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Importancia do uso de probiéticos na modulagéo da microbiota
intestinal para a melhora cognitiva em pacientes com Alzheimer

Importance of using probiotics in modulating the intestinal microbiota for cognitive
improvement in patients with Alzheimer's

Importancia del uso de probidticos en la modulacion de la microbiota intestinal para la
mejora cognitiva en pacientes con Alzheimer
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos do uso de probiéticos na modulagéo da microbiota de pacientes com doenca de
Alzheimer. Métodos: Foi realizada uma Revisao Integrativa com base na questédo “Quais os beneficios do uso
de probidticos na modulagdo da microbiota em pacientes com DA?”. A pesquisa incluiu artigos completos
publicados entre 2015 e 2025, em portugués e inglés, nas bases BVS, EMBASE, CAPES e PubMed. 10
estudos foram categorizados por ano, titulo, periédico e base de dados, para a analise minuciosa.
Resultados: Foram obtidos 10 artigos, em que 60% foram publicados em revista A1, 100% publicados em
inglés, com o ensaio clinico randomizado presente em 30% dos artigos, além disso, 100% dos trabalhos
tratavam sobre os beneficios dos probidticos com os dominios cognitivos. A modulacdo da microbiota
intestinal por meio de probidticos demonstrou impacto positivo na cognicdo. Esses resultados reforcam a
teoria do eixo intestino-cérebro, onde alteragbes na microbiota influenciam a fungéo cognitiva. Além disso, os
probioticos podem auxiliar no controle da inflamacgéo e no equilibrio neuroquimico, processos essenciais no
contexto da DA. ConsideragcBes finais: A suplementacdo com probiéticos mostra-se promissora na
modulacdo da microbiota de pacientes com DA, com efeitos benéficos na cogni¢éo e qualidade de vida.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Prevencdo de doencas, Probidticos.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of probiotics on microbiota modulation in patients with Alzheimer's disease.
Methods: An integrative review was conducted based on the question “What are the benefits of probiotics on
microbiota modulation in patients with AD?”. The research included full articles published between 2015 and
2025, in Portuguese and English, in the BVS, EMBASE, CAPES and PubMed databases. Ten studies were
categorized by year, title, journal and database for detailed analysis. Results: Ten articles were obtained, of
which 60% were published in Al journals, 100% were published in English, and 30% included randomized
clinical trials. In addition, 100% of the studies addressed the benefits of probiotics in cognitive domains.
Modulation of the intestinal microbiota by probiotics demonstrated a positive impact on cognition. These results
reinforce the gut-brain axis theory, where changes in the microbiota influence cognitive function. In addition,
probiotics may help control inflammation and maintain neurochemical balance, essential processes in the
context of AD. Final considerations: Probiotic supplementation shows promise in modulating the microbiota
of patients with AD, with beneficial effects on cognition and quality of life.

Keywords: Alzheimer's disease, Disease prevention, Probiotics.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos del uso de probidticos sobre la modulacién de la microbiota de pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Métodos: Se realizé una Revisidn Integrativa basada en la pregunta “; Cuales son
los beneficios del uso de probidticos en la modulacion de la microbiota en pacientes con DA?”. La investigacion
incluy6 articulos completos publicados entre 2015 y 2025, en portugués e inglés, en las bases de datos BVS,
EMBASE, CAPES y PubMed. Se categorizaron 10 estudios por afio, titulo, revista y base de datos para un
andlisis detallado. Resultados: Se obtuvieron diez articulos, de los cuales el 60% fueron publicados en una
revista Al, el 100% publicados en idioma inglés, estando el ensayo clinico aleatorizado presente en el 30%
de los articulos, ademas, el 100% de los trabajos trataron sobre los beneficios de los probitticos con los
dominios cognitivos. La modulacion de la microbiota intestinal a través de probiéticos ha demostrado un
impacto positivo en la cognicion. Estos resultados refuerzan la teoria del eje intestino-cerebro, donde los
cambios en la microbiota influyen en la funcién cognitiva. Ademas, los probidticos pueden ayudar a controlar
la inflamacién y el equilibrio neuroquimico, procesos esenciales en el contexto de la EA. Consideraciones
finales: La suplementaciéon con probidticos muestra resultados prometedores en la modulacion de la
microbiota de pacientes con EA, con efectos beneficiosos sobre la cognicién y la calidad de vida.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Prevencion de enfermedades, Probiéticos.

INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo que se manifesta pelo declinio cognitivo e
pelo comprometimento da memoaria (especialmente a anterégrada), o que prejudica as atividades diarias e
provoca sintomas neuropsiquiatricos e alterag6es comportamentais (Brasil, 2017). A DA é a principal causa
de deméncia (representando 60-70% dos casos) e afeta mais de 50 milhdes de pessoas em todo o0 mundo
(LONG JM e HOLTZMAN DM, 2019). Os principais sintomas clinicos incluem reducé@o da capacidade de
julgamento e comprometimento da memaria, acompanhados de afasia, dificuldades em calculos e agnosia
(ANDRADE-GUERRERO J, et al., 2023).

Caracterizada, principalmente, pelo acumulo de placas do peptideo B-amiloide (AB) e por emaranhados
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada e mal dobrada. Esses acimulos de neurbnios causam danos
as funcBes neuronais, o que resulta na degeneracdo dos neurdnios e no declinio cognitivo progressivo
(ABUBAKAR MB, et al.,, 2022). Vérios fatores, como estresse oxidativo, neuroinflamagdo, autofagia
comprometida, senescéncia celular e dobramento incorreto de proteinas, estdo relacionados ao
envelhecimento cerebral e podem contribuir para o surgimento de doencas neurodegenerativas (SINGH R et
al., 2019).

Na DA, o acumulo de espécies reativas provoca um desequilibrio redox e neurotoxicidade induzida por A
ou tau. O estresse oxidativo aumenta a formagdo e a agregagédo de AB, o que facilita a fosforilagdo e
polimerizagdo da proteina tau, o que agrava a doenga. Além disso, niveis elevados de estresse oxidativo
afetam os astrdcitos, cuja fungdo é manter a barreira hematoencefélica (BHE) e remover placas amiloides,
resultando em uma diminui¢ao da fun¢do da BHE e na eliminagdo do A (ISLAM MT, 2017; TCHEKALAROVA
J e TZONEVA R, 2023).

O aumento das espécies reativas também estimula a transcricao de genes pré-inflamatérios e a liberacéo
de citocinas (como IL-1, IL-6, TNF-a) e quimiocinas, o que estimula processos neuroinflamatérios. Essas
reacOes inflamatdrias, por sua vez, estimulam ainda mais a microglia e os astrécitos, produzindo grandes
guantidades de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que é o principal responsavel pelo estresse oxidativo
cronico (TCHEKALAROVA J e TZONEVA R, 2023).

O tratamento da DA envolve geralmente o uso de inibidores da acetilcolinesterase (IAChEs), como
donepezila, galantamina e rivastigmina. Esses medicamentos podem ser administrados isoladamente ou em
combinagdo com a memantina, um antagonista dos receptores NMDA (RAYANNE P, et al., 2021). Além disso,
alguns medicamentos coadjuvantes costumam ser associados para melhora do quadro sindrémico demencial,
como o canabinoide e os probidticos.
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De acordo com a Organizacdo das Nacbes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (2001) e a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (2001) os probidticos sdo "microorganismos vivos que, se
administrados de forma adequada, oferecem um beneficio a satde do hospedeiro”. A aplicagao de probioticos
tém demonstrado efeitos benéficos, tais como a eliminagcdo competitiva de microorganismos patogénicos e a
secrecao de substancias antimicrobianas. Além disso, os probiéticos aumentam a capacidade de barreira
epitelial, produzem éacidos graxos de cadeia curta (AGCC) e outros metabdlitos, restauram a homeostase da
microbiota intestinal e apresentam uma atividade imunomoduladora.

A adicdo de bactérias probioticas de diversas espécies de Lactobacillos demonstrou efeitos benéficos em
modelos animais. Esses efeitos incluem a regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, IFN-y e
IL-1B) e outros indicadores de inflamacéo (p-p65, COX-2 e iINOS), além da estimulacdo da defesa antioxidante
pela via Nrf2, que estimula a expressao de glutationa redutase e glutationa S-transferase, bem como a
ativacao da superoxido dismutase e glutationa peroxidase (FANG X, et al., 2021; GARBACS K, 2021; TSAl
YC, et al., 2021).

Além disso, os efeitos antienvelhecimento dos probidticos foram mediados pela alteragédo de diversas vias
celulares. Isso significa a eliminagdo de marcadores moleculares de senescéncia (p16, p53), a manutengao
da funcdo mitocondrial (cadeia respiratéria, potencial de membrana e transicdo de permeabilidade) e o
aumento do nimero de mitocondrias devido a regulacéo positiva da expressédo de Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha (PGC1a), Sirtuin 1 (SIRT1), Nuclear Respiratory Factor 1
(NRF1) e Mitochondrial Transcription Factor A (TFAM), que estdo intimamente relacionados a biogénese
mitocondrial. Houve uma redugao no encurtamento do telémero, estimulo a expresséo de BDNF e fosforilagéo
da proteina de ligacdo ao elemento de resposta ao AMPc, além de inibicdo da ativacdo associada ao
envelhecimento de Akt, mMTOR e FOX3a (FANG X, et al., 2021; TSAI YC, et al., 2021).

Dessa forma, baseado na correlagéo existente entre os probi6ticos e o atraso na intensificagdo do quadro
demencial, o presente estudo visa analisar os beneficios do uso de probiéticos na modula¢éo da microbiota
em pacientes com Doenga de Alzheimer (DA).

METODOS

O presente estudo trata-se de uma Revisao Integrativa da Literatura (RIL) que conforme Souza TT, et al.
(2021), o método de estudo possibilita a correlagédo entre publicacdes e o aprofundamento de conceitos e
descobertas cientificas relevantes, por meio da pesquisa, sintese e analise do conhecimento ja produzido
sobre um fendmeno especifico, possuindo a inten¢do de suscitar questionamentos, reflexdes e criticas,
auxiliando na identificacdo de lacunas existentes e promovendo o avan¢o do conhecimento. (DE SOUSA
MNA, BEZERRA ALD e DO EGYPTO IAS, 2023).

Seguiram-se seis fases: identificacdo do assunto; escolha da questdo norteadora; definicdo de critérios
para inclusdo e excluséo; definicdo das informagcBes a serem extraidas dos estudos; analise dos estudos
incluidos; interpretacéo dos resultados e sintese do saber.

A primeira fase da RIL foi realizada com base no acrénimo PICO (pacientes, intervencdo, comparacao e
outcomes/desfechos), decompondo e organizando as informagdes relevantes da pratica clinica que sao
pertinentes no ambito de atendimento, de ensino e de pesquisa das praticas baseadas em evidéncia
(HIGGINS J, 2019). A questéo PICO formulada foi “Quais os beneficios do uso de probiéticos na modulagéo
da microbiota em pacientes com Doencga de Alzheimer (DA)?”, sendo P = Pessoas com doenga de Alzheimer,
| = Uso de probidticos, C = Nao uso de probiéticos, O = Melhores beneficios na qualidade de prognéstico.

Para o levantamento dos artigos, realizou-se um levantamento transversal com busca eletrbnica na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), EMBASE, Portal de Periédicos CAPES, World Wide Science, U.S. National
Library of Medicine (PubMed). Utilizaram-se os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) em
inglés “Alzheimer”, “Microbiome” e “Prevention”. Adotou-se o operador booleano “AND”, com a seguinte
combinacgéo de descritores: Alzheimer AND Microbiome AND Prevention, encontrando-se 2.403 artigos.
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Buscando-se a sele¢do dos artigos foram utilizados os seguintes critérios: artigos completos em portugués
e inglés, publicados no periodo de 2015 a 2025. E os critérios de exclusao foram: as publicacdes repetidas,
estudos nao relacionados ao tema, cartas ao editor/editoriais, opinides pessoais, livros/capitulos de livros,
relatorios, resumos de conferéncias e patentes. Depois de analisar os resumos e aplicar filtros, incluindo a
presenca de descritores no titulo, resumo e palavras-chave, além dos critérios de inclusédo e excluséao,
anteriormente mencionados, a amostra final foi formada por 10 estudos, que serviram como fonte de dados
para a elaboragdo minuciosa dos resultados, conforme Figura 1.

Executou-se a categorizacdo do presente estudo, em que os artigos foram classificados de acordo com
as seguintes variaveis: ano, titulo, periédico e base de dados. Em relacdo a questdo norteadora, os artigos
foram divididos por categorizagdo, conforme os principais tépicos abordados por cada um. Posteriormente,
os resultados foram interpretados e os conhecimentos sintetizados e demonstrados, respectivamente,
mediante fluxograma e tabelas categorizadas, as quais seguem a orientacéo de Bardin L (1977), para a sua
execucao.

Figura 1- Selecdo dos artigos.
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Fonte: Guedes KCRS, et al., 2025.
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RESULTADOS

Os dados obtidos por meio dos procedimentos metodolégicos da RIL foram inicialmente analisados a partir
de 10 artigos selecionados, abrangendo o periodo de 2010 a 2025. O primeiro achado revelou que nenhum
pesquisador apareceu repetidamente entre os estudos que investigaram a relagéo entre probidticos e doenca
de Alzheimer.

Em seguida, observou-se que 60% (n=6) dos artigos incluidos nesta revisdo foram publicados em
periédicos classificados como Qualis Al, seguidos por 20% (n=2) em Qualis A2. As demais publicacdes
apresentaram a mesma distribuicdo, sendo 10% (n=1) em Qualis A4 e B3. Notou-se, ainda, que a Unica revista
gue apareceu mais de uma vez foi a Journal of Alzheimer's Disease.

Outro aspecto identificado foi que todos os artigos analisados (100%, n=10) estavam escritos em inglés.
Quanto a origem dos manuscritos, a China se destacou como o pais mais recorrente, correspondendo a 40%
(n=4) das publica¢bes. Além disso, o ano de 2024 concentrou a maior parte dos estudos, representando 50%
(n=5) do total.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos artigos selecionados da revisao integrativa de literatura.

Autores/Ano BD Titulo do Periédico 8;;2: Idioma Pais
AN Y, et al. (2024) BVS Nutrients Al Inglés China
ASAO(gg‘ZEZ))’ etal PubMed Journal of Alzheimer's Disease Al Inglés Japéo
FELY, et al. (2023) BVS Geriatric Nursing A2 Inglés China

GUO X, et al. (2023) BVS Age and Ageing Al Inglés 5?1:38
LEBLHUBER F, et Elsevier Current Alzheimer Research A2 Inglés Austria
al. (2024)
LEE EH, et al. Frontiers in Aging A .
(2023) MEDLINE Neuroscience Al Inglés Suica
NAGPAL R, et al. . . - A Estados
(2019) Elsevier EBioMedicine Al Inglés Unidos
REN ZL, et al. World Journal of Clinical R .
(2024) EBSCOhost Cases A4 Inglés China
. — N Estados
XI C, etal. (2024) MEDLINE | Journal of Alzheimer's Disease Al Inglés Unidos
ZHAO Q, et al. . The Journal of Prevention of " .
(2024) Elsevier Alzheimer's Disease B3 Inglés China

Fonte: Guedes KCRS, et al., 2025.

Todo o processo metodoldgico aplicado nos estudos foi analisado nos estudos foi analisada pelo Quadro
2, com o ensaio clinico randomizado (ECR) e o estudo de randomizacdo mendeliana bidirecional, sendo os
trabalhos com maior frequéncia, em 30% (n=3), enquanto 0s outros estudos possuiram frequéncia de 10%
(n=1). A populacéo alvo dos estudos seguem o tema dessa reviséo, 100% (n=11) s&o pacientes com doenca
de Alzheimer, sendo em 50% (n=5) dos casos a andlise unicamente da DA.
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Quadro 2 - Caracterizagdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a RIL.

. . . Tamanho
Autores/Ano Tipo de pesquisa Populagao-alvo amostral
Estudo de
AN 'Y, etal. Randomizacéo Pacientes com diagnéstico de Alzheimer 18.340
(2024) . STy
Mendeliana Bidirecional
ASAOKA D, et al. Ensaio Clinico Pacientes com diagnéstico de Alzheimer 115
(2022) Randomizado com 65—89 anos.
FEI'Y, et al, Ensaio Clinico Pauer;tes com dlagnostlpo de doeng'a' de
: Alzheimer e comprometimento cognitivo 42
(2023) Randomizado :
leve acima 60 anos.
Estudo de
GUO X, etal. Randomizacéo Pacientes com diagndstico de Alzheimer 18.340
(2023) . A
Mendeliana Bidirecional
LEBLHUBER F, Estudo de intervencgéo .
- Pessoas com Alzheimer 20
et al. (2024) exploratério
Individuos diagnosticados com
LEE EH, etal. Estudo clinico comprometimento cognitivo leve ou 46
(2023) a
deméncia leve
NAGPALR.cta. | EmsaoClico | Lcerles om dagnosio de doencade |
(2019) Randomizado pleve 9
REN ZL, et al. Estudo de randomizagéo L .
(2024) mendeliana bidirecional Pessoas de varios paises europeus 14.306
XI C, etal. (2024) |  Estudo prognéstico Individuos saudaveis e com varias 18.340
condicfes de salude
ZHA((;O(SA;H al. Estudo observacional Pessoas com Alzheimer 8.208

Fonte: Guedes KCRS, et al., 2025.

O Quadro 3 aborda sobre a categorizacdo dos estudos selecionados. Assim, entende-se que 100%
(n=10) debatem sobre os beneficios dos probidticos no dominio cognitivo e dois deles (n=2; 20%) relatam
especificamente sobre a DA.

Quadro 3 - Categorizacao dos achados da Revisdo Integrativa de Literatura.

Categorias Subcategorias Autores/Ano
Dieta mediterrnea-cetogénica modificada melhora a | NAGPAL R, et al.
funcdo cognitiva dos pacientes (2019)
O probidtico estlmulg comportamentos neurais ao regular FEI'Y, et al. (2023)
a homeostase da microbiota intestinal
Bactérias redutoras de sulfato aumentam o risco de GUO X, et al.
Alzheimer (2023)
B. breve MCC1274 diminuiu a atrofia cerebral e melhora | ASAOKA D, et al.
a cognicéo (2022)
- A suplementacdo de vitamina B e a reduz o risco de DA | AN Y, et al. (2024)
Beneficios dos
- : S TP A REN ZL, et al.
probidticos no dominio | Microbiota intestinal influéncia nas deméncias (2024)
cognitivo Alguns taxons bacterianos aumentam o risco, enquanto ZHAO Q, et al.
outros sdo protetores (2024)
Probitticos sdo capazes de modular a deterioracdo | LEBLHUBER F, et
cognitiva e a deméncia al. (2024)
Intervengdo multidominio com suplementos nutricionais
" Ty . X LEE EH, et al.
melhoras na cogni¢éo, desempenho fisico e microbioma
. X (2023)
intestinal
Mlcrqblotas intestinais  que  estéo potencialmente XI C, et al. (2024)
relacionadas a funcdo cognitiva

Fonte: Guedes KCRS, et al., 2025.
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DISCUSSAO

A intervencéo probittica demonstrou efeitos positivos em diversos aspectos da saude neural, incluindo a
melhora na qualidade do sono e a reducgéo de sintomas gastrointestinais em pacientes com comprometimento
cognitivo leve (CCL) e doenca de Alzheimer (DA) (FEI Y, et al., 2023). Associado a esses achados, a utilizacdo
de probiéticos foi relacionada com a diminuigao da atrofia cerebral e melhora da cogni¢cdo (ASAOKA D, et al.,
2022).

O estudo de Nagpal R, et al. (2019), ainda, abordou outro aspecto relevante, que consiste no aumento dos
niveis de butirato ap6s a adocao da MMKD. Esse acido graxo de cadeia curta é reconhecido por suas
propriedades neuroprotetoras e por sua importadncia na manutencdo da integridade intestinal. Ele atua
reduzindo a permeabilidade da barreira intestinal e limitando a difusé@o de lipopolissacarideos (LPS), um fator
gue pode influenciar a neuroinflamacgéo, mecanismo central na progresséo da DA (MATHEWSON ND, et al.,
2016).

Apesar de nao terem sido observadas mudangas significativas na diversidade do microbioma intestinal (a
e B), a intervengao dietética gerou alteragdes especificas em certos grupos bacterianos. Em individuos com
CCL submetidos & MMKD, houve uma redugéo expressiva no filo Actinobacteria, na familia Bifidobacteriaceae
e no género Bifidobacterium em comparag¢do com participantes cognitivamente normais (CN) e aqueles que
seguiram a dieta baseada na dieta da American Heart Association (AHAD). Essa reducéo coincidiu com a
diminuicdo dos niveis fecais de lactato e acetato no grupo CCL-MMKD, sugerindo que os efeitos da dieta
podem variar conforme o status cognitivo do individuo (JUNGES VM, et al., 2018; NAGPAL R, et al., 2019).

No entanto, é importante considerar que o tamanho reduzido da amostra da pesquisa de Nagpal R, et al.
(2019) pode ter limitado a deteccdo de diferencas estatisticamente robustas no microbioma e no perfil de
metabdlitos. Por isso, séo necessarios estudos com amostras maiores e metodologias mais detalhadas para
confirmar esses achados e compreender melhor os mecanismos envolvidos.

No manuscrito de Fei Y, et al. (2023), observou-se um aumento na diversidade da flora intestinal e nos
niveis séricos de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), sugerindo que a acao dos probiéticos sobre
a microbiota pode ser um mecanismo subjacente para os efeitos neuroprotetores dessa abordagem.

Esses achados estao alinhados com estudos prévios que indicam um impacto positivo da suplementacao
probidtica na funcéo cognitiva de pacientes com DA (AKBARI E, et al., 2016). No presente estudo, a melhora
cognitiva foi mais evidente nas fung¢Bes de recordacdo, atengdo, calculo, percepcao espacial e funcao
executiva, sugerindo que a intervencao probidtica pode contribuir para o aprimoramento da memoéria e das
habilidades de aprendizagem em idosos com CCL.

Além disso, a melhora da qualidade do sono e a reducdo de sintomas gastrointestinais sdo aspectos
relevantes, considerando que disturbios do sono e disfun¢8es digestivas sdo comuns em individuos com CCL
e podem impactar negativamente sua qualidade de vida (QV). Dessa forma, os resultados reforcam a
importancia da microbiota intestinal na modulagdo da cogni¢cdo e sugerem que intervengBes probidticas
podem ser uma estratégia promissora para retardar a progressao do comprometimento cognitivo (AKBARI E,
et al., 2016; FEI Y, et al., 2023).

A microbiota intestinal, através da produgédo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), desempenha um
papel importante na regulacdo da neuroinflamacédo, influenciando o desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer (DA). AGCC podem atravessar a barreira hematoencefalica
e reduzir a inflamacéo cerebral (PARK Q, et al., 2019).

Por outro lado, bactérias redutoras de sulfato, como Desulfovibrionales e Desulfovibrionaceae, estao
aumentadas em pacientes com DA e estdo associadas ao risco de progressédo da doenca (GUO Z, et al.,
2023). Além disso, mudancas significativas na microbiota intestinal foram observadas em pacientes com DA,
incluindo aqueles com comprometimento cognitivo leve (HUNG CC, et al., 2022). Estudos em modelos
animais também sugerem que altera¢cdes no microbioma precedem a patologia cerebral da DA (CHEN Y, et
al., 2020), indicando que a modulacéo da microbiota pode ser uma estratégia terapéutica promissora.
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A suplementacdo com Bifidobacterium breve MCC1274 demonstrou beneficios cognitivos em individuos
com CCL, conforme observado nas melhorias nos subdominios da verséo japonesa da Escala de Avaliagao
da Doencga de Alzheimer (ADAS-Jcog) e do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM). Essas melhorias
ocorreram precocemente, antes do inicio da deméncia, e foram associadas a prevencao da progressao da
atrofia cerebral apés 24 semanas de ingestao diaria. Esses resultados sugerem que B. breve MCC1274 pode
ser uma estratégia eficaz e pratica para prevenir o comprometimento cognitivo em individuos com CCL
(ASAOKA D, et al., 2022).

Ademais, uma intervencao clinica utilizando uma combinacédo de acido folico em altas doses, vitaminas
B6 e B12, foi associada a reducdo do marcador inflamatério homocisteina e a diminuicdo da atrofia cerebral
em 53%. Esses achados indicam que a reducdo de homocisteina por meio de vitaminas B pode ser uma
abordagem terapéutica eficaz para desacelerar a atrofia cerebral em pacientes com CCL.

A vitamina B6 tem um papel importante no metabolismo de aminoacidos e na sintese de
neurotransmissores. Sua suplementa¢éo pode influenciar a microbiota intestinal, diminuindo a abundéancia de
Defluviitaleaceae (UCGO011). Essa bactéria intestinal tem sido associada ao risco de desenvolvimento da DA.
O estudo de An Y, et al. (2024) revelou que a suplementacdo de vitamina B6 pode exercer efeitos protetores
contra DA, possivelmente ao modular a microbiota intestinal. A relagéo entre a suplementacdo de B6 e a
reducdo da abundancia de Defluviitaleaceae sugere que a vitamina B6 pode reduzir a producao de
metabdlitos neurotdxicos ou a ativagao de vias inflamatorias prejudiciais a funcéo cognitiva.

Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal desempenha um papel causal na modulagdo do risco de
deméncia, podendo fornecer protecdo ou aumentar a suscetibilidade a condi¢éo. Alguns estudos indicam que
a deméncia pode influenciar a abundéancia de véarios tdxons da microbiota intestinal, evidenciando interacfes
reciprocas entre o microbioma intestinal e a deméncia (REN ZL, et al., 2024).

Entre as descobertas, hda uma forte associacdo entre o efeito protetor da ordem Bacillales e o
desenvolvimento de deméncia, particularmente na DA. Além disso, associacdes sugestivas também foram
encontradas para a deméncia vascular e DA. O Bacillales pode contribuir para a inibicdo da inflamacéo
autoimune, proporcionando, assim, um efeito protetor contra a deméncia. Por outro lado, a ordem
Enterobacteriales e a familia Enterobacteriaceae estédo associadas a um efeito protetor contra a deméncia
relacionada a DA, enquanto a ordem Bifidobacteriales e a familia Bifidobacteriaceae estéo relacionadas a um
risco aumentado para essa condi¢do (REN ZL, et al., 2024).

Outros estudos também destacam a alteragdo nos microbiomas, com a distingcdo entre a doenca de
Alzheimer e 0 comprometimento cognitivo leve amnésico, além da relagdo entre o status de portador de
APOE-¢4 e a disbiose da microbiota intestinal em pacientes com Alzheimer (LIU P, et al., 2019; HOU M, et
al., 2021).

Algumas fibrilas amiloides produzidas pela microbiota intestinal podem romper o epitélio intestinal e a
barreira hematoencefélica, exercendo vérios efeitos na deposicdo de beta-amiloide no cérebro e,
potencialmente, desencadeando o inicio da DA. Nosso estudo sugere que 12 taxons bacterianos intestinais
aumentam o risco de DA, enquanto 16 apresentam efeitos protetores contra a doenga. Essas rela¢des causais
positivas e negativas reforcam a perspectiva de alavancar a composi¢cdo microbiana intestinal para o
tratamento e prevencéo de DA no futuro (ZHAO Q, et al., 2024).

Os metabdlitos bioativos gerados pela microbiota intestinal podem atravessar a barreira hematoencefélica,
influenciando a cognicgéo direta ou indiretamente por meio de mecanismos imunoldgicos, neuroenddcrinos ou
vagais. Além disso, a microbiota intestinal pode impactar a patogénese da DA ao interromper a regulacdo da
tau. A desregulacdo da microbiota intestinal pode levar ao comprometimento da atividade microglial,
potencialmente exacerbando a progresséo da doenca (PATEL V, et al., 2024).

Um aumento nos niveis séricos de quinurenina foi observado ap6s a suplementacdo probiética,
provavelmente causado pela ativacdo de macrdfagos, semelhante aos achados recentes em pacientes com
cirrose hepatica (LEBLHUBER F, et al., 2018) e ap0s exercicios fisicos recebendo tratamento probiético
(STRASSER B, et al., 2016).

REAC | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e20565.2025 Pagina 8 de 11


https://doi.org/10.25248/REAC.e20565.2025

s%acervo+ | N -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

As pontuacdes do indice da escala total do Bateria Repetivel para Avaliacdo do Status Neuropsicolégico
(RBANS) melhoraram significativamente em pacientes com DA sintomética precoce que receberam uma
intervencao multidominio de 8 semanas com suplementos nutricionais em comparagdo com pacientes que
receberam apenas suplementos nutricionais ou que ndo receberam nenhuma intervengdo. Além disso, a
aptiddo fisica também foi significativamente melhorada nos participantes que receberam intervencao
multidominio com suplementos nutricionais (LEE EH, et al., 2023).

Neste estudo, a intervencdo multidominio com suplementos nutricionais demonstrou melhorias notaveis
na cognicao, desempenho fisico e microbioma intestinal quando comparada a pacientes que receberam
suplementos nutricionais sozinhos ou aqueles que nado receberam nenhuma intervencdo. Enquanto os
pacientes que receberam suplementos nutricionais sozinhos mostraram uma tendéncia a cognicéo
aprimorada em comparacdo com aqueles que ndo receberam nenhuma intervencdo, a abordagem
multidominio foi a mais eficaz (LEE EH, et al., 2023).

O grupo A apresentou mudancas favoraveis nas pontuacées do indice do subdominio de atencdo quando
comparado ao grupo de controle. Essas descobertas se alinham com o estudo FINGER, que relatou melhorias
na velocidade de processamento — uma func¢éo cognitiva intimamente associada a atencdo (NGANDU T, et
al., 2015). Essa relacdo € ainda mais apoiada por estudos que destacam a eficicia do treinamento cognitivo
computadorizado na melhoria da atencdo, mesmo em intervenc¢des de curto prazo (HILL NT, et al., 2017).

Também foi identificado que algumas microbiotas intestinais estdo potencialmente relacionadas a fungéo
cognitiva. Por exemplo, alguns estudos descobriram que um aumento no género Bilophila leva a um declinio
na fungéo cognitiva em camundongos (XI C, et al., 2024).

Essas bactérias regulam o ambiente intestinal, inibem o crescimento de micrébios nocivos e produzem
metabodlitos benéficos ao corpo humano, mantendo assim a fun¢do da barreira intestinal e melhorando as
fungBes imunolégicas, entre outros. Evidéncias crescentes sugerem que os probidticos podem afetar as
funcBes cerebrais regulando o eixo microbiota-intestino-cérebro, tendo um impacto positivo em pacientes com
CCL e DA. Quanto aos mecanismos especificos de a¢éo, grupos bacterianos como o grupo Bifidobacterium
sp. e Ruminococcus gnavus também enviam sinais ao cérebro através do nervo vago, estimulando a secregdo
de neurotransmissores como serotonina e dopamina a niveis elevados (KAZEMI A, et al., 2019; HAMAMAH
S, et al., 2022).

Pesquisas mostraram que um desequilibrio na microbiota intestinal pode levar ao aumento da
permeabilidade da barreira epitelial intestinal e da permeabilidade da barreira hematoencefalica, a liberagéo
de citocinas pro-inflamatorias e a promogédo de respostas neuroinflamatoérias (KAZEMI A, et al., 2019)

As limitagcBes desse estudo estdo relacionadas a falta de uma padronizagdo de ensaios clinicos
randomizados que analisem a DA com o grupo de placebo com probidticos especificos com um grupo maior
de participantes sendo acompanhados por um longo periodo. Os ensaios estudam diferentes tipos de
microbiotas intestinais e de probidticos, dificultando a producédo de resultados convergentes e que gerem uma
relacéo direta do uso de probiético na doenca de Alzheimer.

CONSIDERACOES FINAIS

A intervencao probidtica tem demonstrado beneficios significativos na saude neural, como a melhora na
gualidade do sono, reducéo de sintomas gastrointestinais e modulacdo da cognicdo em pacientes com CCL
e DA. Os probiodticos promovem a producéo de acidos graxos de cadeia curta, como o butirato, que atuam
como neuroprotetores, além de melhorar a memoria, atencdo e fungbes executivas, sugerindo um papel
importante no retardamento da progressdo da DA. A adocdo de dietas modificadas, como a dieta
mediterranea-cetogénica (MMKD), também se mostrou vantajosa na funcdo cognitiva, corroborando a
hipétese de que a cetose pode ter um efeito neuroprotetor. As evidéncias sugerem que determinadas
bactérias intestinais, como Bifidobacterium e Ruminococcus, influenciam a fung&o cerebral por meio do nervo
vago, reforcando a importancia do eixo intestino-cérebro. Dessa forma, os probioticos surgem como uma
estratégia complementar promissora, no entanto, mais pesquisas sao necessarias para confirmar sua eficacia
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a longo prazo no tratamento e prevencdo da progressao do comprometimento cognitivo. Apesar dos
resultados promissores, a modulagdo da microbiota intestinal por meio de probiéticos ainda precisa de mais
estudos em amostras maiores e com acompanhamento mais longos.
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