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RESUMO: Introducao: A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma afeccao
de natureza progressiva e cronica, causada principalmente pela
destrui¢do de neurdnios colinérgicos, pelo deposito de emaranhados
neurofibrilares e pela presenca de placas beta-amilédides, sendo uma das
principais causas de deméncia no mundo. Com o aumento da populagao
global a expectativa de vida vem aumentando de forma exponencial
ao longo das décadas, e doencas como a DA, que se referem a terceira
idade, vém demonstrando grande incidéncia. Os atuais tratamentos
medicamentosos mais difundidos possuem efeitos restritos e pouco
eficazes, evidenciando a necessidade de alternativas terapéuticas
capazes de reduzir os efeitos adversos das terapias farmacologicas
convencionais. Metodologia: Trata-se de um estudo de revisdao
integrativa da literatura, no qual o periodo de busca foi entre 2017 e
2022, por meio das bases de dados PubMed e BVS. Resultados: Foram
encontrados 10 artigos que respondiam a questao norteadora “Quais sao
os beneficios do tratamento com probidticos na populacdo acometida
por Doenca de Alzheimer?”, e estes foram caracterizados por: titulo,
autoria, ano, base de dados, revista, objetivo e conclusao. Discussao:
Os probidticos sdo capazes de ativar processos imunoldgicos que sao
essenciais na remocao de agregados amiloides e células danificadas,
além de modular a disbiose da microbiota intestinal e os déficits do eixo
microbiota-intestino-cérebro. Conclusiio: Os probidticos podem refinar
as fungdes fisiologicas, as barreiras, a homeostase intestinal, a resposta
imune e modificar a fung¢do cerebral, facultando bons resultados sobre
doencas psiquiatricas e neurologicas como a Doenga de Alzheimer.

PALAVRAS CHAVE: Doenca de Alzheimer; Microbiota; Probioticos.

ABSTRACT: Introduction: Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive
and chronic disorder, characterized by the destruction of cholinergic
neurons, by the deposit of neurofibrillary tangles and the presence of
beta-amyloid plaques, being one of the main causes of dementia in the
world. With the increase in the global population, life expectancy has
been increasing exponentially over the decades, and diseases such as
AD, which refer to the older adults, have shown a high incidence. The
current most widespread drug treatments have restricted and ineffective
effects, highlighting the need for therapeutic alternatives capable of
reducing the adverse effects of conventional pharmacological therapies.
Methodology: This is an integrative literature review study, in which
the search period was between 2017 and 2022, through the PubMed
and BVS databases. Results: 10 articles were found that answered the
guiding question “What are the benefits of treatment with probiotics
in the population affected by Alzheimer’s Disease? ”, and these were
characterized by: title, authorship, year, database, journal, objective
and conclusion. Discussion: Probiotics are able to activate immune
processes that are essential in removing amyloid aggregates and
damaged cells, in addition to modulating intestinal microbiota dysbiosis
and microbiota-gut-brain axis deficits. Conclusion: Probiotics can
refine physiological functions, barriers, intestinal homeostasis,
immune response and modify brain function, providing good results
on psychiatric and neurological diseases such as Alzheimer’s Disease.
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INTRODUCAO

Doenca de Alzheimer (DA) ¢é uma doenga
eurodegenerativa que se caracteriza por perda de
fungdes cognitivas (memorias, pensamentos, compreensio,
linguagem entre outros), comprometimento progressivo das
atividades de vida diaria entre outras complica¢des que implicam
na qualidade de vida durante o processo de envelhecer'. Ha
pesquisas que revelam que os progressos no decorrer dos anos
a respeito da DA possuem algumas deficiéncias como por
exemplo, a falta de um tratamento que seja totalmente eficaz
em seres humanos®. Assim, considerando que, com o aumento
da populagdo do mundo, a expectativa de vida vem crescendo
extraordinariamente ao longo dos anos, as doencas relacionadas
com a terceira idade vém atestando grande ocorréncia, sendo
uma delas a DA, caracterizada como uma doenga cognitiva de
maior incidéncia em idosos. Estima-se que cerca de 35,5 milhdes
de individuos vivem com deméncia e esse nimero ira dobrar
em 2030, alcancar mais de 80 milhdes de pessoas em 2040 e
podera triplicar até 2050. Um importante fator a destacar é que
a deméncia tem uma enorme repercussdo na vida das familias,
pois seus membros sdo os que desempenham o papel principal
no cuidado do paciente®”’.

Nesse sentido, conforme a Associagdo Brasileira de
Alzheimer (ABRAZz)®, essa patologia é a causa mais constante
de deméncia com cerca de 35,6 milhdes de pessoas com a
enfermidade a nivel global. J& no Brasil, a estimativa estda em
cerca de 1,2 milhdes de casos, entretanto, ainda se verifica
um subdiagnéstico da DA, porque os sintomas da doenca
sdo falsamente interpretados como proprios do processo de
envelhecer, o que complica e protela o correto diagnostico e
tratamento. Ainda assim, as deméncias ja foram apontadas
em mais de 50% de internagdes em uma unidade hospitalar
geriatrica, com taxa de mortalidade maior que 30% nesses
individuos’.

A vista disso, observa-se que os sintomas desta
enfermidade englobam varios acontecimentos progressivos,
iniciando com perda de memoria episddica e podendo chegar
até degradacdo da memoria, da conduta e da realizagdo de
movimentos, com dependéncia definitiva de cuidados familiares.
O diagnostico € clinico, utilizando como parametros o inicio do
rebaixamento das habilidades a pouco citadas, e o tempo de
evolugdo da patologia. A utilizacdo de exames de neuroimagem,
como a ressonancia magnética, contribui na comprovagao do
diagnoéstico. No tempo presente, ndo existem tratamentos que
cessem ou protelem a evolugdo da enfermidade, e as terapias
farmacoldgicas disponiveis somente oferecem suavizagdo dos
sintomas!%12,

Embora a origem subjacente da complexa sequéncia
patologica da Doenga de Alzheimer permaneca desconhecida, as
hipoteses da cascata amiloide emerge como o modelo conceitual
mais preciso e descritivo até o momento juntamente com a
fosforilagdo de Tau e os casos de neuroinflamagdo. No modelo
da cascata amiloide, destaca-se um desequilibrio na produgao
e na eliminagdo do peptideo AP no cérebro, resultando em
sua superproducgdo ou na inadequada saturagdo desse peptideo
distribuido no parénquima. O A tem a propensdo de se agregar

espontaneamente, formando um grande niimero de oligdmeros
que se depositam no cérebro e culminam na formagao de placas
amiloides de nucleo difuso e denso. Essas placas amiloides, por
sua vez, desencadeiam uma desregulacdo na estrutura e fungao
sinaptica, provocando uma resposta inflamatoria intensa, que
diante do actimulo de alteragdes, chega a inutilizar vias e células
anteriormente funcionais. Ao longo do tempo, esse processo
contribui para condigdes de estresse oxidativo, perturbagdes na
homeostase e uma série de mudangas bioquimicas adicionais
que levam ao declinio funcional evidenciado nos pacientes com
DA®.

Porconseguinte, umrecente estudo indicaque o tratamento
farmacolégico possui efeito limitado e pouco eficiente a médio
e longo prazo, e que outras classes de farmacos empregadas
para reduzir a sintomatologia da patologia (como antipsicoticos,
benzodiazepinicos, antidepressivos, anticolinesterasicos e
anticonvulsivantes) induzem varios efeitos colaterais indesejados
e podem estar relacionados ao crescimento do risco de acidente
vascular encefalico e morte, revelando a inevitabilidade de
alternativas de tratamentos capazes de amenizar os efeitos
adversos das terapias farmacologicas convencionais'.

Isto posto, sabe-se que os probidticos sdo utilizados
para devolver o equilibrio microbiano intestinal acometido por
possiveis doengas, pela tomada de antibidticos, pela dieta e
certos modos de vida, sendo ademais constantemente utilizados
como preventivos, resguardando de um desequilibrio nocivo das
populagdes microbianas. Os mecanismos de a¢ao dos probidticos
sdo varios, incluindo a produgao de substancias antimicrobianas,
como os acidos orgdnicos e bacteriocinas, a regulacdo da
resposta imunitaria, a melhoria da fung¢@o da mucosa intestinal
como barreira, a promocédo da estabilidade ou recuperagdo da
microflora comensal, a diminui¢do do risco de desenvolvimento
de alergias e da adesdo de agentes patogénicos a mucosa'.

Dessa maneira, em varias pesquisas encontradas na
literatura foi comprovado a fun¢do protetora dos probidticos
em doencas gastrointestinais, como na diarreia infeciosa aguda
de origem bacteriana e na diarreia associada a tomada de
antibidticos, ratificando-se a sua eficiéncia no tratamento e/ou
prevencdo desses episddios. Além disso, o uso de probidticos
validou a sua eficacia em doengas do campo psiquiatrico, como
depressdo leve a moderada, amenizando os sintomas depressivos
dos individuos, como os transtornos no humor € no sono'®.

Logo, o Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro (EMIC)
possui uma funcdo primordial na regulacdo da satde do
hospedeiro por meio da comunicag¢ao bidirecional entre intestino
e cérebro, com capacidade notavel de atuar ainda na sintese
de neurotransmissores e seus precurssores que sao capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica com participagdo nas
sinapses a nivel central, além de promover regulacdo inflamatoria
do eixo por meio da supressdo de expressdo de endotoxinas
inflamatérias e diminuicdo na apresentagdo antigénica de
Lipopolissacarideos que podem ativar vias inflamatdrias do eixo
Intestino-Cérebro'’.

As comunicacdes deste eixo t€m sido muito avaliadas,
ja que ha a suposic¢do de que distirbios na microbiota possam
levar a um desequilibrio no eixo e posteriormente propiciar o
surgimento de diversas doengas do sistema nervoso central



(SNC) como doenga de Parkinson, Alzheimer e esclerose
multipla. Pesquisas realizadas em modelos animais sugerem
que mudangas na microbiota possam levar a alteracdes no
metabolismo e na barreira intestinal, fomentando na formagao
de moléculas que provocam a neuroinflamacao, a lesdo neuronal
e consecutiva degeneracdo interferindo assim nas fungdes do
cérebro'®?!. Sendo assim, o objetivo desse estudo foi analisar na
literatura estudos que abordem os beneficios do tratamento com
probidticos na populagao acometida por Doenga de Alzheimer.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa de literatura
(RIL), empregando como base tedrica os conceitos e métodos
propostos por Soares?.

A questdo norteadora foi: quais sdo os beneficios do
tratamento com probidticos na populagdo acometida com
Doenga de Alzheimer? Os critérios de inclusdo foram: artigos
originais de estudos primarios; em inglés/espanhol/portugués;
abordando especificamente do tratamento com probiodticos na
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populagdo acometida com Doenga de Alzheimer.

O periodo proposto para a busca foi entre 2017 ¢ 2022. Os
critérios de exclusdo foram: revisdo, artigos editoriais, resumos
de eventos, livros, tese/dissertagdo; e falta de relagdo com o
objeto de estudo no titulo. As palavras-chave/descritores para
as buscas foram Doenca de Alzheimer; Microbiota; Probidticos.
Utilizados em combinagdo com os operadores booleanos AND e
OR, de acordo com o sistema de busca de cada banco de dados.
As bases de dados consultadas foram: PubMed e BVS. Ao final
da busca inicialmente foram encontrados 257 artigos. Seguindo
os critérios de elegibilidade mencionados anteriormente, foram
excluidos 220 artigos por ndo estarem disponiveis de forma
gratuita, e tratarem-se de; Revisdo, revisdo sistematica, livros
e documentos, tese/dissertagdo. Dessa forma 37 artigos foram
selecionados, destes, 27 foram excluidos apés serem lidos na
integra por ndo apresentarem resposta aos objetivos da pesquisa
na pergunta norteadora. Ao final 10 estudos foram selecionados
para serem incluidos nesta revisdo integrativa de literatura.
Segue abaixo a figura | caracterizando o processo de selecdo
dos artigos selecionados nesse estudo.
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Figura 1 - Processo de selegdo dos artigos. Sao Paulo — SP 2022



Nunes FAS, Sobral MLP. Os beneficios do uso de probidticos como tratamento adjuvante na doenga.

RESULTADOS

Nessa perspectiva, abaixo apresentam-se os resultados
dessa pesquisa, dividido em duas tabelas, sendo a Tabela 1, de
caracterizagdo dos artigos (por titulo, autoria, base de dados no

os trabalhos foram publicados de 2017 a 2022; realizados na
Holanda, China, Estados Unidos da América, Reino Unido e
Suigca. Os contetidos das pesquisas encontradas referiam-se
sobre a analise do uso de probidticos em pacientes com Doenga
de Alzheimer.

qual foi encontrado, ano, pais ¢ nome da revista), ¢ a Tabela

2, exposi¢do do objetivo e conclusdo dos artigos. Diante disso,

Tabela 1 - Caracterizagdo dos artigos. Sao Paulo — SP 2022 (N=10)

N° | TITULO AUTORIA BASE ANO PAIS REVISTA
Suplementagdo Probidtica em Pacientes Friedrich Leblhuber, Kostja Steiner, Current

1 com Deméncia de Alzheimer - Um Estudo Burkhard Schuetz, Dietmar Fuchs and BVS 2018 Holanda Alzheimer
Explorativo de Intervengao Johanna M. Gostner Research
Os probidticos modulam o eixo Acta

) mlcrf)b19ta—1ntest1nf)—.cerebro e melhoram X}Jeqln Yanga, Dongke Yub, Li Xuea, Hui PUBMED 2020 China Pharmaceutica
os déficits de memoria em ratos idosos Lia, Junrong Dua, Sinica B
SAMP8
A suplementagdo probidtica melhora a Journals of
o merabiota ntestinal e dosos da | ChoneSuKim Lina Cha, Minju Sim, Bsados | RN

3 . . Sungwoong Jung, Woo Young Chun, Hyun | PUBMED 2021 Unidos da . .
comunidade: um estudo randomizado, . o L. Biological

s Wook Baik, and Dong-Mi Shin América .
duplo-cego, teste multicéntrico controlado Sciences and
por placebo Medical Sciences
MamPulagao dé.i rplcro? lota mtest.l,n é.ll Laura Bonfili, Valentina Cecarini, Olee
através da administracao de probidticos Gowoi. Sara Berardi. Silvia Scarbona Estados Neurobiology of
4 orais restaura a homeostase da glicose em £oL, R rpona, PUBMED 2020 Unidos da . gy
Mauro Angeletti, Giacomo Rossi, Anna e Aging
um modelo de camundongo com Doenga . . América
. Maria Eleuteri
de Alzheimer
Potencial terapéutico da cepa Al de Yodai Kobayashi, Hirosuke Sugahara,

5 Bifdobacterium breve para prevenir o Kousuke Shimada, Eri Mitsuyama, Tetsuya PUBMED 2017 Reino Scientific
comprometimento cognitivo na doenga de Kuhara, Akihito Yasuoka, Takashi Kondo, Unido Reports
Alzheimer Keiko Abe & Jin-zhong Xiao
Modificagdo estratégica da microbiota International
intestinal através de bacterioterapia por Laura Bonfili, Chunmei Gong, Francesca Journal of

6 via oral influencia o fator-1o induzivel Lombardi, Maria Grazia Cifone and Anna PUBMED 2022 Suica Molecular
por hipoxia: Implicagdes Terapéuticas na Maria Eleuteri .

. Sciences
Doenga de Alzheimer
ggnl\ﬁnsg?%? ];()1 N ]?lgd;biic;erllr;mB%tgum Hongwon Kim, Sumin Kim, Sang-jun Park, Frontiers

7 N ~0 acterium fongu L Gwoncheol Park, Hakdong Shin,Myeong PUBMED 2021 China in Aging
melhora func¢do congnitiva e de memoria So0 Park and Jonepil Kim Neuroscience
em rato modelo da Doenga de Alzheimer ep
Ll i & s

proc . Nesrine S. El Sayed, Esraa A. Kandil, and Reino Medicine

8 0 comprometimento cognitivo em PUBMED 2021 .

. Mamdooh H. Ghoneum Unido and Cellular
camundongos com Doenga de Alzheimer .
P . . Longevity
esporadica induzida por estreptozotocina
Leticia Leandro Batista, Serena Mares
Malta, Heitor Cappato Guerra Silva, Luiza
Diniz Ferreira Borges, Lays Oliveira
9 Metabdlitos de kefir em um modelo de Rocha, Jéssica Regina da Silva, Tamiris PUBMED 2021 Reino Scientific
mosca para a doenga de Alzheimer Sabrina Rodrigues, Gabriela Venturini, Unido Reports
Kallyandra Padilha, Alexandre da Costa
Pereira, Foued Salmen Espindola and
Carlos Ueira-Vieira
Thomas S. Webberley, Giulia Masetti, Ryan
O impacto da suplementagdo probiotica J. Bevan, Joshua Kerry-Smith, Alison A.
no cognitivo, marcadores patologicos Jack, Daryn R. Michael, Sophie Thomas, Frontiers in

10 e metabolicos em um modelo de Maria Glymenaki, Jia Li, Julie A. K. PUBMED 2022 China Neuroscience
camundongo transgénico com Doenga de McDonald, Daniel John, James E. Morgan,
Alzheimer Julian R. Marchesi, Mark A. Good, Sue F.

Plummer and Timothy R. Hughes

Fonte: Autores, 2022



Tabela 2 - Analise de contetido dos artigos. Sdo Paulo — SP 2022 (N=10)

Ne OBJETIVOS CONCLUSAO
Analisar amostras de soro e fezes de pacientes com A suplerpentagéo de' p~acientes corm' dOf:nga .de -Alzheimer com 0 probi(j)tico
, . ~ - | influencia a composicdo das bactérias intestinais, bem como o metabolismo
1 DA antes ¢ apds a ingestdo de uma preparacao

probidtica.

do triptofano no soro. A correlagdo entre as concentragdes de Kyn/Trp e
neopterina aponta para a ativagcdo de macréfagos e/ou células dendriticas.

Investigar os efeitos de ProBiotic-4 no eixo
microbiotaegutebrain e déficits cognitivos, e explorar
2 as mecanismo molecular usando camundongos
8 propensos a camundongos acelerados por
senescéncia (SAMPS).

O ProBiotic-4 melhorou significativamente os déficits de memoria, lesdes
neuronais e sindpticas cerebrais, ativag@o glial e composi¢do da microbiota nas
fezes e cérebros de camundongos SAMP8 idosos.

Determinar os efeitos dos probioticos na cognicao e

Os probidticos promovem a flexibilidade mental e aliviam o estresse em idosos

3
_— | nohumor em idosos residentes na comunidade | 0
Avaliar o resultado da administragdo oral de
probidticos relacionada a captagdo de glicose em | Os dados elucidam o mecanismo pelo qual a manipulagdo da microbiota
4 camundongos 3xTg-AD, por meio dos niveis de | intestinal melhora o metabolismo da glicose prejudicada na DA, retardando a
expressao cerebral dos principais transportadores de | progressao da doenga.
glicose.
Investigar os efeitos do uso oral da administracao
de Bifdobacterium breve cepaAl (].3' b reve Al Os achados sugerem que B. breve Al tem um potencial terapéutico para
5 no comportamento e processos fisioldgicos em cevenir o combrometimento coenitivo na DA
camundongos modelo da doenga de Alzheimer p P g ’
(DA).
Suplementar camundongos 3xTg-AD de 8 semanas
6 de idade e camundongos do tipo selvagem com | Os resultados demonstram que o SLABS1 exerce efeitos neuroprotetores e
SLABS1 para avaliar os efeitos sobre o fator-la | anti-inflamatérios neste modelo de DA.
induzivel por hipoxia (HIF-1a).
Investigar se Bifidobacterium bifidum BGN4
7 ¢ Bifidobacterium longum BORI aliviaram as | B. bifidlum BGN4 e B. longum BORI tém um potencial terapéutico para

caracteristicas patologicas em um modelo de
camundongo da doenga de Alzheimer.

suprimir as caracteristicas patologicas da DA.

Avaliar a eficacia da Tecnologia de Fermentagdo de
Probidticos (PFT), um produto de kefir, em aliviar os
sintomas de DA através da regulacdo da microbiota
8 intestinal usando um modelo de camundongo DA
induzido por estreptozotocina (STZ) e para comparar
sua atividade com a sinvastatina, que provou tratar
eficazmente a DA.

Os resultados sugerem que a PFT pode aliviar os sintomas da DA regulando
a microbiota intestinal e inibir eventos patologicos relacionados com a DA.

Explorar o kefir como um probidtico e uma fonte
de metabdlitos como modulador do microbioma

O kefir in natura, assim como suas fragdes, podem ser promissores terapéuticos

? e da via amiloidogénica, usando um modelo de | fonte contra a DA, modulando as vias relacionadas a amiloidogénese.
Drosophila melanogaster para DA.
Avaliar o impacto do probidtico Lab4b em

10 marcadores patologicos de progressaodaDAecestado | Os resultados ilustram o potencial do probidtico Lab4b como agente

metabolico em 3xTg-AD camundongos submetidos

a desafio metabolico com dieta hiperlipidica.

neuroprotetor.

Fonte: Autores, 2022
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos nas pesquisas desse estudo
evidenciam a correlagdo entre o uso de probiodticos e a saude
mental por meio de uma a¢do neuroprotetora frente os agentes
lesivos do sistema nervoso.

No estudo de Leblhuber et al.* (2018) uma elevacdo dos
niveis séricos de quinurenina foi visto apos a suplementagdo
de probidticos, possivelmente provocado pela ativagdo de

macrofagos parecida com achados atuais em pacientes com
cirrose hepatica, e depois de exercicio fisico fazendo uso de
tratamento probidtico. As alteragdes indicam a ativagdo de
processos imunoldgicos. De um ponto de vista, a estimulagdo
de células imunes inativas pode provocar mecanismos que
sd0 essenciais na remocdo de agregados amiloides ¢ células
danificadas, por outro angulo, eventos de ativa¢do muito intensa
podem danificar a fung@o da barreira intestinal ¢ ativar ainda
mais 0s processos neurodegenerativos.
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Assim, para Yang et al.** (2020), a disbiose que ¢ um
desequilibrio na microbiota intestinal e os déficits do eixo
microbiota-intestino-cérebro, podem ser modulados pelos
probidticos ocasionando na melhoria da disfung@o cognitiva em
camundongos idosos. Ademais, a inibi¢ao da sinalizagdo NF-kB
mediada por TLR4 e RIG-I colabora para o efeito neuroprotetor
do ProBiotic-4. Outorgando em um novo plano de terapia voltada
a microbiota do intestino para o declive cognitivo relacionado ao
processo de envelhecer.

Desse modo, os achados de Kim, C. et al.® (2021)
demonstram que os probidticos tém repercussdes em todo o
sistema sobre o eixo intestino-cérebro em idosos saudaveis,
propiciando a satde intelectiva e modificando a composi¢ao da
microbiota do intestino. Os autores fornecem indicativos de que
os probiodticos tém caracteristicas fomentadoras da satide como
parte de uma dieta salutar, de forma geral, a populagao idosa que
vive de forma independente. Explanam ainda que a interferéncia
nutricional para evitar ou atrasar o decaimento na fungao cerebral
na populacdo senil usualmente ainda ¢ pouco usada.

Foi evidente que a repercussdo favoravel de uma
interferéncia probidtica de 12 semanas nos niveis séricos do
fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF) foi evidente
na populagdo de idosos. Tendo em vista que varios estudos
demonstraram que a disbiose intestinal se conecta com a
expressao reduzida de BDNF, que modifica a fungdo cognitiva
e provoca uma conduta similar a ansiedade em animais livres
de germes. Indicando, assim, que a ministragdo de probidticos
pode atingir a comunicagdo entre o microbioma do intestino e o
BDNF hospedeiro, aprimorando as fungdes do cérebro®.

Nesse sentido, Bonfili et al** (2020) retoma que
os recentes recursos terapéuticos definidos para a DA sdo
habilitados apenas para equilibrar os sintomas, mas ndo podem
precaver ou cessar o distirbio. Além disso pesquisas atuais estdo
agora mirando a microbiota do intestino devido a sua fungdo
no ajuste de diversas vias neuroquimicas por meio do eixo
intestino-cérebro, e a bacterioterapia oral esta se transformando
em um método ratificado para a precaucdo e protecdo contra
varios disturbios, englobando doengas relacionadas ao sistema
nervoso central (SNC).

Os autores também demonstraram que os probiodticos
sdo eficazes para neutralizar a resisténcia a insulina. Assim, a
administragdo oral de probidticos em camundongos otimizou
o metabolismo da glicose danificado, comprovando o éxito
da bacterioterapia oral como precaugdo e terapéutica da DA.
Fortalecendo a concepgdo de que a modulacdo da microbiota
do intestino pode influir diversas vias de sinalizacdo no
hospedeiro e além disso contribuir para a elucidagdo da evolucao
testemunhada na funcionalidade de ratos com DA.

Dessa forma, para Kobayashi etal.?’ (2017) os indicadores
progressivos indicam que os probidticos podem ndo somente
refinar as fungdes fisioldgicas, como as barreiras, a homeostase
intestinal e a resposta imune, como também modificar a fun¢ao
cerebral, facultando bons resultados sobre doengas psiquiatricas
e neurologicas. O procedimento inexplicito, no entanto,
permanece obscuro. Em sua busca, a administracdo oral de
B. breve Al fez a precaucdo do rebaixamento cognitivo em
camundongos modelo DA, com uma diminui¢do na resposta

imune e na inflamagao neuronal.

A DA ¢ o tipo mais costumeiro de deméncia e julga-se
que seja provocada pelo acumulo de peptideos AP no cérebro.
Portanto, muitos pesquisadores focaram no dominio dos niveis
de AP no cérebro e na prevengao de toxicidade AP. A infusdo
intracerebroventricular (ICV) de AP no cérebro de ratos pode
repetir aspectos da DA e pode ser valido para o desenrolamento
e analisar eventuais novos farmacos para DA. Essa pesquisa
certificou que a administragdo oral de B. breve Al a roedores
modelo DA ndo somente otimizou a disfungdo cognitiva, como
também interrompeu a expressdo de inflamagdes e reagdes
imuno-reativas de genes induzidos por A. Sinalizando o a
importancia terapéutica de B. breve Al para prevencdo do
comprometimento cognitivo na DA%,

Isto posto, Bonfili et al.?® (2021) analisou os efeitos
neuroprotetores da suplementagdo oral dos probidticos na
neuroinflamagdo na DA. Em seu estudo foi visto que o probidtico
SLABS1 impacta beneficamente na microbiota do intestino
de camundongos 3xTg-DA com artificios multiniveis, e esses
indicadores colaboram para caracterizar outro meio molecular
através do qual essa formulagdo probidtica pode anular a
oxidagdo ¢ a inflamag@o, além de aprimorar o metabolismo
energético na DA.

Por conseguinte, Kim, H. et al.* (2021) mostrou a
elevagdo da plasticidade sinaptica por administragdo oral do B.
bifidum BGN4 e B. longum BORI em camundongos de controle,
despontando que modificagdes na microbiota do intestino
podem modular a fungdo sinaptica por meio do eixo intestino-
cérebro mesmo nos ratos saudaveis de controle. Conferindo
significativas consequéncias para o efeito neuroterapéutico
do B. bifidum BGN4 e B. longum BORI. Constatando que o
tratamento com B. bifidum BGN4 e B. longum BORI produz
uma perturbagdo cognitiva e perda de memoria aprimorada
em um modelo de camundongo DA via expressdo elevada de
BDNF. Desfechos esses que indicam a eventual terapia de B.
bifidum BGN4 e B. longum BORI como precaucdo de sinais
patoldgicos da DA.

Nessa continuidade, El Sayed; Kandil; Ghoneum™ (2021)
aponta que a microbiota do intestino compromete o aprendizado
e memoria por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro, além
de relatar que a DA ¢ muito ligada a modificagdes na composigao
da microbiota do intestino. A aplicacdo de Lactobacillus via
Tecnologia de fermentagdo de probidticos (TFP), um produto de
kefir, expos diversas vantagens em camundongos DA induzidos
por estreptozotocina (STZ). Apresentou que a TFP nao so
aperfeigoa a fungdo cognitiva em conjunto com a melhoria dos
marcadores histopatoldgicos, como também diminui o estresse
oxidativo, anula a neuroinflamacdo, diminui a apoptose e eleva
a enzima que degrada a insulina. Assim, a TFP melhora diversos
elementos pressupostos a patologia da DA. Como um meio
assegurado e ndo toxico, a TFP simboliza uma possivel terapia
util para a DA.

Dessa maneira, o trabalho de Batista et al.’! (2021)
verificou o efeito do kefir in natura e suas fragdes metabdlicas na
via amiloidogénica da DA. A constituicdo da microbiota Kefir
foi definida por meio do sequenciamento 16S, encontrando
Lactobacillus kefranofaciens como sua espécie mais abundante



e revelando uma espécie bacteriana ainda desconhecida. Sendo
este o primeiro informe de comparagdo entre o efeito de um
probidtico in natura e suas fragdes metabdlicas, assim como
sua descricdo do metaboloma. Logo, a fragdo n-butanol teve
o melhor desempenho, ¢ a identificagdo metabolomica dessas
moléculas e correlagdo com seus efeitos vantajosos expostos
nos procedimentos relacionados a DA contribuem para a
compreensao dos impactos do kefir na via amiloidogénica.
Nessa continuidade, na pesquisa de Webberley et al.*?
(2022) foi utilizada uma dieta rica em gordura para acentuar
as modificagdes patologicas, inflamagdo e déficits metabdlicos
em camundongos 3xTg-AD. Assim, foram identificados
refinamentos na memoria de reconhecimento e densidade da
coluna do hipocampo e uma diminui¢éo no ganho de peso como
feedback a suplementagdo com o probidtico Lab4b. Essa foi
uma pesquisa que durou 3 meses, com camundongos 3xTg-AD
recebendo uma dieta rica em gordura, que acabaram revelando
o atributo do probiotico Lab4b para tardar a queda cognitiva e
o avango da patologia da DA no meio do desafio metabodlico
ao tempo que transmite progressos, abrangendo a limitagdo
do ganho de peso e diminui¢do dos lipidios plasmaticos.
Esses resultados experienciam o uso de bactérias probioticas
para impossibilitar o seguimento da DA e realgar um poder
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abrangente para a redu¢do de uma diversidade de fatores de
risco metabdlicos da DA e outros estados de doenga metabdlica.
Segundo os autores, apoiando-se nessa descoberta, ha suporte
para a tradug@o em futuros estudos humanos.

CONCLUSAO

Os atuais recursos terapéuticos definidos para a Doenga
de Alzheimer sdo habilitados apenas para equilibrar os sintomas,
mas nao podem precaver ou cessar o disturbio. Nesse sentido,
¢ valido destacar que os probidticos podem ndo somente
refinar as fungdes fisiologicas, como as barreiras, a homeostase
intestinal e a resposta imune, como também modificar a fungao
cerebral, facultando bons resultados sobre doengas psiquiatricas
e neurologicas. Ademais, foi visto que os probiodticos sdo
capazes de ativar processos imunologicos que sdo essenciais
na remogao de agregados amiloides e células danificadas, além
de modular a disbiose da microbiota intestinal e os déficits do
eixo microbiota-intestino-cérebro, ocasionando na melhoria da
disfungdo cognitiva colaborando para o efeito neuroprotetor.
Sdo necessarios mais estudos que avaliem as consequéncias
potenciais da suplementagdo de probiodticos no curso da doenga
de Alzheimer.

Contribuicao dos autores: Felipe Augusto Santos Nunes: Efetuou a busca completa da pesquisa. Marcelo Luiz Peixoto Sobral: Orientou a busca

¢ efetuou a revisdo final da pesquisa.
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