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RESUMO

O epitélio intestinal € habitado por centenas de micro-organismos simbiontes que
formam a microbiota intestinal, a qual exerce fun¢des importantes no corpo humano
contribuindo para sua homeostase. Ao longo da vida essa microbiota sofre
transformacdes chamadas de disbiose que pode estar diretamente relacionada a
varias patologias e transtornos mentais, como a doenca de Alzheimer (DA). Levando
em consideracéao a influéncia da disbiose no aparecimento de transtornos mentais, a
pesquisa propds verificar através de revisao de literatura, se pacientes portadores de
DA, apresentam melhoramento dos seus sintomas, mediante a utilizagcado de terapia
com probidticos. Esta foi realizada a partir de uma reviséo integrativa de literatura
porque propde uma pratica embasada em evidéncias cientificas, e tem sido apontada
como um mecanismo relevante no campo da saude, além de ser o método que melhor
atende aos objetivos desta pesquisa. Foram escolhidas fontes consideradas seguras
e reconhecidas como as bases de dados: Scientific Electronic Library (SCIELO),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Google
Académico. Inicialmente foram encontrados 519 trabalhos a partir dos descritores da
pesquisa, mas diante dos critérios de inclusao e exclusao restaram 08 trabalhos, onde
ensaios clinicos com probidticos foram realizados em modelos animais e pacientes
com DA. Os estudos foram devidamente analisados e apontaram uma resposta
satisfatéria dos probidticos frente ao tratamento da DA. Apesar da necessidade de
mais estudos e testes que corroborem esses resultados, a modulagado da microbiota,
a partir do uso de probidticos tem se revelado promissora no melhoramento dos
sintomas e prevencao da doencga.

Palavras - chave: deméncia; disbiose; modulagdo da microbiota.



ABSTRACT

The intestinal epithelium is inhabited by symbiotic microorganisms that form an
intestinal microbiota, which plays important roles in the human body, contributing to its
homeostasis. Throughout life, this microbiota undergoes transformations called
dysbiosis, which can be directly related to various pathologies and mental disorders,
such as Alzheimer's disease (AD). Taking into account the influence of dysbiosis on
the onset of mental disorders, research proposed to verify through a review of the
literature, whether patients with AD present improvement in their symptoms, through
the use of therapy with probiotics. This was carried out from an integrative literature
review because it offers a practice based on scientific evidence and has been identified
as a relevant mechanism in the field of health, in addition to being the method that best
meets the objectives of this research. Sources considered safe and recognized as
databases were chosen: Scientific Electronic Library (SCIELO), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Academic Google. Initially, 519
works were found based on the search descriptors, but in view of the inclusion and
exclusion criteria, they restored 08 works, where clinical trials were carried out in
animal models and patients with AD. The studies were adequate and mostly showed
a satisfactory response of probiotics in the treatment of AD. Despite the need for more
studies and tests to corroborate these results, the modulation of the microbiota from
the use of probiotics has shown promise in improving symptoms and preventing the
disease.

Keywords: insanity; dysbiosis; microbiota modulation.
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento possibilita 0 aparecimento de doengas neurodegenerativas,
dentre elas a doenga de Alzheimer (DA). Trata-se de um tipo de deméncia comum,
progressiva, com danos cerebrais irreversiveis e que afeta a memoéria e outras
fungdes cognitivas. Sua intensidade é suficiente para produzir perda funcional,
incluindo a perda de fungdes ligadas a atividades da vida diaria ou o reconhecimento
de pessoas e lugares (DADALTO; GONCALVES, 2020).

A DA recebeu este nome em reconhecimento ao neurologista alemao Alois
Alzheimer (1864-1915) que em 1907, descreveu as caracteristicas clinicas e
neuropatolégicas dessa doenca (PASTERNAK, 2002). Ha indicios de que a
inflamacao crénica, tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no periférico, tem
relagdo com a DA e que a presenga aumentada de placas amiloides estdo associadas
as respostas inflamatérias antimicrobianas no transcurso de varios anos (KAGAN et
al., 2012; LE PAGE et al., 2018).

Essas reacgdes inflamatorias podem ser desencadeadas pela desregulagao da
microbiota intestinal (conjunto formado por micro-organismos que habitam o trato
intestinal, mantendo uma relagdo de beneficios). A alteragdo da microbiota induz o
aumento da permeabilidade da barreira intestinal e, consequentemente, da barreira
hematoencefalica (BHE), facilitando a disseminagdo de produtos derivados do
intestino microbiano, os quais sdo conduzidos do sangue até o cérebro. Essa
interagcdo promove a neuroinflamacgéo e, em ultima insténcia, a neurodegeneragao
(PISTOLLATO et al., 2016; QUIGLEY, 2017).

Essas alteragbes que desestabilizam a microbiota intestinal recebem o nome
de disbiose e estao relacionadas com diversas doencas, dentre elas, as desordens do
sistema nervoso central (MILLION et al., 2012; PALAU-RODRIGUES, 2015). O
equilibrio dessa microbiota, a fim de prevenir a disbiose, pode ser mantido com uma
dieta suplementada com probidticos: micro-organismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, proporcionam beneficios a saude do
hospedeiro (FAO/OMS, 2001). Dessa forma, os probiéticos desempenham um papel
de imunomodulador, influenciando a microbiota intestinal e atenuando a atividade de
bactérias patogénicas, tais como a Klebsiella pneumonia e a Clostridia perfringens.
(VITETTA; HALL, 2018).
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De acordo com o Relatério da Associagao Internacional de Alzheimer (2015),
estima-se que, a cada 3,2 segundos, um novo caso de deméncia € detectado no
planeta, e a previsdo € de que, em 2050, havera um novo caso a cada segundo. A
previsao € que o numero de doentes de Alzheimer no mundo chegue a 65,7 milhdes
em 2030 e a 115,4 milhées em 2050.

No Brasil, o numero de pessoas com deméncia ja atinge cerca de 1,2 milh&o.
E, como o numero de idosos vem aumentando significativamente nos ultimos 20 anos,
estima-se que o numero de casos de Alzheimer crescera consideravelmente nos anos
que virao (DADALTO; GONCALVES, 2020). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (2015), é de extrema necessidade assumir a deméncia como uma prioridade
mundial de saude publica.

Assim, mediante o conhecimento desses dados, que demonstram a tamanha
relevancia do tema, surgiu o interesse por realizar uma pesquisa de revisido integrativa
da literatura. O objetivo desta pesquisa foi buscar trabalhos ja realizados, que
revelassem resultados clinicos no tratamento da DA, a partir do uso de probidticos.
Além disso, visa também motivar reflexdes acerca de novas terapias para o tratamento

da doencga.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORIA, FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO DA DOENGCA DE ALZHEIMER
(DA)

A doenga de Alzheimer (DA) é uma patologia cronica degenerativa, descoberta
em meados de 1907 pelo neuropatologista e psiquiatra alemao Alois Alzeimer (NETO
et al., 2014). Um artigo publicado nesse mesmo ano intitulado “Uma estranha doenca
do cortex cerebral” traz o caso clinico de uma paciente com alteragées no tecido
cerebral que havia falecido devido a uma doenca mental desconhecida. Relata ainda
a presenca de depdsitos anormais, atualmente conhecidos como placas senis ou
amiloides, e de novelos denominados emaranhados neurofibrilares, que sao lesdes
anatomopatologicas caracteristicas da DA (SAYEG, 2012).

Cerca de cem bilhdes de neurbnios estdo presentes no cérebro humano,
formando trilhbes de sinapses. Essa caracteristica permite a construcdo dos
processos cognitivos como atengdo, memoria, linguagem, pensamento,
aprendizagem, percepgao etc. (SERENIKI; VITAL, 2008; ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2018).

A fisiopatologia da DA consiste na perda progressiva da fungdo colinérgica
(diminuicao dos niveis de acetilcolina — Ach), pela morte dos neurdnios do hipocampo
e de outras regides cerebrais que regulam e processam a memoria. A doencga
caracteriza-se ainda, pela formacdo de placas de proteina beta-amiloide e de
agregados intracelulares de proteina tau hiperfosforilada (figura 1), que levam a
progressiva lesao neuronal (IRIZARRY, 2001).

Dentre as alteragdes bioquimicas observadas na DA, esta também o aumento
do estresse oxidativo no cérebro, que esta associado a diminuicdo do sistema
antioxidante, levando a apoptose celular e perda neuronal (SERENIKI; VITAL, 2008).
Além disso, no cérebro de pacientes com DA foram relatados niveis baixos de
ATPases. Estas, sdo enzimas de transportes ligadas a membrana e que regula o
gradiente de concentragéo idnica através das membranas celulares, permitindo a
entrada de ions K+ nas células e a saida de ions Na + para fora das células (ARNAIZ;
ORDIERES, 2014). Esses processos fisico-quimicos ocasionados pela doenca

interrompem as sinapses entre os neurdnios e a auséncia das sinapses é justamente
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o fator que altera o comportamento e a meméria a longo e médio prazo do individuo
(ENGEL, 2017).

Figura 1 - Mecanismo fisiopatoldgico da doenca de Alzheimer.
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Fonte: Pereira (2010).

A DA é neurodegenerativa, progressiva e irreversivel, sendo a causa mais
frequente de deméncia. E uma doenca bastante incapacitante que progride desde
problemas de memdria a perda completa das fungcbes mentais, levando, numa fase
terminal, a morte do doente (IRIZARRY, 2001). O envelhecimento, a influéncia
genética, TCE (traumatismo cranioencefalico), dieta nutricional, fatores vasculares,
sistema imunoldgico e exposigédo a agentes infecciosos sdo uns dos inumeros fatores
de riscos relacionados ao desenvolvimento da doencga. Portanto a DA é um disturbio
multifatorial (ARMSTRONG, 2008).

Os processos que desencadeiam o aparecimento do Alzheimer tém inicio
alguns anos antes de qualquer sinal da doenga. Esse periodo é chamado de fase
pré-clinica da doenga de Alzheimer. A patologia transcorre em trés fases: fase inicial,
moderada e avancada. Cada fase vai apresentar caracteristicas novas conforme o
avango da doenga. Tais diretrizes devem ser usadas apenas como uma forma de guiar
o diagnéstico e tratamento, j4 que ha influéncias genéticas e ambientais
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020).

Nos estagios iniciais, a perda de memoria € geralmente branda, mas nos
ultimos estagios o individuo pode perder a fala e a capacidade de percepg¢ao do

ambiente. Os individuos que desenvolvem a DA tém uma expectativa de vida de
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quatro a cinco anos, todavia podem viver até 20 anos apos o diagnostico
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020).

Apesar de longos anos de pesquisa, ainda ndo se sabe a cura para a DA, mas
a ciéncia sempre esta em busca de uma melhor qualidade de vida para esses
pacientes (CAETANO; SILVA; SILVEIRA, 2017). Os farmacos inibidores de
colinesterase (IChE) sao atualmente a alternativa terapéutica mais utilizada, por
apresentarem melhor resultados no controle da doenca; contudo nao interrompem sua
evolugcado (ROCKWOO, 2004).

A terapia baseia-se no aumento da disponibilidade sinaptica de ACh, a partir
da inibicdo das enzimas acetilcolinesterase e butirilcolinesterase (BChE). Estudos
com o farmaco demonstraram que, além do efeito sobre a cognigdo, ha também
beneficio adicional sobre os sintomas comportamentais e alteragdes funcionais da
doenca, em relagao a um grupo placebo (ROCKWOOD, 2004).

A problematica em torno do uso desses medicamentos esta nos efeitos adversos
relacionados ao trato digestério, como nauseas e vomitos. Observa-se que, ao usar
medicacgdo oral, pacientes de baixo peso sdo particularmente suscetiveis a efeitos
adversos gastrointestinais (LEE; SEVIGNY, 2011).

22 RELACAO MICROBIOTA INTESTINAL, DISBIOSE E A DOENCA DE
ALZHEIMER (DA)

A microbiota humana é constituida por micro-organismos que estéo distribuidos
por diversos locais do organismo (como pele, vagina, boca, vias respiratorias e
intestinos), colonizando assim zonas superficiais ou profundas. De acordo com Fiocchi
e Pereira de Sousa (2012), chegam a existir sensivelmente no corpo humano dez
vezes mais células microbianas que células humanas.

Considerado como um dos ecossistemas mais complexos, com cerca de 1.000
bactérias distintas, a microbiota intestinal refere-se a uma variedade de micro-
organismos vivos principalmente bactérias anaerdbias, que colonizam o intestino logo
apo6s o nascimento. Seu estabelecimento é influenciado por multiplos fatores e chega
ao apice por volta dos dois anos de idade (GUARNER, 2007; BARBOSA et al., 2010)

As composigdes bacterianas vao variar de acordo com cada individuo. Uma

parte delas € definida geneticamente, e outra, determinada por caracteristicas
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individuais e ambientais, como o tipo de parto (normal ou cesariana), idade e habitos
alimentares, o que pode resultar em grande variabilidade de microbiotas (PENDERS
et al., 2006; HUTTENHOWER et al., 2012).

As bactérias que integram o trato gastrointestinal, em sua maioria anaerobicas,
sdo principalmente os géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Ruminococcus e Fusobacterium. Ha
uma relagdo de simbiose entre essas bactérias e o hospedeiro, sendo fundamental o
equilibrio que favorega as duas partes (GUARNER; MALAGELADA JUNIOR, 2003).

Sao inumeras as fungbes que a microbiota intestinal apresenta. Uma muito
importante é a funcao protetora, pois previne a colonizagdo da mucosa por patdgenos,
ocupando o epitélio de forma a evitar a aderéncia e a invasao desses micro-
organismos. As bactérias também podem inibir diretamente a invasao por patégenos,
através da producdo de substancias antimicrobianas como bacteriocinas ou,
indiretamente, competindo por nutrientes disponiveis (MAIER, ANDERSON; ROY,
2015). As bactérias da microbiota intestinal produzem neurotransmissores como a
serotonina, o GABA, as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina. Essas substancias
neuroativas (tabela 1), exercem influéncia sobre o eixo cérebro-intestino (LYTE,
2015).

Tabela 1 - Microbiota intestinal e neurotransmissores.

GENERO DE BACTERIAS NEUROTRANSMISSOR

Escherichia, Noradrenalina

Bacillus,Ssaccharomyces
Candida, Streptococcus, Serotonina
Escherichia, Enterococcus
Bacillus,Sserratia Dopamina

Lactobacillus Acetilcolina

Fonte: Lyte (2015).

De acordo com Alvarez-Calatayud e colaboradores (2018), apesar da grande
resiliéncia e plasticidade da microbiota entérica, esta pode sofrer um fendmeno de
disbiose caracterizado pela alteragdo na quantidade e qualidade das colbnias

presentes na microbiota quando exposta a diversos fatores, como o uso desmesurado
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de antibidticos, a dieta e os estilos de vida inapropriados, as infegbes, a realizagcao de
cesarianas e o abandono da amamentacao materna.

Essas alteragdes na microbiota, as quais podem resultar de fatores internos e
externos ao hospedeiro, acabam desencadeando diversas doengas (SILVA et al.,
2016). Dessa forma, qualquer desequilibrio microbiano dentro ou sobre o corpo,
incluindo o do trato gastrointestinal, é referido pelo termo disbiose (UNDERHIL; ILELV,
2014).

A disbiose intestinal é caracterizada por uma instabilidade da microbiota,
ocasionando a redugao de bactérias benéficas e o aumento de patégenos, que além
de ocasionar sintomas como gases, diarreia ou constipagao, também esta relacionada
com doencas cardiovasculares, sindromes metabdlicas e desordens do sistema
nervoso central (ARAUJO, 2019).

Como ja mencionado em tépico anterior, as bactérias simbidticas
desempenham um papel importante na manutengao da homeostase, da imunidade
intestinal e para a fisiologia humana. O desequilibrio desse ecossistema tem sido
associado com o desenvolvimento de varias doengas inflamatérias intestinais.
Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis,
Akkermansia muciniphilae e bactérias filamentosas segmentadas sdo responsaveis
pela manutencdo desta homeostase e representam um papel protetor da saude
(MAIER; ANDERSON; ROY, 2015).

Segundo Dash e colaboradores (2015), alteragbes que envolvam essas
bactérias refletem no aumento da permeabilidade do intestino, na diminuicdo da
seletividade, na absor¢do de toxinas, bactérias, proteinas ou peptideos, assim
contribuindo para a inflamacao local e sistémica.

Desde o periodo embrionario, o cérebro e o sistema digestivo estdo
intimamente relacionados, compartilhando terminagdes nervosas e se comunicando
amplamente via sinapse e neurotransmissores (OZAN; TANIK; INAN, 2019). O
funcionamento de um 6érgao influencia diretamente no outro, e, assim, prejuizos na
funcao intestinal podem acarretar desordens no sistema nervoso central (DEL’ARCO;
MAGALHAES, 2017).

Existe uma comunicag&o bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema
nervoso central. O termo “eixo intestino-cérebro” (figura 2) tem sido amplamente

utilizado como sendo um sistema vital para a manutengcdo da homeostase e cujo
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desequilibrio pode resultar em alteragdes na resposta ao estresse e comportamento
no geral (CRYAN; O'MAHONY 2011).

Figura 2 - Eixo intestino-cérebro.
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Fonte: Landeiro (2016).

Segundo Yarandi e colaboradores (2016), a interacdo entre a microbiota, o
intestino e o cérebro € promovida pelo aumento da permeabilidade do epitélio
intestinal , uma vez que esse sistema, quando alterado, é a porta de acesso para que
as bactérias presentes no intestino e seus produtos metabdlicos - os
lipopolissacarideos (LPS) e os peptideos neuroativos — entrem em contato com o
sistema nervoso entérico (SNE), o sistema imunoldgico, a corrente sanguinea e outras
vias neurais, modulando diretamente o seu funcionamento.

Sabe-se também que algumas bactérias liberam, como metabdlitos
secundarios, neurotransmissores e/ou neuromoduladores, como a serotonina, que
regula o humor, o sono, o apetite, o comportamento, o ritmo circadiano e os
movimentos intestinais (LYTE, 2015). Disturbios na comunicagéo ao longo do eixo
intestino-cérebro, devido a disbiose, mostram ser importantes na correlagdo com
patologias mentais, como a depressdo, a ansiedade, o Alzheimer, entre outras
(YARANDI et al., 2016).

A relacdo existente entre transtornos psiquico-emocionais e desconfortos
gastrointestinais é percebida ha bastante tempo. E comum por exemplo um paciente

em quadro ansioso relatar dor abdominal e diarreia. Essa interagao ja foi designada
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como eixo intestino-cérebro, uma via que envolve o nervo vago. O eixo intestino-
cérebro é conhecido como uma comunicacao bidirecional entre o Sistema Nervoso
Central (SNC) e o Sistema Nervoso Entérico (SNE), capaz de conectar centros
emocionais e cognitivos do cérebro a fung¢des intestinais periféricas (ANADURE;
SHANKAR; PRASAD, 2019).

A microbiota intestinal pode contribuir para a patogénese da DA, na medida
em que amiloides derivados de bactérias do trato gastrointestinal podem se acumular
em nivel sistémico e cerebral (ZHANG et al., 2014; MARTINS et al.,, 2018).
Pesquisadores tém ainda apontado que, além da existéncia da participagdo da
microbiota intestinal no desencadeamento dessa patologia, individuos acometidos
desse mal tém composicdo da microbiota distinta e menos diversificada em
comparagao com individuos de mesma faixa etaria de um grupo controle (VOGT et
al., 2017).

2.3 PROBIOTICOS COMO TERAPIA ALTERNATIVA NA DA

Os probidticos, sao definidos pela Food and Agriculture Organization como
micro-organismos Vvivos que, quando administrados em quantidade adequada,
conferem beneficios a saude do hospedeiro. Além disso, apresentam inumeras
caracteristicas, como sua acao antioxidante (MISHRA et al., 2015).

A interacado simbidtica entre esses micro-organismos e o ser humano é de
natureza complexa e tem impacto na fisiologia humana. Dessa forma, a utilizagdo de
micro-organismos vivos para a manutengédo da saude tem despertado um interesse
crescente, tanto na area da prevencao como no tratamento de variadas patologias. O
corpo humano € colonizado por trilhdes de bactérias, podendo ser reconhecido como
um "superorganismo", isto €, um organismo feito de muitos organismos menores, que
trabalham em associagao para produzir processos fisioldgicos benéficos para ambas
as partes (BUTLER et al., 2019). Assim, o uso de culturas bacterianas probidticas
estimula a multiplicagdo de bactérias benéficas, em detrimento a proliferagdo de
bactérias patogénicas, reforcando os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro
(PUUPPONEN-PIMIA et al., 2002).

A integridade da barreira do epitélio intestinal € um fator primordial para a

homeostase da funcdo da mucosa que visa otimizar a capacidade de absorcao e
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manter reacgdes defensivas eficientes contra agentes quimicos e microbianos
(LANGDON et al., 2016; SANCHEZ et al., 2017). Para tanto, os probidticos podem
atuar na manutencéo da integridade da barreira epitelial-intestinal por induzirem a
producdo de muco, pela produgao de substancias antimicrobianas, pelo aumento da
expressao de genes codificadores das proteinas de jungdo e ainda pelo estimulo a
producdo de proteinas de defesa (figura 3). Essas atividades dificultam a
descontinuidade da barreira intestinal, promovendo a sua integridade e eficacia
protetora (LANGDON et al., 2016).

Figura 3 - Mecanismos de agao dos probiéticos.
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Fonte: Cunha (2016).

Ha uma diversidade de produtos no mercado que sao constituidos por
probidticos. Sdo estes medicamentos e suplementos alimentares frequentemente
associados a lacticinios. Nesse caso, as espécies Lactobacillus spp. Bifidobacterium
Spp. € Saccharomyces sao as espécies mais vulgarmente utilizadas como probioticos
(MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). Mediados pelo eixo intestino-cérebro, a
utilizacdo de probidticos na saude mental afeta as fungbes e comportamentos
relacionados ao sistema nervoso central. Essa interacido se da por meio de vias
imunoldgicas, humorais, neurais e metabdlicas, para melhorar a fungao

gastrointestinal e transtornos mentais (CHENG, 2019).
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E importante ressaltar que os probidticos sdo capazes de regular os
neurotransmissores e proteinas, envolvendo também acido gama-aminobutirico,
serotonina, glutamato e fator neurotréfico derivado do cérebro, que exercem fungdes
importantes no controle do sistema neural, equilibrio excitatério-inibitério, humor,
fungbes cognitivas, processos de aprendizagem e memoéria (MAGALHAES-GUEDES;
DA ANUNCIACAO; DO NASCIMENTO, 2020).

Portanto, cada vez mais se confirma que as bactérias gastrointestinais
influenciam no comportamento e processos cognitivos do individuo, e, por isso, ha um
interesse renovado na fungdo da modulagao da microbiota na area neuropsiquiatrica
(LIMA-OJEDA; RUPPRECHT; BAGHAL, 2017).
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura correspondente a area
investigada. Esse tipo de estudo permite uma compreensao mais abrangente de uma
problematica especifica, assim como contribui para a produgcdo de novos
conhecimentos, a partir da sintese de estudos anteriores (BOTELHO et al., 2011).

Dessa forma, para Botelho e colaboradores (2011) uma revisdo integrativa &
um método especifico, que resume o passado da literatura empirica ou tedrica, a fim
de sintetizar evidéncias e gerar informagdes novas, cientificamente embasadas. Além
disso, proporciona a incorporagao da aplicagdo desses estudos significativos, na
pratica em saude (SILVEIRA, 2005).

O método foi escolhido porque melhor atende aos objetivos desse estudo,
constituido de seis etapas distintas: identificagdo do tema e selegao da hipétese ou
questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de
estudos/amostragem; definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos
selecionados/categorizagdo dos estudos; avaliagdo dos estudos incluidos;
interpretacdo dos resultados; e apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

O estudo foi realizado no ambiente virtual, em que foram utilizados os seguintes
descritores: “doenga de Alzheimer” e “probidticos”. As estratégias de busca constaram
de combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa e o uso do operador booleano em
portugués “E” e em inglés “AND”.

Levando em consideracdo a importancia dessa etapa do estudo, foram
escolhidas fontes consideradas seguras e reconhecidas no meio cientifico como as
bases de dados: Scientific Electronic Library (SCIELO), Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE) e Google Académico.

Inicialmente, foi selecionado o maior numero possivel de trabalhos, tendo em
vista os descritores da pesquisa, os objetivos propostos e a seguinte problematica
norteadora deste estudo: Qual a eficacia da administracdo de probidticos no
tratamento da doenga de Alzheimer?

Para compor a amostra, foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:
artigos originais publicados no periodo de 2016 a 2021, cuja metodologia configurasse

ensaios clinicos, envolvendo administracao de probiéticos em humanos e/ou animais
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com DA ou com comprometimento cognitivo antecedente ao desenvolvimento da DA.
Foram excluidos estudos que envolviam o uso concomitante de probioticos e
outros farmacos, e trabalhos de revisdes narrativas, sistematicas e integrativas.
O fluxograma abaixo (figura 4) traz um demonstrativo de como foi realizada a
escolha dos trabalhos analisados na pesquisa, levando em consideragao os termos

descritores e os critérios de inclusao e exclusao.

Figura 4 - Fluxograma da selecao dos artigos.

Busca eletronica de artigos na
SciELO, Medline e Google
Académico - Utilizagao dos
termos descritores

(n=1519)

414 trabalhos excluidos apos
leitura de titulos, resumos €
verificacdao do ano da pesquisa.

Artigos selecionados apos
aplicacdo de parte dos
critérios de inclusdo

(n=105) 97 trabalhos excluidos por nio
' atenderem a perspectiva
metodoldgica proposta nos
critérios da pesquisa.

Trabalhos elegiveis apos
leitura completa, seguindo os
critérios de inclusdo e
exclusao.

(n=08)

Fonte: Autoria prépria (2021).
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Apo6s o levantamento dos dados e escolha dos trabalhos mais relevantes a

partir dos critérios de incluséo e exclusdo, atingiu-se um total de oito artigos, que foram

lidos de forma criteriosa, a fim de elencar os principais resultados encontrados. A

tabela 2 apresenta os resumos dos estudos realizados em ratos e a tabela 3 apresenta

0s resumos dos estudos realizados em humanos, como autoria e ano de publicagao,

titulo do trabalho, objetivos e conclusdes.

Tabela 2 - Principais informagdes sobre os estudos analisados (estudos em ratos)

pela doengca de
Alzheimer.

doenca de Alzheimer
induzida por D-
Galactose em ratos
albinos por meio de

sua potencial
natureza
antioxidante e
comunicagao
bidirecional entre

intestino-cérebro
eixo.

AUTORIAE TiTULO DO ~
OBJETIVO CONCLUSAO
ANO TRABALHO

NIMGAMPALLE, | Papel de | Avaliar a eficacia de | Lactobacillus

KUNA E | Lactobacillus Lactobacillus plantarum

PRAVEEN, plantarum plantarum MTCC1325 exerceu

(2016) MTCC1325 no | MTCC1325 na | uma acao benéfica
sistema de | atividade de | em todo o sistema
ATPases de | ATPases em regides | de ATPases no
transporte ligado a | selecionadas do | cérebro de rato
membrana no | cérebro de ratos |induzido a DA,
cérebro de rato | induzidos com | retardando a
induzido pela | Alzheimer. neurodegeneracgao.
doenca de
Alzheimer

NIMGAMPALLE | Propriedades anti- | Avaliar as | O estudo

e KUNA Alzheimer do | propriedades  anti- | demonstrou que L.

(2017) probidtico, Alzheimer de L. | plantarum
Lactobacillus plantarum MTCC1325 pode ter
plantarum MTCC | MTCC1325 propriedades anti-
1325 em ratos | produtora de | Alzheimer contra a
albinos induzidos | acetilcolina contra a | doencga de

Alzheimer induzida
por D-Galactose.
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KOBAYASHI et | Potencial Investigar os efeitos | O estudo
al. (2017) terapéutico de da administracdo oral | demonstrou que a
Bifdobacterium de Bifidobacterium | administragcao oral
breve cepa A1 |breve cepa A1 (B.|de B. breve A1 a
para prevengao | breve A1) no | camundongos
de comportamento e | modelo de DA néo
comprometimento | nos processos | SO melhorou a
cognitivo na fisiologicos em | disfungédo cognitiva,
Doencga de | camundongos mas também
Alzheimer modelo com doenca | suprimiu a
de Alzheimer expressao de
inflamacéo e genes
imunorreativos
induzidos por AR.
Esses resultados
sugerem potencial
terapéutico de B.
breve A1 para
prevenir o]
comprometimento
cognitivo na DA.
NESRINE et al. | Tecnologia de | Avaliar a eficacia da | Este estudo revela
(2021). fermentacdo de | Tecnologia de | que a microbiota
probiéticos, um | Fermentacao de | intestinal afeta o
novo produto de | Probidticos  (PFT), | aprendizado e
kefir (PFT) | um produto de kefir, | memoéria através do
melhorando o|em eixo microbiota-
comprometimento | aliviar os sintomas de | intestino-cérebro e
cognitivo na | DA através da | que DA é altamente
doenca de | regulagao da | relacionado a
Alzheimer microbiota intestinal | alteracdes na
induzida por | usando um modelo | composigcao da
estreptozotocina | de camundongo com | microbiota

(STZ)

DA induzida por
estreptozotocina

(STZ-) e para

compare sua
atividade com a
sinvastatina, que
comprovadamente

trata eficazmente a
DA.

intestinal. A entrega
de Lactobacillus via
PFT, um produto de
kefir, exibiu varios

beneficios em
camundongos com
DA induzida por
STZ.

Demonstrou-se que
o PFT ndo melhora
apenas a funcéo
cognitiva junto com
a melhoria dos
marcadores
histopatolégicos,
mas também
restringe o estresse
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oxidativo, suprime a
neuroinflamacéo,
reduz a apoptose e

aumenta o IDE,
melhora varios
fatores que
fundamentam a

patologia da DA.

Fonte: Autoria prépria (2021).

Tabela 3 - Principais informagdes sobre os estudos analisados (estudos em

humanos)
AUTORIAE TiTULO DO .
OBJETIVO CONCLUSAO
ANO TRABALHO
AKBARI et al. | Efeito da | Avaliar os efeitos | No geral, o estudo
(2016). suplementagcao de | benéficos da | atual demonstrou que
probidticos na | suplementacédo de|o consumo de
fungcdo cognitiva e | probidticos na | probioticos por 12
no estado | funcao cognitiva, | semanas afeta
metabdlico na | biomarcadores de | positivamente a
doenca de | estresse oxidativo, | fungdo cognitiva e
Alzheimer: um | inflamacéao e estado | alguns estados
ensaio metabdlico em | metabdlicos em
randomizado, duplo- | pacientes com DA. | pacientes com DA.
cego e controlado
AGAHl etal. |A gravidade da | Avaliar a | Concluiu-se que as
(2017). doenca de | responsividade dos | indicagdes cognitivas
Alzheimer contribui | biomarcadores e bioquimicas nos
para sua | inflamatdrios e | pacientes com DA
capacidade de | oxidativos, bem | grave sao insensiveis
resposta ajcomo o estado|a suplementacao de
modificagao da | cognitivo em | probidticos. Portanto,
microbiota pacientes com DA | além da formulacéo e
intestinal? Um | submetidos a | dosagem de bactérias
ensaio clinico duplo- | tratamento com | probidticas, a
cego probidticos. gravidade da doencga
e o tempo de
administragao afetam
profundamente 0s
resultados do

tratamento.
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uma afinidade de
correlagdo entre o
estado cognitivo
apos a
suplementagéao e
reducdo dos niveis
de citocinas
inflamatorias e de
especies reativas de
oxigénio
quantificadas.

XIAO et al. | Probidtico Testar o efeito da | Os resultados do
(2020). Bifidobacterium cepa probidtica, | estudo indicam que
breve A1 em | Bifidobacterium B. breve A1 é uma
melhoria das | breve A1 | abordagem segura e
fungdes cognitivas | (MCC1274), na | eficaz para melhorar
de adultos mais | restauracao da | as fungbes de
velhos com suspeita | cognicdo em uma | memoria de
de populacdo suspeita | individuos com
comprometimento de CCI fisicamente | suspeita de CCI.
cognitivo leve: um | saudavel.
ensaio
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo
TON et al. | Estresse oxidativo e | Determinar a | Diante dos resultados
(2020). cognicao em | relagdo causal entre | analisados, verificou-
pacientes com | o uso de probidticos | se que a
doencga de | e atenuagdo da | suplementagcdo com
Alzheimer:  efeitos | sintomatologia kefir apresenta efeitos
da suplementagio | cognitiva em | de modulagdo capaz
simbidtica. pacientes com | de reduzir os danos
doencga de | cognitivos e
Alzheimer e definir | inflamatdrios

relacionados a base
neuropatolégica da
DA, podendo ser uma
possibilidade de
terapia adjuvante
contra a evolugao da
doenca.

Fonte: Autoria prépria (2021).

De acordo com a pesquisa de Nimgampalle, Kuna e Praveen (2016), o inicio

da patogénese da DA esta associado ao comprometimento na fungéo das enzimas

ATPases que em geral desempenham um papel importante na aprendizagem e na

memoria.

Nesta pesquisa, ratos albinos foram submetidos a ingestao de D-galactose para

indugao de DA. Os testes realizados mostraram a redugao das atividades de ATPases

totais nas regides do hipocampo e cértex cerebral, confirmando o desenvolvimento da

DA. Em contrapartida, apds suplementacdo com a cepa probidtica L. plantarum
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MTCC1325, em 30 dias observou-se reversado de todos os constituintes das enzimas
ATPase para niveis préximos do normal, retardando assim a neurodegeneragao. No
grupo de ratos suplementados com L. plantarum antes da ingestdo de D- galactose,
observou-se ainda a protecdo dos neurbnios e a estabilizagdo da integridade
estrutural e funcional das membranas bioldgicas, o que demonstra que L. plantarum
apresenta caracteristicas antioxidantes importantes para a prevengao da DA.

Conforme o estudo de Xiao et al. (2020), o comprometimento cognitivo leve
(CCL) é caracterizado por um declinio das fungdes cognitivas que geralmente nao
interfere nas atividades da vida diaria, mas esta associado ao risco de desenvolver a
doenca de Alzheimer dentro de alguns anos, se nao tratada. Nessa pesquisa, o
experimento foi realizado em seres humanos, em que 79 pacientes com idade entre
50 e 79 anos participaram do estudo, sendo que 39 tomaram placebo, e 40 foram
submetidos a suplementagado com capsulas da cepa probiotica Bifidobacterium breve
Af.

Cada participante consumiu duas capsulas de probidticos ou placebo
diariamente durante 16 semanas. Uma melhora significativa das fun¢gdes cognitivas
foi observada para os participantes tratados nesse estudo. A pontuagdo RBANS
(Bateria Repetivel para Avaliagao do Status Neuropsicoldgico - versao japonesa) foi
realizada antes e depois do experimento e demonstrou uma melhora cognitiva de 11,3
pontos em comparagao ao placebo (p <0,0001). A memdria imediata, a pontuagéo
visuoespacial/construtiva e a memdéria atrasada melhoraram em 9,2 pontos com B.
breve A1 quando comparada ao grupo placebo (p <0,0001). Esse achado, embora
busque estudos subsequentes de confirmagao, pode sinalizar uma mudancga profunda
em como o CClI pode ser tratado e, talvez, como resultado, prevenir o desenvolvimento
de comprometimento cognitivo em deméncias como a DA.

A pesquisa de Kobayashi e colaboradores (2017) também foi realizada com
cepas de B. breve A1, dessa vez administrada a camundongos que receberam
aplicagao intracerebroventricular de proteina B-amiloide, induzindo a doenca de
Alzheimer nesses animais. A administracdo de B. breve A1 a camundongos com DA
impediu o comprometimento do comportamento de alterndncia em um teste de
labirinto em Y, e o tempo de laténcia foi reduzido em um teste de evitagao passiva,
indicando que preveniu a disfungéo cognitiva, a memaria de trabalho e a meméria de

longo prazo nos camundongos injetados com (B-amiloide.
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Além disso, a pesquisa revelou, a partir da analise de perfil de gene, que o
consumo de B. breve A1 suprimiu as expressdes hipocampais de inflamagéo e genes
imunorreativos que sio induzidos por B-amiloide. Todos esses resultados conferem a
B. breve A1 um perfil terapéutico significativo para o tratamento preventivo dos
disturbios de cognigao na DA.

No estudo de Nimgampalle e Kuna (2017), ratos albinos foram induzidos a
doenca de Alzheimer através do consumo prolongado de D-Galactose (nutriente
fisiolégico e agucar redutor), o qual antecipa o processo de envelhecimento,
influenciando no déficit cognitivo. Além disso, a administracdo constante de D-
Galactose em animais experimentais leva a degeneragao das células nervosas e
diminui os niveis de ACh no cérebro. A reducdo de acetilcolina € crucial para o
aparecimento dos sintomas de DA.

De acordo ainda com Nimgampalle e Kuna (2017), o probidtico L. plantarum
MTCC 1325 tem efeito antioxidante e sintetiza a ACh. Durante o experimento
realizado na pesquisa, ratos com DA induzidos por D- galactose foram submetidos a
suplementacado com L. plantarum MTCC 1325 por 60 dias. A partir de uma bateria de
testes cognitivos, foi observado que houve elevagao do neurotransmissor colinérgico
no hipocampo e nas regides do cortex cerebral e consequentemente melhoramento
nas atividades comportamentais e habilidades de aprendizagem. Tais resultados
sugerem que o L. plantarum MTCC 1325 possui resposta satisfatéria no
melhoramento da doenga de Alzheimer induzida por D-Galactose.

Ja no estudo realizado por Nesrine e colaboradores (2021), camundongos
foram induzidos a DA por ingestao de estreptozotocina (STZ) e foram submetidos a
administracao diaria de um produto fermentado de kefir contendo Lactobacillus (PFT).
O PFT apresentou resultados terapéuticos semelhantes a sinvastatina, farmaco
utilizado no tratamento da DA.

Os efeitos apresentados a partir do consumo de PFT em camundongos
incluem: supressao do acumulo da proteina -amiloide, aumento da fungéo cognitiva
e reducao do estresse oxidativo, inflamagcdo e apoptose. O estudo revela que a
microbiota intestinal afeta o aprendizado e a memodria na DA através do eixo
microbiota-intestino-cérebro e sugere a modulagdo da microbiota como uma terapia
em potencial no tratamento da doenga.

No estudo realizado por Ton e colaboradores (2020), 34 pacientes previamente
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diagnosticados com deméncia clinica, caracterizada pela deterioragdo cognitiva
progressiva foram submetidos a suplementagao com leite fermentado com kefir (conjunto
de bactérias probidticas em forma de graos) por 90 dias consecutivos. Dessa amostra
inicial, apenas 13 concluiram completamente o experimento.

Nesse estudo, constatou-se por meio da avaliagdo do estresse oxidativo que a
administracao de kefir na dieta demonstra efeitos antioxidantes importantes, que resulta
na melhoria cognitiva de pacientes com DA. Apdos 90 dias de suplementagdo com esse
probiotico, os pacientes apresentaram uma significativa melhora em todos os testes
cognitivos aplicados, em que foram analisados diferentes dominios cognitivos (memoria,
funcao visual-espacial e habilidades de abstracao, fungdes executivas e de linguagem,
habilidades construtivas e fungéo atenciosa). Ao avaliar as fungdes de memdéria imediata
e tardia, através da aplicagdo do mini-exame do estado mental (MMSE), verificou-se uma
significativa recuperagdo cognitiva com melhora em aproximadamente 60% do
desempenho apresentado em relagdo ao momento zero.

Além disso, segundo Ton e colaboradores (2020), os pacientes envolvidos nos
testes foram submetidos a avaliacdo citométrica antes da suplementagdo e
apresentaram altos niveis de inflamacéao, evidenciados pela quantificagcdo de citocinas
inflamatdrias e marcado estado de estresse oxidativo. A intervencao clinica proposta
nessa pesquisa demonstrou significativa queda desses indicadores com consequente
aumento da viabilidade celular e reducao do indice de apoptose.

Conforme o estudo desenvolvido por Akbari e colaboradores (2016),
complicagcbes como disturbios cognitivos, estresse oxidativo, neuroinflamacao,
resisténcia a insulina e metabolismo lipidico alterado sdo observaveis na DA e sao
identificadas como influenciadas pela microbiota intestinal. Nesse estudo foi realizado
um ensaio clinico com o objetivo de avaliar se o reforgco da microbiota intestinal via
suplementacéao de probidticos ajuda a melhorar os disturbios cognitivos e metabdlicos
em pacientes com DA.

A amostra incluiu 60 pacientes diagnosticados com DA. Metade dos pacientes
recebeu somente leite (grupo de controle — n = 30), e a outra metade (grupo probidtico
- n = 30), recebeu 200 ml/dia de leite probidtico contendo Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus fermentum (2 x 10° UFC /

g para cada) por 12 semanas.

Os resultados da pesquisa de Akbari e colaboradores (2016) revelaram, apés
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avaliagao, que o grau de deficiéncias cognitivas nos grupos probidtico e de controle
apos intervengao de doze semanas resultou em uma melhora significativa no grupo
de probiodticos (+ 27,90% £ 8,07) em comparagdo com suas contrapartes de controle
(-5,03% £ 3,00). A diferenca entre os dois grupos de teste foi estatisticamente
significativa (P <0,001). Por outro lado, as mudangas em outros biomarcadores de
estresse oxidativo e inflamagao mostraram-se insignificantes.

Percebe-se que entre o estudo de Ton e colaboradores (2020) e o de Akbari e
colaboradores (2016) ha estratégias metodolégicas comuns. Ambos realizaram
ensaios clinicos com administragdo de suplementacao probiotica em pacientes com
DA, tendo como base o leite, e em um intervalo de tempo relativamente semelhante.
Contudo observa-se que, quanto aos resultados da pesquisa, em Ton, e
colaboradores (2020), os pacientes envolvidos apresentaram relevante melhora
cognitiva, além de uma queda significativa nos indicadores de inflamacgao e estresse
oxidativo. Ja em Akbari e colaboradores (2016), os individuos suplementados, apesar
de mostrarem melhora cognitiva expressiva diante dos testes, ndo apresentaram, em
sua maioria, diminuigao referente aos marcadores de inflamacéao e estresse oxidativo.

Tal comparativo abre um viés para algumas discussdes. Os graos de kefir
utilizados no leite, segundo Ton e colaboradores. (2020) eram compostos pelas
especies Acetobacter aceti, Acetobacter sp., Lactobacillus delbrueckii delbrueckii,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus fructivorans, Enterococcus faecium,
Leuconiracofus spac, enquanto o leite probidtico utilizado no ensaio de Akbari e
colaboradores (2016) continha Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus fermentum. A diferenca existente entre as
formulagdes dos produtos probidticos de cada estudo sugere interferéncia em relagao
a resposta terapéutica para cada grupo de pacientes, o que remete ao fato, ja
mencionado nesta pesquisa, que as composi¢cdes bacterianas que constituem a
microbiota v&o variar de acordo com cada individuo.

Verificou-se que a pesquisa de Agahi e colaboradores (2017) deu sequéncia
a pesquisa de Akbari e colaboradores (2016). Ambas realizadas com praticamente a
mesma amostra de pacientes, porém utilizando-se de suplementagdo probidtica
diversificada em formato de capsulas e administradas em dias alternados. O
experimento, porém, nao apresentou resultado satisfatério na diminuigdo dos

sintomas cognitivos nem nos fatores indicadores de estresse oxidativo e inflamacgéo.
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Algumas razdes podem explicar a discrepancia dos resultados do trabalho de
Agahi e colaboradores (2017) em comparagao ao trabalho anterior. A formulagao
probidtica utilizada nas capsulas era diferenciada, continha multiespécies probiéticas
de diferentes géneros de Lactobacillus e Bifidobacterium consumida em dias
alternados. Além disso, os pacientes com DA cairam para o estagio grave (83,5 vs.
67%) e menos para o estagio moderado (16,5 vs. 33%). Portanto, percebe-se que a
administracdo de suplementos em uma etapa avancada da doenca pode ser
responsavel por falhas nas respostas ao tratamento, pois, no estagio grave da DA, a
perda de sinapses e o desenvolvimento de emaranhados neurofibrilares sao

alteracdes patoldgicas irreversiveis.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados no decorrer do presente trabalho elucidam alguns tipos
de comprometimentos cerebrais que envolvem os processos de desenvolvimento da
DA. Diminuic&do nos niveis das enzimas ATPases, reducao dos niveis de acetilcolina,
estresse oxidativo, apoptose, neuroinflamagao e acumulo de placas de B-amiloide
foram os principais eventos observados nos ensaios clinicos a base de cepas
probioticas analisadas nesta pesquisa.

Nos testes realizados com as mais variadas formulagbes probidticas em
modelos animais e humanos, observou-se melhoramento e reversao significativa em
todos os marcadores cerebrais comprometidos, assim como nas fungdes cognitivas.
Por outro lado, um dos estudos indicou que capsulas de Lactobacillus e
Bifidobacterium administrados em dias alternados nao apresentaram efeitos
satisfatorios nos pacientes com nivel muito avangcado da doenca. Em outro estudo,
também se observou que n&o houve diminuigdo nos marcadores inflamatorios e de
estresse oxidativo apds a suplementagao probidtica.

E possivel, portanto, concluir que a microbiota intestinal tem um importante
papel na saude e manutencao das fungdes cerebrais, de modo que desequilibrios na
sua composicao (disbiose) podem culminar em varios transtornos mentais como a DA.
Desta forma, apesar da necessidade de mais estudos e testes que corroborem os
resultados, a modulacido da microbiota, a partir do uso de probidticos, revela-se
promissora e com efeitos significativos no tratamento dos sintomas e prevencao da
DA.
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