao por
5 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2024;14:1-20
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patégenos, habito alimentar, entre outros. Isso pode consequentemente,
ter uma potencial influencia no comportamento cognitivo e com isso
ampliar o risco do desenvolvimento de doencas como a Doenca de
Alzheimer [17].

Os probidticos sao suplementos de microrganismos vivos que podem
promover uma microbiota intestinal equilibrada no hospedeiro, resultando
em efeitos positivos [10]. Varias cepas probidticas exerceram efeitos
terapéuticos positivos na DA, com foco nos géneros Bifidobacterium e
Lactobacillus. Um ensaio clinico randomizado demonstrou que o aumento
da ingestao de L. acidophilus, L. helveticus, Bifidobacterium e produtos
lacteos fermentados alterou a diversidade da microbiota intestinal e
melhorou significativamente os escores do Mini-Exame do Estado Mental
[18]. Os probidticos suprimem as respostas inflamatorias. Além disso,
alguns estudos demonstraram que os probidticos reduziram a inflamacao
da mucosa modulando as redes de citocinas e as células da imunidade
inata e regulando as respostas imunes locais [19].

Neste contexto, levando em consideragao o crescente envelhecimento da
populacdo, o aumento da prevaléncia da doenca de Alzheimer, a alta taxa
de morbidade e mortalidade dessa e a necessidade de mais estudos a
respeito do envolvimento da microbiota intestinal e seu envolvimento com
a DA, objetivou-se com esta revisao da literatura, descrever e
interrelacionar a microbiota intestinal e a relagdo dos probidticos na DA,
disponiveis na literatura cientifica.

Metodologia

Para a construcao deste artigo, foi realizada uma revisao integrativa da
literatura, no qual foram selecionados artigos publicados de revistas
indexadas nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELQ), National Library of Medicine/NLM (MEDLINE) e National Library
of Medicine/NLM (PUBMED).

Quanto ao delineamento do estudo, este foi dividido em duas etapas sendo
a primeira a busca por artigos nacionais e internacionais nos idiomas
portugués e inglés, utilizando os descritores: doenca de Alzheimer,
microbiota intestinal, probidticos, deméncia, Alzheimer's Disease, Gut
microbiota, Probiotics and dementia, sendo encontrados 302 artigos ao
total.
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Posteriormente estes foram avaliados por meio de seus titulos e resumos,
tendo como base os critérios de inclusdao e exclusao estabelecidos. Os
critérios de inclusdo foram estudos utilizando métodos de revisdoes, meta-
andlises e ensaios clinicos controlados e randomizados publicados no
periodo de 2014 a 2024. Os critérios de exclusao abrangeram estudos com
mais de 10 anos de publicacdo, artigos que nao eram de livre acesso, além
de estudos com baixo rigor metodoldgico.

Os artigos que demonstraram relagao ao tema proposto, obedecendo aos
critérios, foram adicionados ao estudo. Os textos selecionados para a
revisao foram lidos na integra, interpretados e foi realizada a elaboracao
de uma sintese das informagoes. Esses critérios foram estabelecidos com
o intuito de garantir a qualidade e relevancia dos estudos selecionados,
contribuindo para a validade e confiabilidade dos resultados obtidos na
revisao.

Resultados e discussao

Apods o término da fase de busca de dados, foram encontrados 302 artigos
e apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados
34 artigos relacionados com o envolvimento da microbiota intestinal e DA
e 10 artigos especificos a respeito dos probidticos e DA. Assim, foram
analisados 44 artigos. Com o intuito de promover melhor compreensao do
artigo essa secao foi dividida em duas sub-secoes.

Sintese dos artigos selecionados

Com o objetivo de consolidar e apresentar de maneira clara as descobertas
desses artigos, elaborou-se o Quadro 1, que destaca informagoes
essenciais, incluindo titulo, autor e ano de publicacdo, objetivos, resultados
e conclusoes obtidas a partir da pesquisa.

A microbiota intestinal humana adulta consiste principalmente em
bactérias dos filos Bacteroidetes e Firmicutes; as outras bactérias como:
Actinobactérias, Proteobactérias, Fusobactérias e Verrucomicrobia [26]. A
disbiose intestinal é caracterizada principalmente por um aumento na
relacao Firmicutes/Bacteroidetes, o que poderia causar acumulo intestinal
de Proteina Precursora de Amiloide desde os estagios iniciais da DA [27].

Estudos demonstraram que a microbiota intestinal desempenha um papel
crucial na funcao cerebral e nas mudancas no comportamento dos
individuos e na formacgao de amildides bacterianos. Os lipopolissacarideos

e os amildides bacterianos sintetizados pela microbiota intestinal podem
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desencadear as células imunoldgicas que residem no cérebro e podem
ativar a resposta imune levando a neuroinflamacao [12].

Na verdade, a microbiota intestinal tem implicado em uma ampla
variedade de doencas neurodegenerativas incluindo esclerose multipla
(EM) [28], esclerose lateral amiotréfica (ELA) [29], atrofia de multiplos
sistemas (MSA) [30], doenca de Parkinson (DP) [31] e DA [32 - 34].

A composicao da microbiota intestinal de pacientes com DA difere daquela
de pessoas saudaveis, especificamente no que diz respeito a diversidade
microbiana e as proporcoes de espécies bacterianas especificas [13].
Estudo de Liu e colaboradores em 2019, demonstrou que os pacientes com
DA apresentaram menor abundancia de Clostridiaceae (1,53% vs. 3,89%,
P = 0,002), Lachnospiraceae (14,26% vs. 19,29%, P = 0,006) e
Ruminococcaceae (8,08% vs. 14,25%, P = 0,019) [35].

O funcionamento adequado entre o eixo cérebro e barreira gastrointestinal,
bem como a composicao da microbiota intestinal demonstraram ser
elementos chave na neuroprotecao [36].

O uso de probiéticos, sua relacdo com a microbiota intestinal e a
DA

Devido a importancia dos probioticos e sua relacdo coma microbiota
intestinal e a DA foi escrito uma sub-secao para melhor compreensao de
seus efeitos.

Os probiodticos sao microrganismos vivos que beneficiam a saude do
hospedeiro quando administrado em condicdes e quantidades adequadas,
sendo comercializados como iogurtes ou como capsulas, comprimidos,
sachés, liquidos ou outras apresentacoes [37]. O efeito desses dependem
da cepa e da dose consumida. Os probidoticos humanos consistem em
bactérias pertencentes aos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus e Bacilos e leveduras do género
Saccharomyces [38].

Os efeitos dos probidticos em desordens intestinais ja é bem aceito na
literatura cientifica e apds os estudos que visam descrever e compreender
0 eixo intestino-cérebro, passou-se entdo a investigar a influéncia desses
sobre o Sistema Nervoso Central. Os probidticos apresentam inUmeras
fungOes e agdes atuando no IUmen intestinal, na ldmina prépria, na barreira
mucosa e nos elementos vasculares e neuroldgicos, além de atuarem no
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musculo liso e nos linfonodos mesentéricos e sao capazes ainda de modular
a microbiota intestinal melhorando os sintomas da DA. As cepas probidticas
testadas mostraram efeitos benéficos no tratamento da DA, melhorando
funcdes congnitivo comportamentais e biomarcadores. Além disso, a
microbiota influencia o sistema imunoldgico modulando quimiocinas e
citocinas, impactando a saude neuronal [36].

Emery e colaboradores, em 2017, ja haviam demonstrado que os
simbidticos apresentavam resultados promissores no tratamento de
doencas degenerativas, melhorando a funcao cognitiva e reduzindo a
inflamacao. O papel da microbiota intestinal na producao de
neurotransmissores e compostos neuroativos, como os acidos graxos de
cadeia curta, € fundamental para a homeostase do sistema nervoso. As
intervengdes terapéuticas direcionadas incluindo modulacdo dietética e
suplementacdo simbidtica, oferecem beneficios potenciais para o
tratamento de doencgas neurodegenerativas. No entanto, sdo necessarios
estudos clinicos mais aprofundados para compreender e aproveitar
plenamente esse potencial terapéutico [39].

Estudos observaram que acidos nucléicos bacterianos sao encontrados no
tecido cerebral “post mortem” de pacientes com DA, indicando que as
bactérias sao capazes de entrar no tecido cerebral [22, 40]. Ademais a
producdo de Acido Ferulico (AF) por probidticos das cepas: Lactobacillus
plantarum NCIMB 8826, Lactobacillus fermentum NCIMB 5221 e Bifidum
animalis demonstraram a capacidade de produzir antioxidantes em
grandes quantidades, atraindo a atencdo pelo seu efeito terapéutico contra
a DA, devido a sua capacidade de atingir multiplas estagios da doenca.

Uma hipdtese para o mecanismo de acao envolve a insergao parcial de AF
entre os peptideos AB, mediado pela presenca de hidroxila e porgoes
carboxila que permitem a formacao de ligagdes de hidrogénio entre esses
peptideos. No geral, os probidticos produtores de AF demonstraram nao sé
prevenir o desenvolvimento da DA através da eliminacdao de espécies
reativa de oxigénio, mas também poderia inibir a formagdo, deposicao e
maturacdo de beta-amildide (AB) de maneira dependente da dose. Um
mecanismo de acdo secundario proposto para antioxidantes derivados de
probioticos gira em torno da sirtuina-1 (SIRT1) proteina desacetilase, que
documentou efeitos neuroprotetores benéficos resultantes da regulacao de
varios antioxidantes genes [19].
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Trabalho de Kim e colaboradores, em 2021, reforcaram a acao dos
probioticos repercutindo sobre o eixo intestino-cérebro em idosos
saudaveis, no qual a alteracdo da composicao do ambiente intestinal
poderia proporcionar saude intelectiva. Porém, ainda ndao é usualmente
usado a alteracao na dieta com o intuito de evitar ou atrasar o decaimento
na funcao cerebral na populagao senil [40].

Outro estudo utilizando a técnica de biologia molecular da Reagdao em
Cadeia da Polimerase Quantitativa (qPCR), comparou a quantidade de
determinados grupos de bactérias em amostras fecais de individuos
saudaveis com individuos com comprometimento cognitivo e amiloidose
cerebral. E o segundo grupo apresentou uma elevada quantidade de
bactérias proé-inflamatérias dos géneros Escherichia e Shigella e uma
diminuicdo do niumero de bactéria anti-inflamatdria Eubacterium rectale,
sugerindo que isso poderia estar associado a um estado inflamatorio
periférico em pacientes com comprometimento cognitivo e amiloidose
cerebral [41].

Conclusao

Com base nos dados expostos é possivel concluir que a microbiota
intestinal pode ser influenciada por intervencoes dietéticas e probidticas
em pacientes com Doenca de Alzheimer, trazendo melhoras cognitivas e
comportamentais, melhorando assim a qualidade de vida desses pacientes.
Isso pode ser explicado devido a existéncia de uma correlacao positiva
entre o uso de probidticos e a saude mental por meio da acao
neuroprotetora desses frente os agentes lesivos do sistema nervoso.

Diante dos estudos propostos é possivel descrever que os probioticos
podem alterar funcOes fisioldgicas, interferindo na homeostase e na
barreira intestinal, assim como na resposta imunoldgica. Além de modificar
a funcao cerebral, resultando em resultados benéficos sobre doencas
psiquiatricas e neuroldgicas.

Entretanto, ainda ha poucos trabalhos correlacionando os beneficios dos
probioticos com a DA em humanos. Dessa maneira é necessario o
desenvolvimento de mais estudos avaliando os beneficios da
suplementacdao com probidticos, até mesmo para que eles possam ser
usados como estratégias de manipulacao da microbiota e assim influenciar
positivamente nas doengas neurodegenerativas.
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- Quadro 1. Sintese dos trabalhos encontrados a respeito da
microbiota intestinal, os probidticos e a DA

Titulo

Gut microbiota and its metabolites in Alzheimer’s
disease: from pathogenesis to treatment [20].

Autor/ ano

Zou X et al., 2024.

Objetivos

Descrever a ligacao entre desequilibrios da microbiota
intestinal e a DA, as interagdes entre as modalidades de
tratamento da DA e a microbiota, e o potencial de
intervengdes como prebidticos, probidticos, simbidticos,
transplante de microbiota fecal e intervencgoes dietéticas
como estratégias terapéuticas complementares.

Resultados

Um numero crescente de estudos demonstrou que a
diversidade e fungao microbiana alterada (como
metabdlitos), regulam o envolvimento do eixo intestino-
cérebro nos processos fisiopatoldgicos na doenca de
Alzheimer. A desregulacao da microbiota e dos seus
metabdlitos podem influenciar diretamente na
progressao da DA, e o0 esses apresentam uma
possibilidade de opgdes de tratamento baseadas no
microbioma.

Conclusao

Titulo

A regulacao do equilibrio ecolégico da flora intestinal
regula positivamente a expressao do fator neurotrofico,
regula o eixo microbiota-intestino-cérebro e suprime as
respostas inflamatorias.

Effect of Probiotic Supplementation on Cognitive
Function and Metabolic Status in Alzheimer's Disease: A
Randomized, Double-Blind and Controlled Trial [21].

Autor/ ano

Akbari E et al., 2016.

Objetivos | Avaliar os efeitos da suplementacao de probidticos na
funcao cognitiva e no estado metabdlico.
Resultados | Apds 12 semanas de intervengdo, em comparagdao com

o grupo controle (-5,03% =+ 3,00), os pacientes tratados
com probidticos (+27,90% =+ 8,07) apresentaram
melhora significativa no escore do exame do estado
mental (P<0,001). Além disso, alteracbes no
malondialdeido plasmatico (-22,01% <+ 4,84 vs.
+2,67% =+ 3,86 pmol/L, P <0,001), proteina C reativa
sérica de alta sensibilidade (-17,61% + 3,70 vs.
+45,26% + 3,50 pg/mL, P <0,001), modelo de
homeostase de resisténcia a insulina estimada por
avaliacdo (+28,84% =+ 13,34 vs. +76,95% =+ 24,60, P
= 0,002), funcao das células beta (+3,45% + 10,91 vs.
+75,62% + 23,18, P = 0,001), triglicerideos séricos (-
20,29% =+ 4,49 vs. -0,16% = 5,24 mg/dL, P = 0,003) e
indice quantitativo de verificacdo de sensibilidade a
insulina (-1,83 £ 1,26 vs. -4,66 £ 1,70, P = 0,006) no
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grupo probidtico variaram significativamente em
comparacao ao grupo controle.

Conclusao | O consumo de probidticos durante 12 semanas afeta
positivamente a funcdo cognitiva e alguns estados
metabodlicos nos pacientes com DA.

Titulo Oxidative Stress and Dementia in Alzheimer's Patients:
Effects of Synbiotic Supplementation [22]

Autor/ ano | Ton AMM et al., 2020.

Objetivos | Propor que a suplementacdo dietética continua com leite
fermentado com graos de kefir pode melhorar os
disturbios cognitivos e metabdlicos e/ou celulares nos
pacientes com DA.

Resultados | Quando os pacientes foram desafiados a resolver testes
cognitivos classicos, a maioria apresentou uma melhora
acentuada na memdria, nas habilidades visuo-espaciais
de abstracao e nas funcdes executivas de linguagem. Ao
final do tratamento, a analise de citometria demonstrou
uma diminuicdo absoluta/relativa em varios marcadores
de citocinas de inflamagao e marcadores de estresse
oxidativo, acompanhada por um aumento na
biodisponibilidade de NO (100 %). De acordo com os
achados acima, usando a mesma técnica, observamos
uma melhora na oxidacdo de proteinas séricas,
disfuncao mitocondrial, dano/reparo de DNA e
apoptose.

Conclusao | O estudo demonstrou que o kefir melhora os déficits
cognitivos, o que parece estar ligado a trés fatores
importantes da DA, inflamagdao sistémica, estresse
oxidativo e dano as células sanguineas, e pode ser uma
terapia adjuvante promissora contra a progressao da

DA.
|
Titulo The Microbiome and Alzheimer's Disease: Potential and

Limitations of Prebiotic, Synbiotic, and Probiotic
Formulations [23].

Autor/ ano | Arora K et al., 2020.

Objetivos | Avaliar se os prebidticos, os probiodticos e os simbidticos
apresentariam potencial no auxilio do tratamento como
bioterapéuticos para a DA.

Resultados | Devido as suas propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes, a sua capacidade de melhorar a cognicao
e a atividade metabdlica, bem como a sua capacidade
de produzir substancias essenciais os prebidticos, os
probidticos e os simbidticos apresentaram relevancia no
quais varios estudos descreveram melhora no quadro da
DA com o0 uso de tais suplementos.
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Conclusao | Os resultados desta revisao sugerem que os probidticos,
prebidticos ou simbiodticos tém potencial como novos

Erofiléticos bioléiicos no tratamento da DA.

Titulo Dietary Regulation of Gut-Brain Axis in Alzheimer's
Disease: Importance of Microbiota Metabolites [24].
Autor/ ano | Frausto DM et al., 2021.

Objetivos | Resumir dados para apoiar um modelo no qual os
metabdlitos da microbiota influenciam a fungdo cerebral
e a DA.

Resultados | Dietas contendo grandes quantidades de gorduras
saturadas/trans, carboidratos refinados, ingestao
limitada de fibras e alcool estao associadas a disfuncao
cognitiva, enquanto, inversamente, dietas pobres em
gorduras  saturadas/trans, ricas em  gorduras
mono/poliinsaturadas, ricos em fibras e polifendis estdo
associados a uma melhor fungdo cognitiva e memoria
em humanos e modelos animais. A dieta pode ser
considerada um dos maiores fatores de influéncia do
microbioma intestinal. A disponibilidade de diferentes
tipos de nutrientes ird favorecer ou desfavorecer a
abundancia e funcao de certos grupos da microbiota.
Sendo esta metabolicamente ativa e produtora de
muitos metabdlitos e outros fatores que podem afetar o
cérebro, incluindo a cognicdao e o desenvolvimento e
progressao clinica da DA.

Conclusao | Com base no momento dados disponiveis, ndo esté claro
se a disbiose precede funcionar, tais estudos levariam
décadas para serem realizados. Ainda que a disbiose é
uma consequéncia da DA (e nao precede a doencga), o
microbioma disbidtico pré-inflamatério na DA pode
promover e sustentar o processo inflamatério que leva
a progressao clinica da doenca. No entanto, existem
dados convincentes demonstrando que as alteragdes da
microbiota intestinal sao suficientes para influenciar
resultados relevantes para a DA, incluindo patologia
cerebral, estrutura, funcao e comportamento.
Poderemos ser capazes de explorar isso e usar
estratégias para manipular a microbiota para influenciar

doenia neurodeienerativa.

Titulo Probiotics for dementia: a systematic review and meta-
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Objetivos | Realizar uma revisdo sistematica e meta-analise para
determinar a eficacia da suplementacao de probidticos
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Avaliacdo da microbiota intestinal e uso de probidticos na doenca de Alzheimer

e simbidticos na funcao cognitiva de individuos com
deméncia.

Resultados | Dados de 3 ensaios clinicos randomizados envolvendo
161 individuos com doenca de Alzheimer recebendo
cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium nao mostraram
nenhum efeito benéfico da suplementacdo de
probidticos na funcdao cognitiva (diferenca média
padronizada, 0,56; IC 95%: -0,06 a 1,18), com
gualidade de evidéncia muito baixa. No entanto, a
suplementacdo de probidticos melhorou os triglicerideos
plasmaticos, o colesterol de lipoproteina de densidade
muito baixa, a resisténcia a insulina e o malondialdeido
plasmatico. Nenhum ensaio incluiu suplementacao
simbidtica ou avaliou a composicao da microbiota.
Conclusao | As evidéncias atuais sobre o uso de probiodticos e
simbidticos em individuos com deméncia sdao
insuficientes para apoiar sua aplicacao clinica.
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