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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a causa mais comum de deméncia, um termo geral para perda
de memoria e outras habilidades cognitivas graves, o suficiente para interferir com a vida diaria.
Acredita-se que a DA e desenvolve de multiplos fatores, sendo assim ndo hauma Unica causa
da doenca. Esses fatores podem ser genéticos, de estilo de vida ou de ambiente. Dessa maneira,
a microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na regulacdo das funcGes e do
comportamento do cérebro do hospedeiro por meio do chamado eixo microbiota-intestino-
cérebro. Fatores como o uso de antibidticos, a administracdo de probidticos, infeccdo por
patdgenos, habitos alimentares, podem afetar a microbiota intestinal e consequentemente a
funcéo deste 6rgao, e tém o potencial de influenciar o comportamento cognitivo do individuo
e aumentar o risco de desenvolver doencas, como a doenca de Alzheimer. Foi realizada uma
revisdo bibliografica com as bases de dados com a base de dados do PubMed e Scielo, utilizou-
se artigos dos ultimos cinco anos escritos em portugués e inglés. Foram avaliados estudos com
suplementacdo de probidticos e a interacdo microbiota-cérebro. Em conclusdo, a doenca de
Alzheimer apresenta relacdo com a microbiota intestinal, que desempenha um importante
papel, assim como a intervencao de probidticos, pode agir de forma positiva nestes pacientes.
Compreender a influéncia desta relacdo complexa pode abrir caminho para novas estratégias

de tratamento na DA.

Palavras chaves: microbiota intestinal; doenca de Alzheimer; probidticos; bactéria intestinal;

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common cause of dementia, a general term for the loss
of memory and other severe cognitive abilities, sufficient to interfere with daily life. AD is
believed to develop from multiple factors, and thus, there isn't a single cause of the disease.
These factors can be genetic, lifestyle-related, or environmental. Thus, the intestinal microbiota
plays a fundamental role in regulating the functions and behavior of the host's brain through
the so-called microbiota-gut-brain axis. Factors such as antibiotic use, probiotic administration,
pathogen infections, and dietary habits can affect the intestinal microbiota and consequently

the function of this organ, potentially influencing an individual's cognitive behavior and
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increasing the risk of developing diseases such as Alzheimer's. A literature review was

conducted using PubMed and Scielo databases, focusing on articles from the last five years in
Portuguese and English. Studies on probiotic supplementation and the microbiota-brain
interaction were evaluated. In conclusion, Alzheimer's disease is linked to the intestinal
microbiota, which plays a significant role. Probiotic intervention can positively impact these
patients. Understanding the influence of this complex relationship may pave the way for new

treatment strategies in AD.

Keywords: gut microbiota; Alzheimer’s disease; probiotics; gut bactéria.



INTRODUCAO

Alzheimer é um tipo de deméncia que afeta a memdria, pensamento e comportamento.
A doenga ¢ a causa mais comum de deméncia, um termo geral para perda de memaria e outras
habilidades cognitivas graves, o suficiente para interferir com a vida diaria. O Alzheimer é

responsavel por 60-80% dos casos de deméncia (Alzheimer 's association ,2019).

Retratado pela primeira vez em 1906 por Alois Alzheimer quando descreveu o caso de
Auguste Deter, uma mulher de 51 anos que desenvolveu um quadro de perda progressiva de
memoria, desorientacdo e disturbio de linguagem. A avaliacdo neuropatoldgica do Alzheimer
mostrou atrofia cerebral difusa e “alteragdes especificas nos aglomerados de células corticais”.
(Moller e Graeber, 1998). E estima-se que existam no mundo cerca de 35,6 milhdes de pessoas
com a Doenca de Alzheimer. No Brasil, ha cerca de 1,2 milhdo de casos, a maior parte deles
ainda sem diagnostico. (ABRAZ, 2023)

Acredita-se que a doenca de Alzheimer (DA) nao possui causa Unica, sendo uma doenca
multifatorial. Alguns dos fatores que podem levar ao Alzheimer sdo fatores genéticos, estilo de
vida e ambiente. O maior fator de risco para a doenca ter 65 anos ou mais, mas embora aumente
0 risco, 0 envelhecimento ndo € uma causa direta do Alzheimer. O histérico familiar e
hereditariedade do individuo também sdo fatores de risco para o Alzheimer (Alzheimer 's

association, 2019).

No que tange ao diagnoéstico da doenca, foram encontrados marcadores bioldgicos que
podem contribuir para aprimorar estes diagnosticos da Doenca de Alzheimer (DA). Estes
marcadores que agora fazem parte da investigacdo clinica sdo as proteinas beta-amiloide e a
fosfo-tau. A proteina beta-amiloide representa um dos elementos patolégicos distintivos dessa
enfermidade, normalmente produzida no cérebro. Existem evidéncias que indicam que
quantidades infimas dessa proteina sdo essenciais para a manutencdo da viabilidade dos
neurdnios. Em circunstancias usuais, a beta-amiloide é depurada pelo liquor, entretanto, na DA,
sua acumulagdo no cérebro resulta na diminuicéo de sua concentracdo no liquor. Paralelamente,
ocorre a fosforilagdo da proteina tau, culminando na formacéo de emaranhados neuro fibrilares
intraneuronais, uma caracteristica patoldgica bem documentada na Doenca de Alzheimer. Com

a morte neuronal, a fosfo-tau é eliminada pelo liquor, ocasionando um aumento em sua



concentragdo. Portanto, na DA, ocorre uma reducdo na concentragdo de beta-amiloide e um

aumento na concentracao de fosfo-tau no liquor. (ABRAZ,2023).

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na regulacéo das funcdes e
do comportamento do cérebro do hospedeiro, por meio do chamado eixo microbiota-intestino-
cerebro. Varios fatores como o uso de antibidticos, a administracdo de probioticos, infecgdo
por patdgenos, habito alimentar e outros podem afetar a microbiota intestinal e
consequentemente a funcdo deste 6rgao, e tem o potencial de influenciar o comportamento
cognitivo do individuo e aumentar o risco de desenvolver doengas como a doenca de Alzheimer
(DA). (Minter et al., 2016).

A conexao entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central se estabelece devido
a capacidade de interacdo entre o trato gastrointestinal e o encéfalo por meio das vias neuronais
ou de compostos quimicos que transpdem a barreira hematoencefalica. Notavelmente, o nervo
vago estabelece uma ligacdo entre 0s neurdnios entéricos e os do sistema nervoso central. A
microbiota intestinal produz substancias como monoaminas e aminoacidos que, por meio do
sistema linfatico e vascular, alcancam os neurdnios centrais e tém a capacidade de afetar sua
atividade, com possiveis implicacdes no comportamento. Além disso, as bactérias do intestino
sdo suscetiveis as mensagens enviadas pelo cérebro sob a forma de neurotransmissores. Assim,
0s centros do tronco encefalico podem regular diversas fungdes intestinais e transmitir sinais
para outras areas cerebrais, como o talamo e regides corticais. Adicionalmente, o sistema
nervoso entérico pode estabelecer comunicacdo com o sistema nervoso central por meio das

bactérias intestinais. (Angelucci et al, 2019)

Dentro desse contexto, 0 objetivo desta revisdo foi investigar a relacdo entre a
microbiota intestinal e a doenca de Alzheimer, examinando a influéncia de diferentes tipos de
bactérias intestinais na fisiopatologia da doenca, analisando fatores-chave, como hébitos

alimentares, ambiente, idade e administracdo de probioticos.

METODOLOGIA

Esse estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura usando as bases de dados

do PubMed e Scielo. Realizou-se buscas por artigos publicados entre 2019 e 2023, em



6
portugués e inglés, usando os seguintes termos de busca: "gut microbiota”, "alzheimer 's

disease”, “probiotics", “gut bacteria”. Nao foram encontrados artigos em portugués.

A selecdo dos artigos foi realizada com base nos seguintes critérios de inclusdo: estudos
com individuos com a doenca de Alzheimer, estudos de intervencdo que avaliam o efeito dos
probioticos na doenca de Alzheimer, e estudos que examinam a relagdo entre a microbiota
intestinal e a doenca de Alzheimer.

Foram excluidos os estudos que abordavam outros tipos de doencas
neurodegenerativas, bem como estudos que nao tenham foco na microbiota intestinal ou em

probidticos, revisdes sistematicas e artigos repetidos.

RESULTADOS

Ao final da pesquisa, 10 artigos foram selecionados para compor essa revisdo, conforme
detalhado no quadro 1. O fluxograma dos estudos incluidos pode ser visualizado na Figura 1.

Todos os artigos analisaram a relagdo da microbiota intestinal com a doenca de Alzheimer.

Figura 1: Fluxograma da etapa de selecéo dos artigos

Artigos identificados

Pubmed (63) e Scielo (1) Artigos excluidos pelo

titulo e resumo (35)

Total de artigos selecionados . . )
lei | Artigos excluidos por desvio
para leitura completa (29) do tema central (19)

Total de artigos
incluidos na revisdo (10)

Elaborado pelas autoras, 2023



Concluida a selecédo de artigos, foi elaborada uma tabela para a revisdo com os dados

de Titulo/Autor/Ano, Metodologia, Objetivo e Resultados.

Quadro 1: Principais informacgdes obtidas nos artigos cientificos sobre microbiota intestinal

associada a doenca de Alzheimer.

Autor/Ano

Metodologia

Objetivo

Resultados

Nagpal et al., 2020

Estudo piloto cruzado,
randomizado, duplo-
cego e uni céntrico,
antes e apds 6 semanas
de intervencéo da
Dieta Cetogénica com
Restricdo de
Carboidratos
Moderada (MMKD) e
da American Heart
Association Diet
(AHAD) e
determinamos sua
correlagdo com
marcadores de
Doenca de Alzheimer
(DA) no liquido
cefalorraquidiano
(LCR) e bactérias
intestinais.

O objetivo deste estudo é
investigar o microbioma
fangico intestinal em
pacientes com DCL
(Doenga de Alzheimer),
enguanto avalia o impacto
da Dieta Cetogénica com
Restricdo de Carboidratos
Moderada (MMKD)
nesse microbioma,
juntamente com
biomarcadores de DA no
liquido cefalorraquidiano
(LCR) e arede de
interagdes entre fungos e
bactérias intestinais. O
estudo busca identificar
assinaturas especificas do
microbioma em MCI
(Comprometimento
Cognitivo Leve) e
entender como essas
assinaturas se relacionam
com bactérias intestinais e
biomarcadores de DA.
Além disso, pretende
demonstrar como o
MMKD influencia de
maneira distinta o
microbioma intestinal e as
redes de interacéo
fangica-bacteriana em
associagdo com 0s
biomarcadores de DA no
LCR, tanto em individuos
com quanto sem MCI.

Em comparacdo com os
congéneres NC
(cognitivamente normal), 0s
pacientes com CCL
(comprometimento
cognitivo leve) tém maior
proporcao das familias
Sclerotiniaceae,
Phaffomyceteceae,
Trichocomaceae,
Cystofilobasidiaceae,
Togniniaceae e géneros
Botrytis, Kazachstania,
Phaeoacremonium e
Cladosporium e menor
abundancia de Meyerozyma.
Taxons fungicos especificos
exibem conjuntos de
correlagdes distintos com
marcadores de DA e
bactérias intestinais em
individuos com ou sem
CCL. MMKD induz efeito
mais amplo sobre a
diversidade fangica em
individuos com CCL e
aumenta Agaricus e Mrakia
enguanto diminui
Saccharomyces e Claviceps
com resposta diferencial em
individuos com ou sem
CCL.

Verhaar et al., 2022

Foram incluidos 170
pacientes da Coorte de
Deméncia de Amsterdd,
compreendendo 33 com

Investigar associagdes
entre a composicdo da
microbiota intestinal e
biomarcadores de DA

A predigdo de aprendizado
de méaquina para amiloide e
p-tau a partir da composicéao
da microbiota teve melhor

Continua
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deméncia de DA (66 + 8
anos, 46%F, miniexame
do estado mental
(MEEM) 21[19-24]), 21
com DCL (64 + 8 anos,
43%F, MEEM 27[25-
29]) e 116 com DF (62
+ 8 anos, 44%F, MEEM
29[28-30]). Amostras
fecais foram coletadas e
a composicdo do
microbioma intestinal
foi determinada usando
sequenciamento 16S
rRNA

usando modelos de
aprendizado de maquina
em pacientes com
deméncia da DA,
comprometimento
cognitivo leve (CCL) e
declinio cognitivo
subjetivo (DF).

desempenho com AUCs de
0,64 e 0,63. Os microbios
mais bem classificados
incluiram vérias espécies
produtoras de &cidos graxos
de cadeia curta (SCFA).
Maior abundancia de
[Clostridium] leptum e
menor abundéncia de
[Eubacterium] ventriosum
group spp., Lachnospiraceae
spp., Marvinbryantia spp.,
Monoglobus spp.,
[Ruminococcus] torques
group spp., Roseburia
hominis e
Christensenellaceae R-7
spp., foi associada com
maiores chances de
positividade amiloide.
Encontramos associagdes
entre menor abundancia de
Lachnospiraceae spp.,
Lachnoclostridium spp.,
Roseburia hominis e
Bilophila wadsworthia e
maiores chances de p-tau
positivo.

Zhou et al., 2021

As amostras fecais de
60 pacientes com DA
(30 com sintomas
neuropsiquiatricos
(SNP) e 30 sem
sintomas
neuropsiquiatricos
(SNP) e 32 controles
saudaveis (HC) foram
coletadas e analisadas
por sequenciamento de
RNA ribossémico 16S.
As variagOes funcionais
da microbiota intestinal
foram previstas usando
Investigacdo
Filogenética de
Comunidades por
Reconstrugdo de
Estados Nao
Observados. A
correlacdo entre
diferentes tdxons
bacterianos e medidas
cognitivas Mini-Exame
do Estado Mental
(MEEM), Classificacdo

Investigar a composi¢édo
da microbiota intestinal
em pacientes com DA e
sua associa¢do com
fungdo cognitiva e
sintomas

neuropsiquiatricos (SNP).

A composigdo microbiana
fecal dos pacientes com DA
foi bastante distinta da HC.
Bifidobacterium,
Sphingomonas,
Lactobacillus e Blautia
foram enriquecidos,
enguanto Odoribacter,
Anaerobacterium e
Papillibacter foram
reduzidos. Pacientes com
DA com SNP apresentaram
diminuicédo de
Chitinophagaceae,
Taibaiella e
Anaerobacterium em
comparacdo com aqueles
sem SNP. As vias funcionais
foram diferentes entre DA e
HC, e entre pacientes com
DA com e sem SNF. A
andlise de correlacdo
mostrou que as

Continua
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Clinica de Deméncia
(CDR) e SNP foi
analisada

esfingomonas
correlacionaram-se
negativamente com o
MEEM; Anaerobacterium e
Papillibacter
correlacionaram-se
positivamente com MEEM e
negativamente com CDR.
Cytophagia,
Rhodospirillaceae e
Cellvibrio correlacionaram-
se positivamente com NPS,
enguanto Chitinophagaceae,
Taibaiella e
Anaerobacterium
correlacionaram-se
negativamente com SNP

Ton et al., 2020

Este estudo foi
desenhado como uma
investigacdo clinica ndo
controlada para testar os
efeitos da
suplementacéo de leite
fermentado com
probiético (2 ml/kg/dia)
por 90 dias em
pacientes com DA que
apresentam déficit
cognitivo. Avaliagdo
cognitiva, expressdo de
citocinas, niveis de
estresse oxidativo
sistémico e
biomarcadores de danos
as células sanguineas
foram avaliados antes
(TO) e ap6s (T90)
suplementagdo com
kefir simbiético.

O presente estudo tem
como objetivo abordar a
hip6tese de que a
suplementacg&o de kefir
proporcionaria beneficios
cognitivos ao

atenuar a inflamag&o
sistémica e o estresse
oxidativo em pacientes
com DA. Os novos
dados revelaram novos
insights

relevantes sobre os efeitos
deste simbidtico na
fungdo cognitiva

através de parametros
bioquimicos, moleculares
e celulares

relacionados a doengas
neurodegenerativas.

Quando os pacientes foram
desafiados a resolver 8 testes
classicos, a maioria
apresentou uma melhora
acentuada na memoria, nas
habilidades
visuoespaciais/abstracionais
e nas fungdes
executivas/linguagem. Ao
final do tratamento, a anélise
cito métrica mostrou
diminuicéo absoluta/relativa
em varios marcadores de
citocinas de inflamacéo e
estresse oxidativo (O-2 -,
H202e ONOO, ~30%),
acompanhado por um
aumento na
biodisponibilidade do NO
(100%). Em concordancia
com os achados acima,
usando a mesma técnica,
observamos em magnitude
semelhante uma melhora da
oxidag&o de proteinas
séricas, disfuncédo
mitocondrial, dano/reparo do
DNA e apoptose.

Kim et al., 2019

A alternancia
espontanea no labirinto
em Y é um teste
comportamental para
aprendizagem espacial e
memoria de curto

O artigo tem como
objetivo examinar o
impacto da microbiota
intestinal na patogénese
da Doenga de Alzheimer.

Composicdo da microbiota
intestinal em patologia com
emaranhados amiloides e
neuro fibrilares (ADLPAPT)
camundongos diferiram dos
camundongos selvagens

Continua
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prazo. O
condicionamento
contextual do medo é
um teste para o
aprendizado espacial de
longo prazo e a fungdo
da memoria. O teste de
campo aberto é
comumente usados para
avaliar comportamentos
semelhantes aos da
ansiedade em
camundongos.

saudaveis (WT). Além disso,
a ADLPAPTO

camundongos apresentaram
perda da integridade da
barreira epitelial e
inflamagéo intestinal cronica
e sistémica. Transferéncia
frequente e transplante da
microbiota fecal de
camundongos WT para
(ADLP#PT) camundongos
melhoraram a formacéo de
placas de  amiloide e
emaranhados neuro
fibrilares, reatividade glial e
comprometimento cognitivo.
Adicionalmente, a
transferéncia da microbiota
fecal reverteu anormalidades
na expressao coldnia de
genes relacionados a
atividade de macro6fagos
intestinais e aos mondcitos
inflamatorios circulantes no
sangue (ADLPAPT)
camundongos receptores.

Zhuange et al., 2020

Foi conduzida uma
andlise de randomizacao
mendeliana bidirecional
com duas amostras,
usando variantes
genéticas de estudos de
associagdo genémica
como instrumentos para
investigar as relacdes
entre microbiota
intestinal, metabdlitos
na doenca de Alzheimer
(DA)

O objetivo deste estudo
era identificar as relacdes
de causa e efeito entre a
microbiota intestinal,
metabdlitos e disturbios
neuropsiquiatricos, como
na doenca de Alzheimer.

AssociacOes genéticas
sugestivas foram
encontradas, indicando que a
bactéria Blautia e niveis
elevados de acido v-
aminobutirico (GABA)
estdo associados a um menor
risco de doenga de
Alzheimer (DA). Os
distdrbios neuropsiquiatricos
também afetam a
composicdo da microbiota
intestinal.

Continua
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multicéntrico,
randomizado, duplo-
cego.

consumo de probidticos
na saude intestinal e
cerebral de idosos com
mais de 65 anos que
consumiram placebo ou
probiéticos contendo
Bifidobacterium bifidum
BGN4 e Bifidobacterium
longum BORI durante 12
semanas.

Fei et al., 2023 Estudo de um ensaio O estudo teve como Foram registradas varias
piloto randomizado propdsito investigar 0s pontuagdes em escalas,
controlado (ECR). efeitos da suplementacdo | medidas da microbiota

de probidticos em intestinal e indicadores
diversos comportamentos | soroldgicos antes e apds o
neurais em idosos com tratamento. Apos as 12
comprometimento semanas, 0 grupo que
cognitivo leve (MCI), recebeu probiédticos
sendo dividido em dois apresentou melhorias na
grupos um consumindo funcéo cognitiva e na
probidticos e outro gualidade do sono em
placebo por 12 semanas. | compara¢do com 0 grupo
controle, e essas mudangas
foram associadas a
alteracfes na microbiota
intestinal.
Kim et al., 2021 Estudo ensaio clinico Investigar o impacto do O grupo que consumiu

probidticos demonstrou
melhorias significativas na
flexibilidade mental e nos
niveis de estresse em
comparagdo com o grupo
gue recebeu placebo. Além
disso, os probiéticos
aumentaram
significativamente os niveis
de fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF)
no sangue. E importante
destacar as mudangas
significativas na microbiota
intestinal provocadas pelos
probidticos (Eubacterium e
Clostridiales). Em resumo,
0s probiéticos melhoram a
flexibilidade mental e
reduzem o estresse em
idosos saudaveis, enquanto
também causam alteracoes
na microbiota intestinal.

Cammann et al., 2023

Estudo de anélises de
pontuacdo de risco
poligénico, meta-
analise, analise de
regressao linear

Estudo teve como
objetivo utilizar o
programa PRSice-2 para
calcular escores de risco
poligénico (PRS) em 119
géneros de microbiomas
de uma amostra

Dos 119 géneros mostraram
associacdo significativa com
a DA, identificando seis
como potenciais géneros de
risco (Alistipes, Bacteroides,
Lachnospira, Veillonella,
Collinsella, Sutterella) e 14

Continua
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descoberta (ADc12) em
relagdo ao diagndstico da
Doenca de Alzheimer
(DA), sendo realizado em
119 géneros.

como possiveis géneros
protetores. O género de risco
mais significativo foi
bacteroide, enquanto o
género protetor mais
destacado foi Intestinibacter.
Esses resultados indicam
uma associacao entre a
composic¢do do microbioma
e a DA, destacando géneros
especificos como potenciais
contribuintes ou protetores.

Bonfili et al., 2022

Este estudo investigou
os efeitos da
administracédo cronica
de SLAB 51 no
metabolismo lipidico de
ratinhos 3xTg-AD e
seus homologos
selvagens.

Teve como objetivo
abordar o
comprometimento do
metabolismo cerebral do
colesterol, presente tanto
no envelhecimento
guanto na doenca de
Alzheimer (DA). E saber
se 0s probioticos,
especialmente a
formulacdo de multiplas
cepas (SLAB 51),
surgiram como uma
estratégia promissora e
segura para modular a
microbiota intestinal.

Apos a administracdo de
probidticos em
camundongos com doenca
de Alzheimer (DA), houve
inibi¢do da biossintese do
colesterol, envolvendo a
proteina 1c de ligacdo do
elemento regulador do
esterol e as vias mediadas
pelos receptores X do
figado. A diminuicéo das
concentracdes plasmaticas e
cerebrais de 27-
hidroxicolesterol,
juntamente com 0 aumento
da expressdo cerebral de
colesterol 24S-hidroxilase,
indica influéncia nas vias
alternativas de sintese de
acidos biliares. O aumento
do &cido araquidbnico no
plasma sugere interacoes
dindmicas em uma resposta
inflamatdria complexa, com
acidos graxos poli-
insaturados competindo e
cooperando
simultaneamente na
resolucdo da inflamacéo.

Elaborado pelas autoras, 2023
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DISCUSSAO

Esta reviséo analisou 10 artigos, totalizando 365 pacientes adultos acima de 52 anos e

idosos.

O estudo realizado por Nagpal et al., (2020), empregou a analise do microbioma
intestinal por meio do sequenciamento genético, antes e ap6s um periodo de seis semanas de
intervencdo com a dieta cetogénica mediterranea modificada (MMKD) e a dieta da American
Heart Association (AHAD). Nédo evidenciou nenhuma abordagem farmacoldgica eficaz
adicional as orientacGes especificas de estilo de vida e padrdo alimentar para prevenir ou
melhorar MCI e DA. Ambas as dietas MMKD e AHAD registraram boa adeséo e seguranca.
Entretanto, a avaliacdo por ressonancia magnética e tomografia por emissao de protons (PET)
indicou que somente a MMKD conseguiu aprimorar os perfis metabolicos periféricos, a
perfusdo cerebral e a captacdo cerebral de corpos cetbnicos, apontando para o potencial
terapéutico dessas intervengdes no estilo MMKD para a prevencdo de doencas

neurodegenerativas associadas ao envelhecimento.

O estudo de Zhuang et al., (2020) identificou conexdes sugerindo relagcdes causais entre
certas bactérias, como Blautia e a familia Enterobacteriaceae da ordem Enterobacteriales, e
disturbios neuropsiquiatricos, como Alzheimer (AD), esquizofrenia (SCZ) e depressao maior
(MDD). Além disso, neurotransmissores como GABA e serotonina, produzidos pela
microbiota intestinal, foram associados aos riscos desses disturbios, indicando seu papel na

influéncia da microbiota no funcionamento cerebral e comportamento.

Os resultados também sugerem que distarbios neuropsiquiatricos, como doenca de
Alzheimer, podem causar alteragdes na composicdo da microbiota intestinal. Assim como no
estudo Nagpal et al., (2020) ambos necessitam mais investigacdes para compreender 0s

mecanismos entre a microbiota intestinal e a Doenga de Alzheimer.

Ja o estudo conduzido por Ton et al., (2020) teve efeitos reparadores favoraveis nos
pacientes idosos com DA, na disfungéo cognitiva (melhorando a memoria, linguagem, funcdes
executivas, funcdo visual-espacial, conceituacdo e habilidades de abstracdo), inflamagéo

sistémica (pela reducdo de pro-inflamatorios).
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Assim como o estudo Nagpal et al., (2020) e o estudo Zhuang et al., (2020), o estudo
conduzido por Verhaar et al., (2022) apresenta varias limitagdes. Os intervalos de tempo entre
as medicdes dos biomarcadores e a amostragem fecal podem ter confundido algumas
associagdes. Embora tenha sido ajustado fatores de confusdo relevantes, como idade, sexo,
IMC, diabetes e uso de medicamentos. Foi demonstrado que fatores dietéticos, em particular,
afetam a composicéo da microbiota. Como os pacientes com DA tendem a perder peso ao longo
da doenca, foi sugerido um declinio cognitivo poderia levar a uma menor ingestdo de energia,
0 que também poderia afetar a composi¢do da microbiota. E digno de nota que a maior
abundancia de microbios produtores de AGCC (acidos graxos de cadeia curta) € indicativa, mas
ndo reflete necessariamente niveis mais elevados de SCFA no intestino ou no plasma. Para
determinar esta producdo é necessario sequenciamento metagenémico, o que nao esté presente

neste estudo.

No estudo de Zhou et al., (2021) foi constatado que pacientes com doenca de Alzheimer
tém desequilibrio na microbiota intestinal (disbiose). Diferentes tipos de bactérias estdo ligados
tanto a funcdo cognitiva quanto aos sintomas neuropsiquiatricos. 1sso sugere que certas
bactérias ndo apenas afetam a cognicdo, mas também estdo associadas a sintomas especificos
de saude mental. Além disso, foram encontradas diferencas nas vias metabdlicas entre
pacientes com Alzheimer, pessoas saudaveis e diferentes subgrupos de pacientes, indicando

variac@es funcionais na microbiota entre 0s grupos.

O estudo conduzido por Bonfili et al., (2022), que investigou 0s impactos da
administracao cronica de SLAB51 (uma formulagdo de probidticos) no metabolismo lipidico em
camundongos 3xTg-AD e seus equivalentes selvagens, evidenciou melhorias no padréo de
acidos graxos e a reducdo bem-sucedida da relacdo entre dmega 6/6mega 3. Isso confirmou de
forma eficaz que a manipulacdo da microbiota por meio de probioticos pode positivamente
modificar a composi¢do lipidica em camundongos com DA, onde o &cido araquiddnico
desempenha um papel crucial nas relagdes entre as mudancas no perfil lipidico induzidas pelos

probioticos, a sensibilidade a insulina e a inflamacéo.

Ja o estudo de Cammann et al., (2023) identificou dois géneros de Firmicutes como
fatores de risco para DA (Lachnospira e Veillonella), sendo Veillonella validada na amostra de
replicagéo. Foi relatado que pacientes com DA apresentam abundancia de Veillonella em seu

microbioma oral. No intestino, foi demonstrado que uma superabundancia de espécies como
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V. parvula promove inflamac&o intestinal ativando macrofagos através da via do receptor 4 do tipo
lipopolissacarideo.

Kim et al., (2020) analisaram que a adi¢do de probioticos traz beneficios para aprimorar
a salde cognitiva e mental em idosos saudaveis que vivem de forma independente e apresentam
mudangas na composi¢do microbiana intestinal. Esses resultados indicam que os probidticos
possuem propriedades favoraveis a saude quando integrados a uma alimentagdo saudavel na

comunidade idosa que vive de forma independente.

Assim como o estudo Kim et al., (2020), o estudo conduzido por Fei et al., (2023)
apontou resultados favoraveis a intervencédo de probidticos melhorando varios comportamentos
neurais, a qualidade do sono e registrou sintomas gastrointestinais. Descobriu também, que a
intervencdo aumentou a abundancia da flora intestinal e os niveis séricos de Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (BDNF), o que pode ser o mecanismo subjacente aos efeitos benéficos
da intervencéo probiotica.

Kim, min et al., (2019) fornece novos insights sobre a relacao entre o eixo intestinal,
sanguee cérebroeaDA. O estudo em camundongos mostrou perda daintegridade da barreira
epitelial e inflamacéo cronicaintestinal e sisttmica Alémdisto, atransferénciae o transplante
frequentes e de longo prazo da microbiota fecal de camundongos saudaveis do tipo selvagem
avaliaramadeposicdodebetaamildide (AB),aproteinatau,agliosereativaeocomportamento

da meméria na emaranhados amiléides e neuro fibrilares (ADLPAPT),

Pode-se destacar que a diversidade microbiana de espécies e cepas entre individuos é
bastante variavel. Fatores como idade, sexo, alimentacdo, composic¢do da microbiota existente,
demais doengas neurodegenerativas além da Doenga de Alzheimer, entre outros fatores, podem
influenciar os resultados dessas investigacdes. O numero de participantes, bem como o tempo

de duracéo dos estudos, também € um fator de limitagdo importante.

A composicgéo na integra da microbiota ainda n&o é totalmente conhecida, sendo que
existem diversas bactérias que ndo foram identificadas e ndo se sabe qual a sua a¢do em
humanos. Ora, a interacdo entre as diferentes cepas e demais microorganismos também n&o

esta totalmente clara, destacando a importancia de novos estudos.
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CONCLUSAO

A andlise dos artigos demonstrou que a microbiota intestinal pode ser influenciada por
intervencdes dietéticas e probidticas em pacientes com Doenca de Alzheimer (DA). A adicao
de probidticos traz beneficios para aprimorar a saude cognitiva e mental em idosos saudaveis
e apresenta mudangas na composi¢do microbiana intestinal. Além de melhorar vérios
comportamentos neurais e qualidade do sono. Apesar de ainda existirem limitacbes nos
estudos, compreender a influéncia dessa relacdo complexa pode abrir caminho para novas
estratégias terapéuticas e intervencdes direcionadas ao tratamento e prevencdo dessa doencga

neurodegenerativa.
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