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RESUMO

A Doenga de Alzheimer ¢ uma patologia neurodegenerativa que afeta principalmente o sistema
nervoso central, em especial dos idosos. Recentemente, o papel da microbiota intestinal na
fisiopatologia e desenvolvimento de neurodegeneragdo vem sendo discutido. Em idosos hd uma
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significativa modificagdo do microbioma intestinal e essa pode propiciar perda de funcionalidades e
maior suscetibilidade a infecgdes gastrointestinais e a formagdo de produtos bacterianos como
amiloides bacterianos e lipopolissacarideos, que ativam cascata imune que leva a neuroinflamacao e
amplificacdo do processo neurodegenerativo. Diante desse cendrio, o consumo de probidticos,tem se
mostrado um importante aliado para o tratamento da disbiose e indiretamente das condigdes
patologicas comuns da DA. Assim, o objetivo desta revisdo ¢ avaliar sistematicamente a eficacia dos
probioticos na melhora dos sintomas cognitivos e mnemonicos em pacientes com Alzheimer, além de
observar padrdes de doses e cepas nos estudos. Esse trabalho trata-se de uma revisdo do tipo
sistematica, que apos o processo de triagem, cinco artigos preencheram os critérios de inclusao. Os
estudos analisados utilizaram diversos tipos de cepas, principalmente Lactobacillus e
bifidobacterium, mas em varias formas de administracdo como capsulas, suspensdes e produtos
lacteos. Os resultados ndo foram concordantes entre si, ¢ apenas dois dos estudos encontraram
melhoras cognitivas. A analise do risco de viés demonstrou falta de robustez e metodologia clara na
execucdo dos estudos. Assim, apesar de parecerem promissores, a auséncia de evidéncias solidas e o
grande numero de vieses fazem com que os dados sejam inconclusivos € ndo confiaveis.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Probioticos. Cognigao.

ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder that mainly affects the central nervous system,
especially in the elderly. Recently, the role of the gut microbiota in the pathophysiology and
development of neurodegeneration has been discussed. In the elderly, there is a significant change in
the gut microbiome, which can lead to loss of functionality and increased susceptibility to
gastrointestinal infections and the formation of bacterial products such as bacterial amyloids and
lipopolysaccharides, which activate an immune cascade that leads to neuroinflammation and
amplification of the neurodegenerative process. Given this scenario, the consumption of probiotics
has proven to be an important ally in the treatment of dysbiosis and, indirectly, of the common
pathological conditions of AD. Thus, the objective of this review is to systematically evaluate the
effectiveness of probiotics in improving cognitive and mnemonic symptoms in patients with
Alzheimer's disease, in addition to observing dosage and strain patterns in the studies. This work 1s a
systematic review, in which, after the screening process, five articles met the inclusion criteria. The
studies analyzed used different types of strains, mainly Lactobacillus and Bifidobacterium, but in
various forms of administration, such as capsules, suspensions, and dairy products. The results were
not consistent, and only two of the studies found cognitive improvements. The risk of bias analysis
demonstrated a lack of robustness and clear methodology in the execution of the studies. Thus,
although they appear promising, the absence of solid evidence and the large number of biases make
the data inconclusive and unreliable.

Keywords: Alzheimer's Disease. Probiotics. Cognition.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una patologia neurodegenerativa que afecta principalmente al sistema
nervioso central, especialmente en las personas mayores. Recientemente, se ha debatido el papel de
la microbiota intestinal en la fisiopatologia y el desarrollo de la neurodegeneracion. En las personas
mayores se produce una modificacion significativa del microbioma intestinal, lo que puede provocar
una pérdida de funcionalidades y una mayor susceptibilidad a las infecciones gastrointestinales y a la
formacion de productos bacterianos como los amiloides bacterianos y los lipopolisacaridos, que
activan una cascada inmunitaria que conduce a la neuroinflamacion y a la amplificacion del proceso
neurodegenerativo. Ante este escenario, el consumo de probiodticos se ha revelado un importante
aliado para el tratamiento de la disbiosis e, indirectamente, de las condiciones patoldgicas comunes
de la EA. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es evaluar sistematicamente la eficacia de los
probiodticos en la mejora de los sintomas cognitivos y mnemonicos en pacientes con Alzheimer,

REVISTA ERRO01, Sao José dos Pinhais, v.10, n.4, p.1-29, 2025



ISSM: 2595-1378

ademas de observar los patrones de dosis y cepas en los estudios. Este trabajo es una revision
sistematica en la que, tras el proceso de seleccion, cinco articulos cumplieron los criterios de
inclusion. Los estudios analizados utilizaron diversos tipos de cepas, principalmente Lactobacillus y
Bifidobacterium, pero en varias formas de administraciéon, como cépsulas, suspensiones y productos
lacteos. Los resultados no fueron concordantes entre si, y solo dos de los estudios encontraron mejoras
cognitivas. El andlisis del riesgo de sesgo demostrd una falta de solidez y de una metodologia clara
en la ejecucion de los estudios. Por lo tanto, aunque parecen prometedores, la ausencia de pruebas
solidas y el gran nimero de sesgos hacen que los datos sean inconclusos y poco fiables.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Probioticos. Cognicion.
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1 INTRODUCAO

No ano de 1906, foi descrita pela primeira vez uma patologia neurodegenerativa descoberta
pelo neurocientista Alois Alzheimer cinco anos antes. Essa condig¢@o patoldgica recebeu o seu nome:
Doenga de Alzheimer (DA) e foi identificada a principio em um paciente que apresentava, de maneira
mais incidente, a perda de memoria recente (GRABHER, 2018). A patologia descoberta por Alois
afeta o sistema nervoso central, especialmente de idosos, e compromete de forma lenta, mas
progressiva, a memoria, bem como a personalidade e as aptiddes cognitivas e sociais (KOHLER et
al., 2016).

Ao olhar de maneira global, a longevidade tem se mostrado uma realidade, e por consequéncia
o numero de acometidos pela DA também sofreu uma ampliacao. A epidemiologia demonstra que
cerca de 47 milhdes de individuos convivem com algum tipo de deméncia. Em termos de prevaléncia,
esse numero aumenta com o avanco da idade, atingindo 23,4% em idosos com mais de 85 anos
(ERATNE et al., 2018). Estima-se que, em 2050, havera 131 milhdes de pessoas com DA no mundo,
configurando-se como uma grave preocupag¢ao da satide publica (FAULIN; ESTADELLA, 2023).

A suscetibilidade ao desenvolvimento da DA associa-se a diversos fatores de risco, alguns
deles, imutaveis, como genética, histérico familiar, sexo (existe uma maior prevaléncia em mulheres)
e idade. Entretanto, uma parcela de aspectos envolvidos na etiologia pode ser modificada, sendo,
dessa forma, considerados controlaveis, como hipertensao, niveis altos de colesterol, auséncia de
atividade fisica e também daquelas que estimulam a cogni¢ao (GRABHER, 2018).

Nos ultimos anos um aspecto antes desconsiderado na fisiopatologia e progressao das
neurodegeneragdes, vem ganhando espaco. Trata-se da importdncia da microbiota intestinal e do
impacto que alteragdes em seu numero de microrganismos e diversidade tem sobre o estado satde X
doenca. A microbiota intestinal ¢ uma comunidade de micrdbios que se encontra nos intestinos € que
desempenha fungdes extremamente relevantes para o corpo humano. No contexto cerebral a
comunicagdo entre essa comunidade e o sistema nervoso ¢ efetuada pelo eixo microbiota-intestino-
cérebro que estabelece uma comunicagdo bidirecional por meio do nervo vago proporcionando a troca
de informagdes entre o cérebro e o sistema digestivo (PEREIRA, 2022; ROSA et al., 2024).

Por conseguinte, a relagdo supracitada ¢ possivel, ja que ja foi identificado que em pessoas
idosas, ocorre uma alteragdo significativa da microbiota intestinal, sendo essa a fase da vida em que
se concentra a maioria absoluta dos casos de Doenga de Alzheimer. A disbiose relacionada a idade
tem sido relacionada ao declinio funcional e a uma maior incidéncia de infecgdes intestinais, fruto da
maior permeabilidade da barreira do intestino, assim como da ativacao de células do sistema imune,
que, por consequéncia, comprometem a fung¢do da barreira hematoencefalica (responsavel por
proteger o Sistema Nervoso Central) gerando neuroinflamag¢do com consequente lesdo e perda

neuronal (KESIKA et al., 2021; XU; ZHU; QIU, 2019; ROSA et al., 2024). Durante a disbiose,
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produtos bacterianos como amildides bacterianos e lipopolissacarideos também sao formados
,ativando a mesma cascata imune que leva a neuroinflamacdo e amplificagdo do processo
neurodegenerativo (ROSA et al., 2024).

Diante desse cendrio, o consumo de probidticos, que sdo organismos vivos que trazem
beneficios ao corpo, de origem natural ou sintética, tem se mostrado um importante aliado para o
tratamento da disbiose e indiretamente das condigdes patoldogicas comuns da DA. Estudos apontam
melhoras na cognicdo, na memoria transitoria e na realizagdo de tarefas didrias em pacientes
acometidos pela enfermidade, a partir da terapia probidtica. Além disso, ha beneficiamento na
“memoria imediata”, melhora no teste de flexibilidade mental e no Fator Neurotrofico Derivado do
Cérebro (PEREIRA, 2022). Portanto, essa revisdo objetiva avaliar sistematicamente a eficacia dos
probidticos na melhora dos sintomas cognitivos e mnemonicos em pacientes com Alzheimer, além de
constatar as doses e cepas mais frequentemente utilizadas e os efeitos adversos da adogao desse tipo

de tratamento.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

A Doenga de Alzheimer ¢ a doenga neurodegenerativa predominante na populagio idosa em
todo o mundo, sendo a principal causa de deméncia. Os individuos diagnosticados com DA podem
desenvolver diversas manifestagdes clinicas como declinio da memoria, comprometimento da fala e
nocdo espacial, dificuldade em realizar tarefas e adquirir novos conhecimentos, paranoia, delirios,
auséncia de controle na mic¢do e evacuacdo (Knopman et al., 2021; Menghani et al., 2021).

A DA se desenvolve em quatro fases: pré-clinica, leve, moderada e grave. A fase pré-clinica,
inicial, acontece de forma insidiosa e pode perdurar por décadas, onde, apesar da auséncia de
sintomas, ja ocorrem os fendmenos de acimulo do peptideo amildide e fosforilagdo da proteina tau.
A doenga continua seu curso de forma progressiva e inexoravel até sua fase mais grave, onde o
paciente perde toda autonomia, necessitando de auxilio integral (Faulin; Estadella, 2023).

Ainda que ndo se compreenda integralmente a fisiopatologia da doenga, j4 foi demonstrado
o acumulo de proteinas beta-amiloide, a hiperfosforilagao da proteina Tau, a neuroinflamagao, a
disfuncdo mitocondrial e também a deplecdo colinérgica, como fatores importantes no
desenvolvimento do quadro sintomético e da progressdo da doenca (Kent; Spires-Jones; Durrant,
2020; Menghani et al., 2021).

O diagnostico da Doenga de Alzheimer necessita de uma verificagdo profunda dos
profissionais de saude, que avaliam histérico médico, exames de imagem e também realizam
avaliacdes cognitivas (Tenchov et al., 2024). Para o diagndstico clinico, realiza-se analise cuidadosa,

em especial de dominios cognitivos afetados e comprometimento funcional do paciente, que estao
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descritos nos critérios diagnosticos e baterias de testagem neuropsicoldgica, juntamente com uma
detalhada anamnese. Adicionalmente, deve-se excluir quaisquer outras causas de deméncias por
meio de exames como por exemplo avaliagdo renal, hematologica, hepatica, perfil metabdlico e
vitamina B12 (Schilling et al., 2022).

Com o intuito de examinar memoria, linguagem, atencao, solu¢do de problemas e outras
habilidades cognitivas usa-se como subsidio os testes cognitivos (Tenchov et al., 2024). Entre esses
testes, existem a Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA) e o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) (Fasnacht, 2022). Além disso, a utilizacdo de biomarcadores também pode ser 1til para o
diagnostico da doenca supracitada. O liquido cefalorraquidiano ¢ analisado com o intuito de se
constatar a presenga de certas substancias que podem representar o acometimento pela doenca.
Geralmente, para o diagnodstico com biomarcadores, ha o aumento da proteina tau na sua composi¢ao
total e na forma fosforilada e uma queda na concentragcdo de 42 aminodcidos AP (Schilling et al.,
2022). Biomarcadores de resisténcia a insulina também parecem ter se mostrado tuteis para o
diagnéstico, imagens PET de AP e tau podem demonstrar a presenca da doenca antes dos sintomas
clinicos (Kciuk et al., 2024).

Adicionalmente, a avaliacdo de exames de neuroimagem estrutural também conseguem ser
uteis para avaliagdo cerebral, utilizando ferramentas como tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) da regido do cranio, uma vez que esses exames descartam outros tipos
de lesdes e reconhece padroes de atrofia cerebral proprios da DA (Schilling et al., 2022).

Quanto ao tratamento, as terapias farmacoldgicas representadas por inibidores da
acetilcolinesterase (IAChE) e antagonistas dos receptores NMDA, sdo utilizados para os sintomas
da doenga, mas também melhoram de forma temporaria a cogni¢do. Esse tipo de tratamento induz
um alivio razodvel mas por tempo limitado € ndo sdo capazes de retardar a progressdo da doenga
(Zhang et al., 2025). Os IAChE, representados por farmacos como galantamina, donepezila e
rivastigmina executam o seu mecanismo de acdo ao inibir, de maneira reversivel, a
acetilcolinesterase, de modo que aumenta a concentragdo de acetilcolina no local certo para
potencializar a neurotransmissao colinérgica (Zou et al., 2023). J4 a memantina, € o Gnico farmaco
representante de antagonista do receptor NMDA e atua de forma seletiva na sinalizagao patoldgica
do glutamato, que age de forma ndo competitiva ligando-se aos canais de NMDA, o que diminui o
influxo exagerado de célcio e problemas neuronais excitotoxico posteriores (Yu; Lau, 2018).

Para mais, a doenca de Alzheimer encontra-se em um ponto onde ja € possivel discutir
avangos terapéuticos tangiveis. Como visto, os tratamentos tradicionais ndo sao capazes de cessar a
progressdo da doenca, mas tém-se avangado ao rumo de perspectivas mais direcionadas que
compreendem a natureza multipla da DA e que mostram-se promissoras nesse contexto (Zhang et

al., 2025). A saber, os anticorpos monoclonais anti-amiloides promovem diminuigao das placas A
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e também decréscimo da velocidade do declinio cognitivo, provavelmente, pela ativagdo da
microglia com fagocitose da AP fibrilar além de degradagdo por meio do sistema
endossomal/lisossomal (Cummings et al., 2024). Outro exemplo ¢ a Estimulagao Craniana por Pulso
(TPS), que tem demonstrado potencial no tratamento da DA ao atuar no cérebro ampliando a
excitabilidade da regido cortical e corticoespinhal o que promove neuroplasticidade e induz a

conectividade funcional cerebral (Chen et al., 2023).

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

O intestino humano possui uma ampla gama de micrdbios em sua extensao que formam a
microbiota intestinal. Infere-se que existam 100 trilhdes de bactérias, vivendo de forma mutualistica,
em um individuo adulto, das quais, 80% habitam o intestino humano. Essa microbiota ¢ formada por
bactérias, de maneira mais expressiva, além de protozoarios, fungos e virus (Wang; Wang, 2016). A
formagdo desse conjunto inicia-se no nascimento, onde os neonatos recebem o microbioma inicial
por via materna e continua ao longo do primeiro ano de vida, formando uma microbiota complexa.
Porém, a composicao desses microrganismos nio ¢ inalteravel e se modifica com a passagem do
tempo e por outras razdes, como a alimentacdo, o estresse, doencas e uso de medicamentos
(Jandhyala et al., 2015; Hasan; Yang, 2019).

De maneira predominante, o microbioma dos intestinos ¢ constituido por cinco filos de
bactérias: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria e Verrucomicrobia (Hasan;
Yang, 2019). Quando as bactérias presentes estdo em pleno equilibrio com o individuo, fendmeno
conhecido como simbiose, diz-se que a microbiota estd saudavel, e é caracterizada por uma grande
diversidade de tdxons, genes microbianos e a existéncia de um nucleo estavel e funcional no
microbioma. Nesse estado, esse sistema pode trazer diversos beneficios para o corpo (Di Vincenzo
et al., 2023).

As agoOes atribuidas a microbiota podem ser categorizadas em trés distintos grupos:
desenvolvimento imunologico, defesa e nutrigdo do hospedeiro. Quanto ao sistema imunolédgico,
demonstrou-se que camundongos deficientes de microbioma intestinal apresentavam um sistema
imune comprometido, por terem tecidos linféides imaturos € um menor nimero de linfocitos,
imunoglobulinas e substancias antimicrobianas (Nishida et al., 2017). A capacidade de defender o
organismo hospedeiro de patdgenos ¢ outra importante funcionalidade do microbioma, uma vez que
como ja foi visto, aumentam a imunidade e também realizam a “resisténcia a coloniza¢ao”, ao
competirem com potenciais patégenos (Buffie; Pamer, 2013). Na nutricdo, esses comensais sao
capazes de sintetizar nutrientes e energia para os humanos, a saber, 4cidos graxos de cadeia curta,

butirato, vitaminas do complexo B e vitamina K (Marchesi et al., 2016; Nishida et al., 2017).
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Acrescenta-se a i1sso, a comunica¢ao bidirecional entre microbioma intestinal e o sistema
nervoso central, conhecida como eixo microbiota-intestino-cérebro. Esse eixo representa um
importante regulador das funcdes gliais, tornando-se um alvo aciondvel para atenuar o

desenvolvimento e progressao das doengas neurodegenerativas como a DA (Loh et al, 2024).

2.3 DISBIOSE NA DOENCA DE ALZHEIMER

O fenomeno da disbiose ocorre quando o estado de equilibrio entre os microrganismos
intestinais ¢ interrompido, observado ndo apenas pelo advento de novos grupos bacterianos, mas
também por alteragdes na propor¢do dos principais filos de bactérias presentes, sobressaindo-se
aquelas pro-inflamatoérias, com consequente aumento da permeabilidade da membrana do intestino.
A alegagdo de que a DA esta relacionada a disbiose intestinal estd baseada nas diferencas, ja
evidenciadas, da microbiota de pacientes com DA com a de pessoas sem a doenca. Essas diferencas
concentram-se principalmente na diversidade microbiana e nas diferentes propor¢des de certos grupos
bacterianos. Os principais grupos taxonOmico envolvidos sdo: Bacteroides, Actinobacteria,
Ruminococcaceae, Clostridiaceae,Selenomonadales e Lachnospiraceae (Zhuang et al., 2018; Liu, P.
etal.,2019).

Fisiologicamente, a translocacdo de um nimero pequeno de metabolitos bacterianos como
bactérias filamentosas segmentadas aderentes a mucosa ou polissacarideos de bacteroides spp. sao
removidos por acdo de células como T-helper 1 e 17 (Mousa ef al., 2022). Mas, em situagdes que
fogem da normalidade, como na disbiose, uma consideravel parcela de bactérias invasoras conseguem
atravessar o intestino permedvel e ativar, de maneira exagerada, receptores especificos nomeados
Toll-like (TLRs), aumentando significativamente a expressdo de citocinas inflamatorias e,
consequentemente, a inflamagdo sistémica (YANG et al., 2024). Essa inflamagdo afeta a barreira
hematoencefalica, causando neuroinflamacdo e ativacdo da casctata neurodegenerativa (D1 Vincenzo
et al., 2023; Kesika et al., 2021; Lekchand Dasriya et al., 2021), culminando na perda cognitiva

comum na DA (Pereira et al., 2022).

2.4 ACAO DOS PROBIOTICOS NA DA

Devido as modificagdes do microbioma intestinal em doengas como o Alzheimer, o uso de
probioticos tem se mostrado potencialmente benéfico em abrandar complicagdes advindas dessas
patologias. Conceitualmente, probioticos “sdo conjuntos de microrganismos vivos que, quando
administrados nas doses adequadas,conferem beneficio a saude” (Hill et al., 2014). Vérias alegagdes
de saude ja foram imputadas aos probioticos e elas variam desde simples e vagas como “melhora a
saude intestinal” até aquelas mais complexas como potencial aliado no tratamento do cancer e de

neurodegeneragao (Slizewska; Kopec; Slizewska, 2020; Kechagia et al., 2013; Ojha et al., 2023).
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Estudos recentes demonstraram que a microbiota intestinal esta envolvida em distarbios
neurodegenerativos e em diversas fungdes cognitivas por meio da regulagdo do eixo intestino-cérebro
(Jain; Madkan; Patil., 2023). A desregulacdo do eixo microbiota-intestinal-cérebro, com consequente
disfungdo de barreiras fisioldgicas (intestinal e hemato-encefalica), neuroinflamagdo ¢ queda de
fatores neurotroficos (Ramanan et al., 2023), esta sendo associada a progressao da DA (Mancuso;
Santangelo ef al., 2017). Diante disso, a modulacdo da microbiota intestinal por meio do uso de
probidticos se torna um alvo legitimo e promissor das pesquisas na area.

Um corpo significativo de evidéncias advindas da utilizacdo de modelos animais de DA
amparam a ideia de que determinados probidticos podem reverter a disbiose intestinal impactando de
forma positiva na patogénese da doenca. Lee e colaboradores (2019) mostraram, em um modelo
animal de DA, os animais tratados 6 vezes por semana, durante oito semanas com Bifidobacterium
longum K46, apresentaram diminuicdo da ativacdo, via estimulo com LPS, do NF-kB tando no
intestino quanto no cérebro niveis séricos de LPS, aumento do Fator neurotrofico derivado do cérebro
no hipocampo, diminui¢do da ativacdo microglial e do deposito de proteinas B-amiloide e melhora
do declinio cognitivo. O estudo de Yang e colaboradores (2020) testaram uma associagdo de cepas
denominada  ProBiotic-4,  composta  por  Bifidobacteriumlactis, = Lactobacilluscasei,
Bifidobacteriumbifidum,e Lactobacillusacidophilu diariamente por 12 semanas em animais
submetidos a um modelo de DA e demonstrou redugdo de citocinas pro-inflamatorias no plasma,
melhora da barreira intestinal, redu¢ao dos niveis séricos e cerebral de LPS, reducao da ativagao
microglial e de mastocitos no hipocampo e prote¢do contra a disfuncdo cognitiva associada a idade.
Um estudo de mais longa duracdo, testou por 16 semanas, embora com apenas duas aplicacdes
semanais, a cepa Lactobacillus Salivarius em modelo animal de DA, também obtendo resultados
animadores: reducdo da neuroinflamacao e do estresse oxidativo no cortex e hipocampo, melhora da
barreira intestinal e redu¢do dos emaranhados neurofibrilares de proteina Tau e do acimulo beta
amiloide no cérebro animal (Chen et al., 2020).

Os achados pré clinicos, sempre animadores e promissores, geraram uma onda de esperanca
renovada na pesquisa por agentes que possam, se nao refrear o processo degenerativo, a0 menos
impedir ou mesmo lentificar a progressdao da doenga, o que os agentes terapéuticos atualmente
disponiveis ndo sdo capazes de fazer (Lythgoe; Jenei; Prasad, 2022). Entretanto, infelizmente, os

dados clinicos sdo menos animadores.

3 METODOLOGIA
Esse trabalho trata-se de uma revisdo do tipo sistematica onde foi realizada ampla busca na
literatura em bases de dados eletronicas e em outras fontes. Nao houve restricdo nas buscas quanto

ao idioma, ano de publicacdo e estado de publicacdo. As bases de dados eletronicas utilizadas para a
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identificacao dos estudos foram: MEDLINE (PubMed), LILACS E SCIELO. A estratégia de busca
elaborada para cada base de dados incluiu termos controlados e ndo controlados referentes a condicao,
a intervencao e ao tipo de estudo. A lista de referéncias dos estudos incluidos e de revisdes relevantes
foram examinadas para identificar possiveis estudos ndo recuperados nas bases de dados. A pesquisa
bibliografica realizou-se com base nas diretrizes de revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA).
Artigos adequados para o objetivo desta revisao foram buscados e identificados. A busca foi feita por
3 conjuntos de palavras-chave, como (1) Probiotics OR Microbiota-gut-brain axis OR Intestinal
Microbiota OR Intestinal Bacteria AND (2) Alzheimer Disease AND (3) Clinical Trial, nos idiomas

portugués, espanhol e Inglés.

3.1 SELECAO DE ESTUDOS

Inicialmente os registros identificados foram combinados no Rayyan QCRI (OUZZANI et al.,
2016) e, em seguida, foram excluidos os duplicados. Considerou-se duplicados todos os registros que
apresentavam o mesmo titulo, nome do jornal, volume, nimero de edi¢do e paginas. Em seguida, a
selecdo de estudos foi realizada em duas fases. Na primeira fase, foi feita a triagem de titulos e
resumos das referéncias restantes. As referéncias foram codificadas como “potencialmente elegiveis”
ou "excluidas" com base nos critérios de inclusdo. A segunda fase consistiu na leitura na integra de
todos os registros codificados como “potencialmente elegiveis” na primeira fase, para confirmacao
de que atendiam aos critérios de inclusdo. A selegdo de estudos foi conduzida por dois pesquisadores
independentes, as divergéncias foram resolvidas por discussao ou com o envolvimento de um terceiro
pesquisador. Quando as incertezas se mantiveram quanto a elegibilidade de um artigo, os autores
foram contatados para esclarecimentos. (Considerar que esta revisdo sistematica foi conduzida a partir
de dois planos de trabalho, logo, suas acdes foram, além de complementares, essenciais para o
desenvolvimento da metodologia sugerida). Os estudos incluidos nesta revisao atenderam a todos os
seguintes critérios de elegibilidade: (1) Ensaios clinicos, publicados e ndo publicados, planejados em
paralelo ou cruzado; (2) Todos os individuos adultos com um diagnéstico clinico de DA usando uma
defini¢do clinica bem estabelecida, ndo foram impostas restrigdes quanto ao ambiente, estagio da
doenca ou presenca de outros problemas médicos; (3) Intervencao experimental com probidticos,
isoladamente ou em combinac¢do com outras terapias, administrados por via oral em qualquer forma
(por exemplo, bebida, po, capsula); (4) O grupo controle adotado foi o placebo, outras terapias nao

probidticas ou nenhuma intervengao.
3.2 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes

usando um formuldrio de extragao de dados padrdao que foi elaborado para uso nesta revisdo. As
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divergéncias foram resolvidas por consenso ou discussdao com um terceiro pesquisador. Realizou-se
a extragdo dos dados detalhados a seguir: (1) Detalhes da publicagdo; (2) Critérios de elegibilidade
do estudo; (3) Detalhes do estudo (por exemplo, objetivo, desenho do estudo, método de
randomizagao, local do estudo, datas de inicio e término, fonte de financiamento); (4) Caracteristicas
dos participantes (por exemplo, critérios de inclusdo e exclusao, nimero de participantes, idade, sexo,
critérios diagnosticos, gravidade, subtipos clinicos, outros problemas médicos, ambiente do estudo);
(5) Descrigao da intervengdo e comparador (por exemplo, dose probidtica, duracao do tratamento,
frequéncia, via de administragdo, forma de entrega, detalhes do organismo probidtico, numero de
participantes randomizados para grupos, co-intervengdes, intervencdo de controle); (6) Dados de
resultados. (7) Dados de reagdes adversas ou colateralidades da terapia com probidticos. Os autores
foram contatados por e-mail para integridade da revisao todas as vezes que os pesquisadores julgaram
que alguma informagdo relacionada a metodologia, as intervengdes ou aos dados ndo era clara ou

estava ausente no relatorio.

3.3 AVALIACAO DO RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INCLUIDOS

Dois pesquisadores realizaram a avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos
de acordo com os métodos recomendados no capitulo 8 do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (HIGGINS ef al., 2021). Em cada relatorio foram avaliados os seguintes
dominios: (1) Geragdo de sequéncia aleatoria; (2) Ocultagdo de alocacdo; (3) Cegamento de
participantes e pessoal; (4) Cegamento de avaliacdo de resultados; (5) Resultados de relatorios
seletivos; (6) Dados de resultados incompletos; (7) Outros vieses. Em todos os casos, uma avaliagao
de 'baixo risco' indicou um baixo risco de distor¢ao, uma avaliacao de 'alto risco' indicou alto risco
de distor¢do e uma avalia¢do de 'risco incerto' indicou risco incerto de distor¢do. As divergéncias
foram resolvidas por discussdo entre todos os pesquisadores envolvidos neste projeto. O contato com
os autores dos estudos foi realizado para esclarecimentos de duvidas e para solicitar informagdes
ausentes. As conclusdes quanto as avaliagdes foram apresentadas nas figuras “Risk of bias” gerados

pelo Review Manager (RevMan).

4 RESULTADOS

Ao realizar a busca por artigos cientificos nas bases de dados MEDLINE (PubMed), LILACS
E SCIELO, foram obtidos sessenta e trés artigos: quarenta e seis na MEDLINE (PubMed), dezessete
no LILACS e nenhum no SCIELO. Na primeira triagem, foi feita a exclusao por repeticado, resultando
na remogao de treze artigos. A segunda triagem baseou-se em realizar a leitura dos titulos e resumos
para excluir aqueles que ndo se encaixavam na tematica abordada. Nessa etapa foram excluidos trinta

e quatro artigos. Na fase de selecdo, ao ler o artigo completo na integra, dez foram excluidos, o critério
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de exclusdo foi qualquer artigo que nao tratava necessariamente de pacientes com a Doenca de

Alzheimer e a interven¢do probiotica. Dessa forma, restaram seis artigos nessa etapa da selecdo.

Posteriormente, apos a leitura de outras revisdes sistematicas, foi incluido um artigo adicional que

nao havia sido captado inicialmente, totalizando, dessa forma, sete artigos selecionados. No entanto,

dois desses artigos ndo possuem acesso aberto na integra. Houveram tentativas de contato com os

autores para solicitacdo de acesso e ndo se obteve retorno. Portanto, ficaram disponiveis cinco artigos

para analise. As principais informagdes dos artigos incluidos no estudo estdo na Tabela 1.

| ELEGIBILIDADE  SELECAO | IDENTIFICAGAO |

Figura 1 - Selegdo dos estudos

| PUBMED 46 |

‘ LILACS 17 ‘

ESTUDOS

MEIO DA BUSCA DE DADOS (63)

IDENTIFICADOS POR

‘ SCIELO O ‘

| 1 TRIAGEM

EXCLUSAO POR
REPETICAO (N =13)

| 2 TRIAGEM

EXCLUSAO APOS LEITURA DO
TITULO E ABSTRACT (N=34)

ESTUDOS EXCLUIDOS APOS
LEITURA NA INTEGRA POR

NAO SE ENCAIXAREM NOS

N= ESTUDOS ELEGIVEIS - CRITERIOS DE INCLUSAO ESTUDOS EXCLUIDOS -
o (N=16) (N=10) INDISPONIVEL NA INTEGRA (n=2)
T
E ARTIGOS INCLUIDOS APOS LEITURA DE | ESTUDOS INCLUIDOS (n=5 )
7 REFERENCIAS DE ARTIGOS PREVIAMENTE
SELECIONADO (N=1)
Fonte: Autores, 2025.
Tabela 1 - Analise dos estudos selecionados.
ID do
artigo e Participantes Intervencédo Probiotica Controle Resultados
referéncia
Amostra Idade Sexo produto/Cepas Posologia Duragédo
Leite pasteurizado Resultados
acrescentado de benéficos na
Nao ha kefir (4%) com reparagdo da
. restricao adicdao de morango disfungao
DOL 13 individuos | de idade (250g/1 de leite) . Controle | o hitiva
10.1155/20 - . 2 ml/kg/dia interno.
completaram média: Acetobacter aceti, . (apresentando
20/263870 FEM: 11 leite Estudo
a FEM: ) Acetobacter sp., 12 semanas . melhoras na
3 ~ MASC: 2 . fermentado do tipo .
suplementaga 78,7 Lactobacillus . o memoria,
Ton, et al., .. - via oral pré- ~
2020 0 +/-3 delbrueckii o” fungdes
MASC:7 delbrueckii , p executivas,
8+7 Lactobacillus linguagem,
fermentum , fungdo visual-
Lactobacillus espacial,
fructivorans , habilidades de
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Enterococcus abstracdo e
faecium , conceituacdo).
Leuconostoc spp.,
Lactobacillus
kefiranofaciens ,
Candida famata e
Candida krusei
A
suplementagdo
promoveu
melhoras nas
FEM: 48 fungoes
MAS:12 cognitivas no
24 . teste MMSE
DOI: mulheres Lactobacillus Z?i?e Ilréli/tgla (probiodtico:+2
10.3389/fn L, em cada acidophilus, o 7,90% =+ 8,07
; 60 individuos i . probidtico
agi.2016.0 30: placebo 60-95 um dos Lactobacillus casei, contendo Placebo: x placebo: -
0256 3 O'ihlgerven 5 Anos dois Bifidobacterium diversas 12 semanas | consumo | 5,03% + 3,00;
Akbari, et ) ¢ grupos e 6 bifidum e de leite p <0,001).
0 . cepas (2 x AN
al., 2016 homens Lactobacillus o Nao foi
10 ° UFC/g
em cada fermentum observado
para cada)
um dos melhora em
dois parAmetros de
grupos. EO
(glutationa,
CAT,) nem na
inflamagao
sistémica
(NO)
Nao houve
melhora
cognitiva
clinicamente
mensuravel
pelos métodos
utilizados
(ADAS-Cog,
Inicialmente Bifidobacterium eMCl\Igil? ?i?dLa
40 individuos, longum subsp. e ténha
alocados 20 infantis BLI-02, B. q
no grupo de breve Bv-889, B CONTR | mostrado uma
50-90 Proporgéo . > OLE tendéncia, ndo
tratamento - animalis subsp. INTERVEN s
DOI: (TR) 20 no anos de | (feminino/ lactis CP-9. B CAO (IN): ATIVO | estatisticament
: . idade masculino . Py 0 (CA): e significante
10.3390/nu | controle-ativo L1 bifidum VDDO088 e (1x10 7
, Média: controle . . 5x10 de melhora.
16010016 (CA). Apos . Lactobacillus UFC/dia) 12 semanas
CA: 75,8 | ativo: 8/8 . UFC/ O grupo IN
Hsu, et al., perdas por plantarum PL-02 Via oral 1 ,
. +773 tratamento , capsula apresentou
2023 diversas grupo tratamento e capsula ao
causas TR: 754 : controle ativo dia ! aumento de
’ + 8,0 12/4 capsula/ 36% no
restaram 32 receberam a mesma . -~
.. . dia BNDF(p=0,00
participantes, mistura de cepas, na L
% 5), diminui¢ao
16 em cada mesma propor¢ao
rupo 1:1:1:1:1 daIL-18
Erupo- SR (p=0,041) e
aumento da
SOD
(p=0,012)
comparando
pré e pos
intervencgao.
Quando
comparado ao
grupo
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controle, o
aumento do
BNDF chegou
a 136,3% no
grupo IN x
98,5% no CA
(p=0,04) Tais
achados ndo
foram
encontrados
no CA.

diferentes cepas ¢

. espécies dos (dosagem
Em primeiro A
momento géneros total de 3 x
eram 30 Lactobacillus e 10° UFC)
articipantes Bifidobacterium: O tratamento
DOI: p p Lactobacillus DOIS tipos =
em cada . Placebo: nao
10.3389/fn fermentum, de capsulas, . . .
eur.2018.0 £Tupo- Lactobacillus cada uma Cépsulas | influenciou de
W Posteriorment 65-90 FEM:31 lantarum e com 3 com 500 | forma efetiva
— e restaram 25 anos MASC: 17 P ) ‘o mg de nem a funcdo
Agahi, et Bifidobacterium bactérias. 12 semanas o
no grupo de . maltodex | cognitiva nem
al., 2018 . - lactis ou Uma de .
intervengao e . trina os fatores
23 no grupo Lactobacillus cada bioquimicos
controle acidophilus, capsula em ’
totalizan do’ 48 Bifidobacterium dias
articipantes bifidum e alternados
P p ‘ Bifidobacterium durante 12
longum semanas.
probidtico
Omnibiotic Stress
Repair ~
Lactobacillus casei N?a}l?lue\;e
W56, Lactococcus crlnellcllora
lactis W19, cognitiva de
DOI: Lactobacillus acofdo com os
https://doi. acidophilus Suspensao ArAmetros
org/10.217 W22, de litros de putiliza dos
21966150 v | o | enwe | N Ausente. | (MMSE ¢
20 pacientes 76,7 + : 0 . 28 dias Estudo teste do
813144834 MASC: 11 Lactobacillus especifica . . ~
9,6 anos . do tipo relogio). Nao
paracasei volume o-DOS houve
W20, Lactobacillus | ingerido da pre-p alteracio
Leblhuber, plantarum W62, suspensao si niﬁc(;tiva
etal., 2018 Bifidobacterium ghiieati
lactis nos niveis
W51 séricos de
Bifidobacterium ?ﬂ?rie?)pzza
bifidum W23 e gao.
Lactobacillus
salivarius W24

Fonte: Autores, 2025.

A andlise dos artigos recuperados permite observar as enormes limitagdes das pesquisas

clinicas envolvendo o uso de probiodticos em pacientes com Doenca de Alzheimer. A comegar pelo

numero de participantes, muito pequeno para que se consiga fazer alguma presungao de eficacia ainda

que o estudo a aponte. Os estudos também utilizam cepas e concentragdes muito diversas, alguns nao
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deixam claro a posologia, o que demonstra uma falta de norte na compreensao do real papel da
disbiose e da microbiota da fisiopatologia da Doenca de Alzheimer. Ainda que todos os estudos
tenham utilizado cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium (mais comuns e estaveis nas preparagoes
probioticas) as mesmas estdo em meios, misturas e doses diferentes, sendo dificil entdo compreender
seu real papel no contexto da doenga e de sua sintomatologia.

Apenas dois, dos cinco estudos arrolados, demonstraram algum tipo de melhora cognitiva em
pacientes com Alzheimer. Com exce¢do do trabalho de Leblhuber, et al., 2018, que teve duragdo de
apenas 28 dias, todos os demais duraram 12 semanas, ndo parecendo o tempo um agente determinante
da eficacia dos probidticos, uma vez que entre os 4 estudos, dois apresentaram resultados positivos e
dois ndo encontraram resultados significativos.

Na pesquisa de Ton et al., 2020, treze individuos completaram a intervencao. O probidtico
ofertado aos participantes, por meio do kefir, foi administrado durante noventa dias, e apds isso foram
observados pardmetros como cognicao, concentracao sérica de citocinas inflamatorias IL-6, IL-8, IL-
1b, IL-12 e TNF- o) e antinflamatoérias (IL-10), mensuragao de estresse oxidativo intracelular a partir
do anion superoxido (O 2 — ), peroxido de hidrogénio (H20,), radical peroxinitrito/hidroxila (ONOO
— /OH —) e oxido nitrico (NO), determinacdo de produtos de oxidacdo avangada de proteinas
(formagao de triiodine), avaliagao de disfun¢ao mitocondrial (potencial de membrana mitocondrial)
e expressdo de proteinas relacionadas a apoptose celular (p5S3 ¢ PARP). Para avaliagdo cognitiva,
utilizou-se testes recomendados por 6rgaos de prestigio. A anélise foi baseada em paradmetros como
“funcgdes cognitivas globais”, utilizando o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), “memoria” para
recordagdo de dez objetos concretos, testes de memoria imediata e tardia, teste de roubo de imagens
de biscoitos, teste de similaridade, Teste de Nomeacgao de Boston, teste de fluéncia verbal, Teste de
Trilhas A e teste do desenho do relogio.

O estudo foi do tipo pré-pos, comparando os parametros antes € depois da suplementacao.
Constatou-se, ao fim, que essa suplementacdo trouxe melhores resultados para todos os testes
cognitivos aplicados. O MEEM teve uma melhora de 28% no desempenho (TO0: 17,4 + 1,03 acerto e
T90: 22,3 + 0,82 acertos, p < 0,0001) evidenciando os impactos positivos do leite adicionado de kefir
no estado cognitivo global. Adicionalmente, os resultados entre TO e T90 na memoria imediata
(~66%, p <0,05) e do teste de memoria tardia (~62%, p < 0,05) também indicaram melhora cognitiva.
Em pardmetros como ‘“habilidades visuais-espaciais e de abstra¢do” utilizando o Teste de
Similaridade e Teste de Roubo de Imagens de Biscoitos ambos apresentaram melhora em 2 vezes ( p
< 0,05). Analisando o “ensaio de bateria cognitiva” notou-se uma melhora significativa nas
habilidades construtivas, destacada pelo aumento no teste de desenho do relogio (TO: 9,0 + 2,4 acertos
e T90: 13,2 + 2,3 acertos, p < 0,05) e também na funcdo atenta demonstrada pelo Teste de Trilhas

(40%, p < 0,05). Quanto as funcdes executivas e de linguagem houve ainda um aumento importante
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por meio do Teste de Boston (~30%, p < 0,05) e do teste de fluéncia verbal (~25%, p < 0,05). Nos
demais parametros como estresse oxidativo sistémico (constatado pela atenuacdo de ROS e AOPP)
inflamacdo sistémica (em razdo da diminui¢do de citocinas pro-inflamatérias), e danos as células
sanguineas (verificados por dano/reparo de DNA e apoptose) demonstrou-se resultados favoraveis
em pacientes idosos com DA.

O estudo de Akbari e colaboradores (2016), randomizado, duplo cego e controlado por
placebo, foi composto por 60 participantes divididos em dois grupos iguais: intervengao (IN - leite
com uma mistura de probidticos contendo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei,
Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus fermentum (2 x 109 UFC /g para cada,equivalente a 200ml
/dia por 12 semanas) e Placebo (PL - 200 ml de leite integral/dia por 12 semanas). A funcao cognitiva
foi avaliada pelo Mini Exame de Estado Mental (MEEM) (IN: +27,90% =+ 8,07 x PL: -5,03% =+ 3,00,
p< 0,001), além disso, parametros relacionados ao estresse oxidativo foram mensurados no plasma
(6xido nitrico (NO), glutationa total (GSH), capacidade antioxidante total (CAT) e malondialdeido
(MDA IN: —22.01% +4.84 x PL: +2.67% = 3.86 umol/L, P <0.001) onde apenas o tltimo apresentou
diferenca significativa entre os grupos, a inflamagao sistémica (proteina C-Reativa IN: —17,61% =+
3,70 x PL: +45,26% + 3,50 pg/mL, P < 0,001). Neste estudo, apesar do consumo de probidticos ter
se relacionado de forma significativa a uma melhora nas func¢des cognitivas, ndo apresentou atividade
antiinflamatodria e antioxidante.

Ja os experimentos de Agahi, et al., 2018 foram realizados com dois tipos diferentes de
capsulas probioticas ofertadas em dias alternados, durante doze semanas. O estudo baseou-se em
observar mudangas em fatores inflamatorios e antioxidantes, além do estado cognitivo em individuos
com Alzheimer que foram submetidos ao consumo de probidticos. Para avaliacdo do estado cognitivo,
utilizou-se o teste de memodria TYM com pequenas alteragdes para melhor adequacdo com o
conhecimento dos iranianos. A avaliacao antropométrica foi feita com a aferi¢ao do peso e altura apos
jejum noturno. Os parametros bioldgicos analisados foram o malondialdeido (MDA), capacidade
antioxidante total (CAT), a glutationa total (GSH), 6xido nitrico (NO), concentragdo sérica de alta
sensibilidade, concentragdes séricas de alta sensibilidade de IL-6, IL-10 e TNF-a. A intervengao
probidtica que utilizou Bifidobactérias e Lactobacilos ndo demonstrou alteracdes em fatores
inflamatorios como IL-6 e TNF- o ou ainda aqueles anti-inflamatorios como a IL-10. Analisando os
resultados do teste TYM, a suplementa¢do ndo melhorou a capacidade cognitiva, uma vez que ao
compara-los, o resultado demonstrou que a pontuagao pré e pos-tratamento no grupo com intervengao
foram 14,64 + 1,71 e 17,42 £ 2,42, respectivamente e os valores nos pacientes sem intervengao foram
14,35 +£2,27 e 17,47 £+ 2,89, respectivamente. Apds realizar a porcentagem de modificacdo entre as

pontuacdes obtidas no comego e no fim, obteve-se 12,86% =+ 8,33 no grupo controle e —9,35% =+
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16,83 no grupo com intervencgdo, o que nao demonstrou significancia estatistica. Assim, a adog¢ao do
uso de probioticos ndo influenciou nas fungdes cognitivas e nem em fatores bioquimicos.

Curiosamente, esse estudo foi conduzido pelos mesmos pesquisadores do estudo de Akbari,
et al., 2016. Uma possivel explicagao para os resultados distintos ¢ que em Agahi, et al., 2018 mais
participantes foram classificados como estagio grave e moderado da DA do que o anterior, além da
intervengdo probidtica ter sido alterada. Outros pontos que podem ter contribuido para a diferenca
sd30 o0 menor numero de individuos participantes, a dosagem utilizada e o tempo de administracao.
Possivelmente, pelo estigio avangado da doenga que os pacientes se encontravam, o uso de
probioticos nao se mostrou tao efetivo como o esperado.

O ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por ativo de Hsu et al., 2024 buscou
avaliar os impactos da intervengdo probidtica multicepa em pacientes acometidos pela DA. Composto
por 32 participantes, divididos em dois grupos (16 participantes por grupo): Intervencdo e controle
ativo, ambas utilizando uma mistura de cepas probidticas compostas por: BLI-02, Bv-889, CP-9,
VDDO088 e PL-02, presentes na mesma propor¢do. O grupo intervencdo na dose de 1x10 '
UFC/céapsula/dia e o controle ativo na dose de 5x10” UFC/c4psula/dia. As medidas analisadas foram
modifica¢des no Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro, cortisol, niveis de citocinas (IL-1p e IL-
10), atividades oxidativas (superoxido dismutase (SOD), malondialdeido (MDA) e contetido de
carbonilacdo de proteinas (PCC). Adicionalmente, a pesquisa utilizou questiondrios como a Escala
de Avaliacao da Doenga de Alzheimer - Subescala Cognitiva (ADAS-Cog) e o Mini Exame de Estado
Mental (MEEM), Classificacdo Clinica de Deméncia (CDR) e Escala de Atividades da Vida Diaria
(ADL).

No estudo citado os resultados apontaram um aumento nos niveis séricos de BDFN que foram
de 7115,1 £ 4461,9 pg/mL para um ponto final de 9678,5 + 6652,9 pg/mL, com p = 0,005. Em
contrapartida hd auséncia de mudangas significativas nos quatro questionarios sobre a condi¢ao
mental entre os diferentes grupos: ADAS-Cog (105,4 + 23,7 vs. 105,5 + 27,5, p = 0,988); MMSE
(101,8 11,9 vs. 101,1 £ 12,9, p=10,807); ADL (101,2 £ 11,6 vs. 95,8 £ 22,5, p = 0,400); CDR (112,5
+46,5vs. 100,0+ 31,6, p =0,381). Dos parametros bioquimicos analizados, apenas a SOD apresentou
aumento significativo de atividade quando feita a comparag¢ao com o controle ativo p = 0,012). Ainda
que os resultados clinicos tenham sido nulos, os autores concluiram que o estudo forneceu evidéncias
sobre o impacto positivo do uso de probidticos na doenga, adicionando ainda que esses agentes podem
diminuir o declinio cognitivo em pacientes sintomaticos de DA.

O estudo de Leblhuber, ef al., 2018, teve a menor duracao dentre todos os analisados, apenas
28 dias, concentrando suas andlises na fun¢do cognitiva dos participantes, utilizando o MMSE e o
teste do relogio e em biomarcadores de inflamagao intestinal, além dos niveis séricos de BNDF. O

estudo ndao achou dados sugestivos de melhora clinica com o uso do probiodtico sugerido, nao
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encontrou também alteracdo nos niveis séricos de BNDF. Os resultados encontrados sdao muito
limitados e de dificil interpretacdo uma vez que apresenta vaos metodoldgicos importantes, amostra
muito pequena e auséncia de controle, o que € reconhecido pelos autores que, entretanto, afirmam
que os resultados sugerem possiveis beneficios do uso do probidtico em pacientes de DA, por alterar

vias fisiopatologicas da doenga.

4.1 RISCO DE VIES

A anélise de risco de viés demonstrou de forma muito explicita que os estudos clinico
realizados com probidticos em pacientes com doencga de alzheimer devem ser pensados e desenhados
de forma mais criteriosa, a fim de que seus resultados apontem algo que tenha peso e validade na

formagao de evidéncias (Figuras 2 ¢ 3).

Figura 2 - Analise do Risco de Viés
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Fonte: Autores, 2025
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Figura 3 - Analise do Risco de Viés
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As pesquisas de Akbari et al., 2016, Agahi et al., 2018 e Hsu et al., 2023 apresentaram risco
incerto de viés de selegdo, uma vez que, embora relatem ter realizado randomizagao e alocacgdo
aleatoria, ndo descrevem os métodos utilizados. O estudo de Akbari, em particular, também foi
classificado como alto risco em "outros vieses", em decorréncia de uma investigacdo conduzida pela
propria editora relativo a veracidade das informacodes fornecidas por essa pesquisa (Freedman, 2020).

Outrossim, os estudos de Leblhuber et al., 2018 e Ton et al., 2020 demonstraram alto risco de
viés em todos os parametros analisados. Apresentam, dessa maneira, uma metodologia inconsistente e
resultados pouco confiaveis uma vez que processos de randomizacdo, cegamento ¢ uso de grupos
controle ndo foram realizados. A randomizagdo ¢ essencial para uniformizar elementos de confusdo
que nao podem ser percebidos ou nao pode-se mensurar, culminando em uma distribuicao aleatoria
entre os grupos. Assim como a randomizacdo, a alocagdo e o cegamento sao cruciais para promover
uma boa validagdo interna do experimento em questdo e potencializar a confianga e reprodutibilidade
dos resultados em futuros estudos (MIOLA ; ESPOSITO; MIOT, 2024). O processo de cegamento,
atenua o risco de diversos tipos de viés, que quando ndo controlados podem impactar diretamente nos
resultados obtidos, j4 que, a expectativa de um participante em sua alocagdo pode enviesar as
expectativas que ele possui, o seu comportamento € a adesdo ao protocolo ofertado (MONAGHAN,

2021).

5 DISCUSSAO

H4 um reconhecimento crescente do papel do microbioma intestinal em doencgas
neurodegenerativas. Alguns estudos ja sugerem uma associagdo entre fatores microbianos intestinais e
o desenvolvimento da doenga, sugerindo que disfun¢des nos microrganismos e infec¢gdes podem estar
relacionadas a patogénese da DA (SHEN et al., 2025; Liu et al., 2020; Van Olst et al., 2021).
Adicionalmente, estudos recentes identificaram mudancas precoces no microbioma em pacientes pré-
clinicos com doenca de Alzheimer (DA) (Ferreiro et al., 2023). Essa relagdo levou ao aumento do
interesse na modulacdo da microbiota intestinal por meio de probidticos como uma estratégia possivel

para o tratamento da Doenga de Alzheimer.
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Uma miriade de ensaios pré-clinicos apontam, de forma inequivoca, beneficios da
suplementagdo com cepas probidticas ou TMF em modelos animais da doenga de Alzheimer. Os
beneficios encontrados muitas vezes sdo relacionados aos efeitos antiinflamatérios e antioxidantes
atribuidos as cepas testadas, assim como a capacidade das mesmas em aumentarem fatores troficos
cerebrais. Como essa revisdo mostra, os dados clinicos sdo bem menos animadores, sendo,
desanimadores. Tais resultados ndo sdo exclusivos dos testes clinicos envolvendo probioticos,
aproximadamente 99,6% dos testes clinicos em pacientes com a Doenca de Alzheimer falharam em
comprovar melhora dos sintomas e/ou diminui¢ao da progressao da doenca (Cummings et al., 2014;
Banik et al., 2015).

E possivel atribuir varios fatores a tamanha discrepancia. Primeiramente é importante destacar
que os modelos pré-clinicos sdo ferramentas indispensaveis para a compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos da DA assim como para avaliagdo de estratégias terapéuticas, no entanto esses
modelos ndo conseguem abranger toda a complexidade de fatores envolvidos no processo
fisiopatologico da doencga, que ¢ inerentemente humana (Drummond; Wisniewski, 2017). Os estudos
mais sofisticados, por exemplo, utilizam animais geneticamente modificados com superexpressao de
genes envolvidos na etiologia da forma familiar da DA, que ndo corresponde nem a 1% dos casos da
doenga (Yue et al., 2024). No afa de resultados tdo animadores em animais, os pesquisadores acabam
ousando em extrapolar prematuramente seus resultados para os humanos, o que ndo encontra
correspondéncia pratica, exatamente o que identificamos neste trabalho.

Os desenhos dos estudos clinicos com probiodticos também dificultam muitissimo a formagao
de uma evidéncia clinica robusta. Como visto no estudo de vieses dos trabalhos ja realizados, as
limitagdes vao desde o método de randomizacao, quando ha randomizacao, até a falta de caracterizagao
da dose, que ndo informa sequer quantas UFC o paciente estaria consumindo para que se possa ter uma
nocdo da relacdo dose x resposta. O nimero de participantes representa outro problema importante,
uma vez que amostras muito pequenas € homogéneas, proveniente de centros inicos, ndo conseguem
representar os pacientes da doenga, que sdo diversos e passam por diferentes sitagdes de acordo com
suas variaveis (Rosseli ef al., 2022).

Dentre as variaveis individuais, a propria microbiota intestinal representa um dos maiores
desafios uma vez que ¢ extremamente diversa entre individuos e pléstica, ainda que resiliente, sendo
significativamente influenciada pela dieta e pelo ambiente. A baixa eficacia terap€utica dos probidticos
também podem ser atribuida a sua vulnerabilidade ao pH gastricos e enzimas digestivas, a sua baixa
capacidade de aderéncia ao muco intestinal e baixa retencdo intestinal, dificultando muito a
colonizagdo e a pretendida modulacdo da microbiota (Yao et al., 2020; Loh et al., 2024). Os probioticos

que conseguem chegar ao intestino grosso acabam competindo com a microbiota local para tentar

REVISTA ERRO01, Sao José dos Pinhais, v.10, n.4, p.1-29, 2025



1SSN: 259

ant

Lo

-1378

%]
N
n

colonizar o usudrio, encontrando nessa competicdo muitas adversidades e resisténcia. Alguns estudos
demonstram que os probidticos normalmente ingeridos pelos humanos, que se enquadram os grupos
Lactobacillus e Bifidobactérias — que coincidentemente, ou ndo, sdo os géneros mais presentes entre
os blendings de cepas dos probidticos utilizados nos ensaios clinicos desta revisdo — sao globalmente
eliminados nas fezes em um periodo de tempo muito rapido, logo apds a ingestao (Sierra et al., 2010;
Lahti et al., 2013; Wang et al., 2015). Alguns experimentos demonstram ainda que esses probidticos
nao sao capazes de alterar a estrutura ou a diversidade da comunidade da microbiota intestinal, nao
conseguindo de fato modular a microbiota, o que justificaria sua auséncia de eficacia a longo prazo
(Kristensen et al., 2016; Bazanella et al., 2017; Laursen et al., 2017).

A fim de dirimir tantas davidas a respeito da real eficacia dos probidticos,todos os estudos
deveriam partir da caracterizagao do perfil da microbiota do hospedeiro antes e depois da intervengao,
o0 que ndo ¢ realizado na grande maioria dos casos. Essa caracterizacao possibilita o estudo taxondmico
e inferéncias sobre as alteragdes metabolomicas induzidas e suas consequéncias. Dentre os trabalhos
selecionados nesta revisao, apenas o de Leblhuber e colaboradores (2018) fez a caracterizacdo da
microbiota fecal antes e depois da intervencao de 28 dias com probioticos, sem contudo fazer uma
analise microboldmica que pudesse justificar seus resultados, que foram nulos quanto aos aspectos
cognitivos dos pacientes.

Na pesquisa com probidticos, o risco de viés existe em todas as etapas do processamento da
amostra, desde a selecdo do protocolo de extragdo até¢ a conducdo das andlises fornecidas por
bioinformatica (Costea et al., 2017; Maghini et al., 2023). Adicionalmente, o estudo da DA envolve
particularidades muito complexas uma vez que 0s processos cognitivos € mnemonicos sao
influenciados por inimeros e inerentemente particulares fatores, como estoria de vida de uma pessoa,
o que eleva a variavel variabilidade da amostra ao enésimo grau. E recomendado que os estudos com
probioticos em pacientes com Alzheimer tenham seus protocolos harmonizados e que a caracterizagao
do perfil do microbioma dos pacientes seja realizado para gerar dados mais robustos (Llorens-Rico,
2021). Essa abordagem permitiria uma melhor compreensdo do impacto da terapia baseada no

microbioma no microbioma intestinal € da doenga neurodegenerativa.

6 CONCLUSAO

As doencas neurodegenerativas, seus mecanismos fisiopatologicos e potenciais alvos
terapéuticos ainda ndo estdo inteiramente elucidados, considerando o envelhecimento populacional
com o consequente aumento no nimero de casos, ¢ premente que as pesquisas na area sejam
incentivadas. A Doenca de Alzheimer representa a neurodegeneracdo que alcangou maiores avangos

nos ultimos tempos com respeito aos seus mecanismos € tratamentos, tendo sido recentemente
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aprovado um novo medicamento aprovado, o donanemabe, que mostrou retardar a progressao da
doenga, mas que ndo representa a cura além de apresentar riscos importantes aos pacientes. O impacto
da microbiota intestinal sobre a Doenca de Alzheimer ainda nao estd definido, sendo preciso
compreendé-lo melhor. Apesar desta revisao ter sintetizado dados muito interessantes, os resultados
sdo heterogéneos, inconclusivos e muitas vezes ndo confiaveis em razao da presenca de muitos vieses.
Uma parcela dos estudos demonstra melhoras em parametros cognitivos e metabdlicos, sugerindo agdo
neuroprotetora ¢ neuromoduladora desses compostos. Entretanto, a auséncia de estudos com
metodologias claras e adequadas, de padronizagdo nas cepas, doses e tempo de administragdo, sao
entraves importantes para comparagao das informagdes. Dessa maneira, o conhecimento acerca da
acao dos probioticos nas fungdes cognitivas € mnemonicas ainda necessita de elucidagdes, utilizando

de pesquisas mais assertivas ¢ detalhadas acerca da tematica para completa compreensao.
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