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RESUMO

As doencas neurodegenerativas séo disturbios comuns no processo de envelhecimento
e resultam em diversos declinios, inclusive na capacidade cognitiva. A doenca de
Alzheimer (DA) é o acometimento neurodegenerativo com a maior incidéncia, chegando
a afetar aproximadamente 45 milhdes de pessoas em todo o mundo, que € classificada
como a 62 principal causa de morte entre todos os adultos pelos Centros de Controle e
Prevencao de Doencas. O microbiota intestinal humano é formado por diversas espécies
residentes no trato entérico que mantém uma relacdo de comensalismo. A disbiose trata-
se da reducdo dos microrganismos benéficos e expansdo das cepas potencialmente
nocivas ao individuo. O desenvolvimento progressivo das doencas neurodegenerativas
pode estar relacionado as alteracdes entre o intestino e o cérebro que envolve varios
fatores regulatérios de carater bioquimico, neuroldgico e enddcrino. Os probiéticos sédo
definidos como microrganismos vivos que conferem um beneficio & satde do hospedeiro.
E possivel que o uso de probiodticos seja uma contribuicdo significativa no controle da
rapida progressdo das doencas degenerativas, promovendo importante reducdo da
neuroinflamacéo, além da recuperacdo da funcdo gastrointestinal. O estudo tem por
objetivo discorrer sobre a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer com énfase na fungéo
dos probidticos na cognicdo dos idosos. Trata-se de uma revisdo bibliografica, com
buscas realizadas em bases de dados. A pesquisa foi realizada em meados de fevereiro
de 2022, nos seguintes sites: LILACS, com os descritores DeCS (Descritores em Ciéncias
da Saude) “populacéo idosa”, “alzheimer” e “probiéticos”; na busca avancada do PubMed-
Medline e no SciELo, foram utilizados os descritores MeSH (Medical Subject Headings)
“probiotics, “elderley congnition” e “Alzheimer's”, com utilizagcdo do Operador Booleano
“‘AND”. As buscas se restringiram as publicagdes dos ultimos 5 anos, e com idioma inglés
e portugués. As pesquisas apontaram os probiéticos como um potencial terapéutico em
beneficio a cogni¢éo dos individuos com DA ou comprometimento cognitivo leve, atraves
da diminuicdo dos niveis de biomarcadores inflamatérios e oxidativos. Embora os estudos
se mostrem promissores em relacdo aos impactos desses biofarmacos € necessario
novas pesquisas referentes aos probidticos, principalmente com a populacéo idosa a fim

de assegurar o tratamento e garantir uma melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: Probiéticos; Alzheimer; Idoso; Microbiota.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are common disorders in the aging process and result in
various declines, including cognitive ability. Alzheimer's disease (AD) is the
neurodegenerative disorder with the highest incidence, affecting approximately 45 million
people worldwide, which is ranked as the 6th leading cause of death among all adults by
the Centers for Control and Prevention of Alzheimer's Disease. The human intestinal
microbiome is formed by several species residing in the enteric tract that maintain a
relationship of commensalism. The dysbiosis is the reduction of beneficial microorganisms
and expansion of strains potentially harmful to the individual. The progressive development
of neurodegenerative diseases may be related to changes between the intestine and the
brain that involve several regulatory factors of a biochemical, neurological and endocrine
nature. Probiotics are defined as live microorganisms that confer a health benefit on the
host.. It is possible that the use of probiotics makes a significant contribution to the control
of the rapid progression of degenerative diseases, promoting an important reduction
neuroinflammation, in addition to the recovery of gastrointestinal functionl. The study aims
to discuss the pathophysiology of Alzheimer's Disease with emphasis on the role of
probiotics in the cognition of the elderly. This is a bibliographic review, with searches
carried out in databases. The research was carried out in mid-February 2022, on the
following websites: LILACS, with the DeCS descriptors (Health Sciences Descriptors)
“elderly population”, “alzheimer” and “probiotics”; in the advanced search of PubMed-
Medline and SciELo, the MeSH (Medical Subject Headings) descriptors “probiotics,
“elderley congnition” and “Alzheimer's” were used, using the Boolean operator “AND ”. The
searches were restricted to publications from the last 5 years, and in English and
Portuguese. Research has pointed to probiotics as a therapeutic potential to benefit the
cognition of individuals with AD or mild cognitive impairment, by decreasing the levels of
inflammatory and oxidative biomarkers. Although the studies are promising in relation to
the impacts of these biopharmaceuticals, further research on probiotics is necessary,
especially with the elderly population in order to ensure treatment and ensure a better

quality of life.

Keywords: Probiotics; Alzheimer's; Elderly; Microbiota.
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O IMPACTO DO USO DOS PROBIOTICOS NA COGNICAO DE IDOSOS
COM ALZHEIMER

1 INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas séo distdrbios comuns nos quais ocorrem
deterioracdo nas atividades cotidianas, memoria, pensamento, linguagem e
capacidade cognitiva que, em conjunto, sdo denominados como deméncia em
idosos (SUGANYA e SOO KOO, 2020). Dentre as diversas enfermidades
neurodegenerativas existentes, convém, em especial, destacar a patologia de
Alzheimer, posto que é um acometimento neurodegenerativo com a maior
incidéncia, chegando a afetar aproximadamente 45 milh6es de pessoas em todo o
mundo, que é classificada como a 62 principal causa de morte entre todos os adultos
pelos Centros de Controle e Prevencao de Doencas (FRAUSTO et al., 2021).

Os estagios pré-clinicos que caracterizam a presenca da neurodegeneracao,
consequéncia da DA sao oriundos da perda progressiva bem como alteracdes da
memoaria e do uso da linguagem, acrescentando ainda que estas sdo caracteristicas
bastante subjetivas e variam significativamente entre os pacientes (FULOP et al.,
2021). Desta forma, o diagndstico da DA ocorre majoritariamente por excluséo dos
sintomas clinicos causados por traumas ou acidente vascular encefalico (AVE). E
de suma importancia destacar que a manifestacdo ocorre em fase tardia da vida,

conforme o envelhecimento da populacéo (STRAC et al., 2021).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), idosos sdo todos os
individuos com 60 anos ou mais (OMS, 2021). O processo de envelhecimento induz
alteracdes fisiologicas que alteram a farmacocinética e a farmacodinamica de diversos
farmacos. O farmacéutico é o responsavel por promover o uso racional de
medicamentos para alcance da adeséo aos tratamentos prescritos, melhorando assim
a qualidade de vida dos usuarios. Este profissional possui a funcédo de informar os
cuidadores ou portadores com Doenca de Alzheimer, em fase inicial da doenca, e

ainda independentes, a realizar o acompanhamento farmacoterapéutico (RAYANNE;
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VERAS; LEITAO, 2021).

O desenvolvimento progressivo das doencas neurodegenerativas pode estar
relacionado as alteracfes entre o intestino e 0 cérebro. Salienta-se que a microbiota
intestinal € composta por bactérias, fungos e virus, residem em equilibrio simbi6tico
(WU et al., 2021). E possivel que a ligagdo da microbiota do trato gastrointestinal com
a atividade do sistema nervoso central (SNC) a torna cada vez mais relevante no
estudo de doencas neuroinflamatorias, como a DA. Essa conexdao bidirecional ocorre

atraves das vias neurais, imunes, metabdlicas e enddcrinas (ZHU et al., 2021).

Sendo assim, convém destacar a importancia do eixo microbiota-intestino-
cérebro. Esta influéncia do cérebro sobre a microbiota intestinal ocorre através do
sistema nervoso autbnomo e do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, glandulas
responsaveis pela secre¢éo do hormonio cortisol que regula o metabolismo energético
do corpo humano. O desequilibrio da comunicacéo entre o intestino e o cérebro causa
a disbiose da microbiota intestinal. Ha uma firme correlacao entre disbiose e ativacéao
da microglia (composta por macrofagos residentes que atuam na protecao
imunoldgica do SNC) durante o desenvolvimento da DA (SANCHEZ et al., 2020). A
suplementacdo com probidticos pode ser um método eficaz para evitar a disbiose,

mitigando os efeitos da patologia de Alzheimer nos idosos (GUO et al., 2021).

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
v Discorrer sobre a fisiopatologia da Doenca de Alzheimer com énfase na

fungéo dos probidticos na cogni¢éo dos idosos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v' Descrever a fisiopatologia da doenca de Alzheimer;
v Esclarecer a relacao eixo intestino-cérebro;
v' Demonstrar a atuacao do farmacéutico comunitario no acompanhamento de
pacientes com comprometimento cognitivo leve;
v' Apresentar a diferenca entre probidtico, prebiotico e simbiético;
v" |dentificar os efeitos dos probiéticos na doenca de Alzheimer.

10



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é um acometimento neurodegenerativo
progressivo, na qual ha uma desordem irreversivel no sistema nervoso central (SNC),
ocasionando a destruicdo dos neurdnios que, consequentemente, geram prejuizos
cognitivos e comportamentais com progressao acelerada. Foi descrita pela primeira
vez por Alois Alzheimer em 1906, enquanto investigava uma paciente do sexo
feminino Auguste Deter (MEGUR et al., 2021). Sendo o diagndstico definitivo da
patologia de Alzheimer um tanto dificil, a confirmacéo da existéncia da enfermidade
se da através da deteccao post mortem (BORSTEL et al., 2021).

A deteccdo da doenca de Alzheimer é identificada entre os pacientes que
apresentam uma reducéo do volume do hipocampo (localizado no lado esquerdo do
cérebro) estrutura responsavel pela fixagdo da memoria recente a ser convertida em
memoria de longo prazo (figural) (RUTJES et al., 2018). Os critérios clinicos podem
ser baseados em 95% de confianca, incluindo histérico familiar, testes laboratoriais,
exames de imagem e avaliacdo neuropsicologica (WU et al., 2021). O diagnostico
antecipado de Alzheimer é dificil, devido aos sintomas iniciais serem compartilhados
por uma série de desordens, incluindo formas mistas de deméncia e depressao
(GIOVANINNI et al., 2021).

Figura 1. Imagem de Ressonancia Magnética, a esquerda tem-se o cérebro de

um paciente saudavel e a direita, o cérebro de um paciente com Alzheimer.

Fonte: CARNELOZ, 2020.

Comumente, o inicio tardio do tratamento se da devido a dificuldade de distincéo
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do diagnostico entre a Doenca de Alzheimer e as outras deméncias, resultando em
um diagndstico impreciso, costuma ocorrer o insucesso da terapia farmacologica. O
tratamento € direcionado a terapia sintomatica, motivo pelo qual o tratamento falha
em retardar a progressdo da patologia. E fundamental ressaltar que o tratamento
farmacologico disponivel somente promove o alivio dos sintomas, melhorando
momentaneamente a funcao cerebral e retardando o declinio cognitivo mediante a
reducéo da atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE). Desta forma, o tratamento
da Doenca de Alzheimer néo foi alterado ou melhorado significativamente na dltima
década (STRAC et al., 2021).

Os inibidores da acetilcolinesterase (AChE), cujo mecanismo de acgao consiste no
bloqueio da neurotransmissdo entre as fendas sinapticas dos neurénios, atuando
como agonista ou antagonista no sistema nervoso central, impede a degradacdo do
neurotransmissor acetilcolina (ACh), principal responsavel pelos processos motores,
cognitivos e da memoria (ARAUJO et al., 2016). Existem quatro medicamentos
aprovados: donepezil, galantamina e rivastigmina (farmacos utlizados na fase leve a
moderada) e memantina (fase moderada a grave da doenca), que atua como
antagonista do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) (STRAC et al., 2021).

O sistema colinérgico esta envolvido no processo de cognicao. A disfuncéo deste
sistema é responsavel por varias deméncias, uma das quais € a DA. O déficit
colinérgico também altera a permeabilidade da barreira hematoencefélica causando
transporte errbneo de metabdlitos e dificultando a remocédo da placa amildide,
piorando o quadro da doenca. A alteracédo no Ca?* receptor permeavel da acetilcolina,
pode causar prejuizo na integridade sinaptica. A expressao da acetilcolina transferase
€ reduzida e a da acetilcolinesterase (AChE) é aumentada, contribuindo para a

deplecéo da acetilcolina e agravamento da deméncia (KHAN et al., 2020).

A patogénese da DA esta principalmente correlacionada com a proteina
precursora de amil6ide (APP), uma transmembrana integral na via de processamento
de proteinas. Muta¢cBes na APP, presenilina 1 (PSEN1) e presenilina (PSEN 2), sdo
as principais causas do inicio precoce da DA (NAOMI et al.,2022). Outros fatores,
como estilo de vida, envelhecimento, dieta, ambiente e expressao do gene
Apolipoproteina (ApoE4) (alelo responsavel pelo aumento na predisposicdo ao

Alzheimer), contribuem para o inicio tardio da DA. Além disto, ha uma perda de
12



neurbnios serotoninérgicos do tronco cerebral e 0s niveis desse neurotransmissor
também sdo menores, sendo assim, a serotonina esta envolvida na patogénese desta
doenca (KHAN et al., 2020).

O prejuizo causado pela perda de neurdnios acarreta deficiéncias significativas de
memoria, cognitivas e motoras. Além disto, resulta também na disfuncao sinaptica e
fios de neuropilos que estédo intimamente associados a DA (NAOMI et al, 2021). A
degradacao das vias anatbmicas, incluindo mutacdes de proteinas precursoras de
amiléide (PPA), podem contribuir para o desenvolvimento da DA. Entretanto, destaca-
se o risco subjacente a neuroinflamacao, que pode ser ativada por diferentes
situacdes, incluindo infec¢des patogénicas cronicas, estresse prolongado e sindrome

metabolica (SARASUA et al., 2020).

3.2 Individuo idoso

O processo de envelhecimento ocasiona alteracfes fisiolégicas que podem
alterar a farmacocinética e farmacodinamica de varios medicamentos. O aumento do
tecido adiposo, a perda de massa muscular e de agua corporal, e a reducdo do
clearance renal (DEBEKE et al.,, 2021). Apesar das alteracdes mencionadas
acontecerem em todos os idosos e ser esperado, 0 processo de envelhecimento nao
se da de forma homogénea entre esta populacéo. Individuos com a mesma idade e
mesmas comorbidades podem apresentar capacidades funcionais completamente
variaveis entre si (LIMA, 2020).

A presenca de multiplas doencas crénicas ndo transmissiveis e suas sequelas
podem acarretar declinio da aptidao fisica e da capacidade funcional, tornando os
idosos dependentes de cuidados em atividades cotidianas, como se vestir, alimentar,
etc. (PEREIRA et al., 2018). Outros fatores importantes sdo a deméncia e outras
doencas degenerativas, que podem causar a rejeicdo, isolamento do idoso e
abandono. Dessa forma, o idoso passa a demandar mais da familia quanto a atencao
diaria. Devido a isto, existe a instituicdo de longa permanéncia para idosos, que tém
como objetivo garantir a atencdo integral as pessoas com mais de 60 anos,
defendendo a sua dignidade e os seus direitos (ARAUJO, 2019).
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3.3 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € composta por aproximadamente 103 microrganismos o
gue engloba cerca 1-2 kg em humanos adultos. Sdo conhecidos um total de 2.172
espécies microbianas divididas em 12 filos em humanos, estéo inclusos; Firmicutes
Bacteroidetes , Proteobacterias ,Actinobacterias Verrucomicrobiota , Fusobacterias ,
Cyanobacteria e Spirochetes, sendo as espécies residentes no trato entérico,
mutéveis a condi¢éo fisioldgica do individuo junto a outras variantes como: Fatores
genéticos, sexo, alimentacdo e outros, como tabagismo e local de residéncia, etc.,
logo; diferentes etnias apresentam diferentes microbiomas intestinal (ZHU et Al,2020).

A disbiose trata-se de um declinio comum do trato intestinal, definida como a
perda dos microrganismos benéficos e expansao das cepas potencialmente nocivas
ao organismo. Esse desequilibrio microbioldgico altera a relacdo de comensalismo e
as modulacdes da saude humana, considerando que a microbiota influencia outros
orgaos além do sistema digestério e contribui para o desenvolvimento de diversas
patogéneses devido a inflamac¢do nos niveis intestinais, sisttmicos e no sistema
nervoso central (SNC) e dessa forma influenciando nas caracteristicas
neurocomportamentais do individuo. (DEBEK et Al,2020; TON et Al,2020).

Os disturbios na microbiota intestinal resultam no aumento da producéo de acido
biliar citotoxico secundario, principalmente a producéo de &cido desoxicdlico, capaz
de atravessar a barreira hematoencefalica e se depositar no cérebro levando a
apoptose das células neuroldgicas, geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS),
inflamacdo e neurodegeneracdo. Devido a alteragdo no microbioma intestinal, as
bactérias derivadas amiléides podem ultrapassar a trilha gastrointestinal e aumentar
0s niveis dessas toxinas pro inflamatérias (TNFa, IL10, IL6, IL17A, IL12p40, IL23p19
e IL22) (GENEROSO et Al., 2020).

3.4 Eixo Intestino-Cérebro

O eixo cérebro-intestino reflete a comunicagéo bidirecional constante entre o
SNC e o trato gastrointestinal. Essa interacdo envolve uma miriade de vias
bioquimicas, neuroldgicas e enddcrinas. Dentre os sistemas envolvidos, o SNC esta
em continua conexdao com a microbiota-intestinal. Os mecanismos dessa ligacéo
incluem sinalizacdo neural, imune, enddcrina e metabdlica (KOWALSKI; MULAK,

2019). Dessa forma, o microbioma visceral humano pode ser considerado “segundo
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cerébro” dada a sua relagdo com diferentes disturbios neurodegenerativos (ZHU et
Al,2020; SOCHOCKA et Al,2019).

A microbiota intestinal pode afetar a funcdo do SNC através da sintese direta dos
neurotransmissores e neuromoduladores cujo as moléculas atuam no tecido cerebral
e controlam as atividades neuroldgicas (figura 2) (OLST et al., 2022). Alteracdes ao
longo do eixo cérebro-intestino-microbiota podem contribuir significativamente para
diferentes comorbidades e levar o individuo a apresentar quadros neuropsiquiatricos
como ansiedade, bipolaridade, comprometimento da memoria, problemas de
depressédo maior, distUrbios cognitivos ou mesmo de carater neurodegenerativo, como
a DA, Doenca de Parkinson (DP), Esclerose mdultipla (EM) e Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA) (GERENOSO et al., 2020; GIOVANNINI et al., 2021).

Figura 2. Interagéo bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro.

Sistema de Comunicagao
Comunicagao Neural

Eixo HPA

Neurotransmissores Vagal Simpatico

Metabadlitos bacteriancs

Citocinas

. Fonte: Adaptado de SALAME, 2021.
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3.5 Microbiota, Dishiose e Alzheimer

A microbiota apresenta varias relagdes frente as vias inflamatorias no organismo,
sua alteracao influencia a sintese das proteinas sinalizadoras atuantes na progressao
da DA. O acumulo de bactérias pro inflamatérias como: Verrucomicrobia |,
Escerchia/Shigella , Proteobacteria e Pseudomonas aeruginosa induzem inflamacéo
sistematica local e torna propicio a permeabilidade do trato gastrointestinal e da
barreira hematoencefélica, o que agrava a ma formacao de placas AB. Além disso, os
metabdlitos microbianos apresentam funcdo modulatéria no estado oxidativo do SNC;
a baixa de butirato potencializa a disfuncéo mitocondrial, resultando na producéao de
espécies reativas de oxigénio (SHABBIR et al., 2021).

Individuos infectados por bactérias, como: a pneumonia clamidia, Borrelia
burgdorferi e Helicobacter pylori apresentaram niveis aumentados de AB-40 e AB-42,
bem como um aumento nos niveis de mediadores inflamatérios associados a DA
(KHAN; BARVE; KUMAR, 2020). A relaco envolve os Acidos Graxos de Cadeia Curta
(AGCC), metabdlitos intestinais de origem microbiana como: acido indol-3-acético,
acido indol 3-propionico, indol-3-acetaldeido, acido indol acrilico e indol-3-aldeido e
metabdlitos de triptofano, componentes bacterianos que podem ativar o sistema
imunoldgico do hospedeiro (GERENOSO et al., 2020).

A sintese dos acidos graxos de cadeia curta, promovidos pela microbiota, atua
como substrato alternativo para o metabolismo energético prejudicando a DA. Com
isto, 0s microbios intestinais sdo necessarios para a maturacdo da microglia e a
supresséao da inflamacao no cérebro (PLUTA et al., 2020). Os produtos bacterianos
promovem a acdo frente a regulacdo ao chamado mMIRNA-34 proinflamatério;
(moléculas de microRNA) cujo a atividade causam declinio da proteina TREM-2
(receptor de gatilho expresso em célula microglial/mieloide-2), que por sua vez pode
acarrear na deposicao das placas de peptideo AB-42 e progresséo da DA (GUO et al.,

2021).
3.6 Probiodticos

Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que conferem um
beneficio a saude do hospedeiro quando ingeridos em quantidades adequadas, que
sdo compostos comumente por bactérias, como: Lactobacillus e Bifidobacterium, cuja

funcdo consiste na digestdo de fibras, producdo de vitaminas, resultando numa
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atividade saudavel do sistema imunoldgico (COUTTS et al.2020). As fontes de
probidticos podem ser de origem natural (leite fermentado naturalmente com gréos de
kefir) ou sintética (através de processos fermentativos industriais presentes nas

bebidas lacteas industrializadas com lactobacilos vivos) (figura 2) (TON et al., 2020).

Diferentemente, os prebidticos ndo sdo organismos vivos, sendo polissacarideos
de cadeia curta que apresentam uma estrutura quimica Unica, normalmente a base de
oligossacarideos de frutose encontrados nos alimentos. Sua funcdo € promover a
nutricdo com a producdo de bactérias saudaveis para a acdo dos probidticos,
viabilizando sua atividade no trato gastrointestinal. Podem ser facilmente obtidas
através do consumo de alimentos simples como a banana, tomate, feijao, etc. (figura
2) (ATLANTE et al., 2020). Em suma, os prebioticos apresentam fibras alimentares
nao digeriveis que auxiliam na saude do hospedeiro, aumentando seletivamente o
crescimento e a atividade dos microbios intestinais, especialmente dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium (COUTTS et al., 2020).

Figura 2. Imagem ilustrativa exemplificando probidticos, prebioticos e

simbidticos.

Probidticos Prebidticos
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- Produtos licteos v \, (fibras nao digeriveis):
- Alguns alimentos fermentados Y Al

- Amido
- Suplementagéo

- Inulina
- Celulose
S
ot

4

4
D 0D ° €D

Fonte: Adaptado de Active Pharmacéutica, 2022.

Os simbidticos comumente sdo compostos por bactérias e oligossacarideos,

estdo disponiveis nas seguintes apresentacfes farmacéuticas: capsulas, comprimidos
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e pés, contendo uma combinacéo de bactérias benéficas e oligossacarideos (figura 3)
(COUTTS et al., 2020). Representam a conexao entre os probidticos e prebidticos,
misturando microrganismos Vivos e substratos seletivamente utilizados por
microrganismo hospedeiro. Essa conexdo tem a funcdo de modular a estrutura e a
composicdo da microbiota intestinal, restaurando a microbiota intestinal e coopera
com a condigdo interna necessaria para a vida imunologica, ou seja, homeostase
intestinal (ZHU et al.,2021).

Figura 3. Exemplo ilustrativo de simbidtico.
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Fonte: Adaptado Naturitas, 2022.

E possivel que o uso de probioticos seja uma contribui¢do significativa no controle
da rapida progressédo das doencas degenerativas, promovendo importante reducéo
da neuroinflamacéo, além da recuperagdo da funcdo gastrointestinal, acarretando a
diminuicdo de vazamentos intestinais. A orientacdo e o uso adequado de probioticos
como Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum, e
Lactobacillus fermentum, melhoram o desempenho cognitivo e alguns biomarcadores
oxidativos e pré-inflamatorios. Uma dieta rica em proteinas acompanhada de hébitos
ndo saudaveis como o sedentarismo, o alto consumo de &lcool e outros fatores

ambientais causam desequilibrio intestinal (PEREIRA et al., 2021).
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Figura 2. Esquema simplificado dos principais efeitos apds 90 dias com
suplementacédo de kefir em pacientes com Alzheimer.
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A disfuncéao do trato gastrointestinal, conhecida como disbiose, evento facilitador
da penetracdo de moléculas pro-inflamatoério por intermédio da barreira epitelial na
corrente sanguinea, que atingem o SNC e causam a ruptura da barreira
hematoencefalica (BHE), ocasionando a neuroinflamacéo cronica. A dishiose esta
relacionada ao desequilibrio entre os microrganismos saudaveis e 0s patogénicos,
tornando o hospedeiro vulneravel ao surgimento de varias doencas, gerando

metabdlitos indesejaveis e a consequente reducao da imunidade. Logo, as estratégias
terapéuticas com base na utilizacdo de suplementacdo de prebioticos, probidticos e

simbidticos (a combinacdo de prebidticos com probidticos) se mostram promissoras
em relacdo aos amplos efeitos desses biofarmacos na microbiota intestinal e na

fisiologia do hospedeiro (ARORA et al., 2020).

3.7 Atencdo Farmacéutica na Doenca de Alzheimer

A Atencdo Farmacéutica é uma pratica profissional que se baseia na provisao
responsavel da farmacoterapia, com a finalidade de alcancar resultados efetivos em
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resposta ao tratamento prescrito, e assim melhore a qualidade de vida do usuério.
Busca resolver ou prevenir os problemas farmacoterapéuticos de forma documentada
ou sistematizada. Além disso, engloba o acompanhamento do individuo visando
responsabilizar-se junto deste, para que o farmaco prescrito seja eficaz e seguro, na
posologia adequada e resulte no efeito terapéutico almejado (MOREIRA; JANSEN;
SILVA, 2020).

A orientagdo farmacéutica promove maior adeséo do individuo ao tratamento e
controla a possibilidade de reagdes adversas. O farmacéutico possui a funcdo de
informar os cuidadores ou portadores com Doenca de Alzheimer, em fase inicial da
doenca, e ainda independentes, a realizar o acompanhamento farmacoterapéutico,
estando atentos as reacdes adversas aos medicamentos e as interacdes
medicamentosas, para assegurar a eficacia e seguranca da terapéutica em cada um
dos estagios na progressado da patologia ou no aparecimento das comorbidades e
enfermidades, mesmo que nao relacionadas a esta doenca (RAYANNE; VERAS;
LEITAO, 2021).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica, com buscas realizadas
em bases de dados. A pesquisa foi realizada em meados de fevereiro de 2022, nos
seguintes sites: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), com os descritores DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) “populagao
idosa”, “alzheimer” e “probioticos”; na busca avangada do PubMed-Medline (Medical
Literature Analysis and Retrieval System on Line) e no SciELo, foram utilizados os
descritores MeSH (Medical Subject Headings) “probiotics, “elderley congnition” e
“‘Alzheimer's”, com utilizagdo do Operador Booleano “AND”. As buscas se restringiram

as publicac¢des dos ultimos 5 anos, e com idioma inglés e portugués.

De inicio selecionou-se os trabalhos que tinham um titulo relevante e informacdes
pertinentes em seus resumos. Os estudos selecionados foram de acordo com o0s

critérios de inclusao e exclusao.

Os critérios de inclusdo foram trabalhos que apresentaram clareza nos dados

consistentes sobre os probidticos relacionados a populacao idosa com Alzheimer;
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Os critérios de exclusdo — trabalhos com publicacéo inferior ao ano de 2017,
relatos de casos e informacgdes direcionadas a uma populagéo especifica (figura 3).

Figura 3. Fluxograma referente ao resultado das buscas nas bases de dados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A incidéncia da doenca de Alzheimer (DA), é de aproximadamente 50 milhdes
de pessoas que vivem com deméncia em todo o mundo. Notavelmente, ocorre um
novo caso a cada 3 segundos, e 0 nUmero esta previsto para aumentar para 152
milhdes de pessoas até 2050 (grafico 1), resultando em um enorme encargo
econdmico, referente ao impacto na alteracao do estilo de vida para os pacientes e
suas familias (DEN et al., 2020). Este custo total estimado mundialmente foi de US$
1 trilhdo e aumentara para US$ 2 trilhdes até 2030. Sendo assim, a patologia da DA
é complexa e as sindromes demenciais sdo um desafio global crescente
(LEBLHUBER et al., 2018).

21



Grafico 1. Evolucédo do acometimento dos individuos por Prevaléncia global

padronizada por idade da doenga de Alzheimer e outras deméncias por sexo.
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| Fonte: Global Burden of Disease, 2018.

Embora a patologia de Alzheimer seja diagnosticada clinicamente em adultos
com 65 anos ou mais, comecaram a reconhecer a importancia de os idosos relatarem
suas proprias experiéncias de problemas de memodria e pensamento, sem (ou antes)
um exame formal por um médico. Essa experiéncia pessoal € chamada de declinio
cognitivo subjetivo e pode indicar um estagio inicial da DA (ASSOCIACAO DE
ALZHEIMER, 2019). Com a deteccédo precoce do comprometimento cognitivo, é
possivel melhorar o prognéstico do paciente, garantir o acompanhamento de sua
saude mental e retardar a evolugdo da doenca (RAMOS et al., 2021).

Ramos et al (2021) realizaram um estudo com equipes colaborativas
interdisciplinares envolvendo farmacéuticos comunitarios, medicos da atencao
primaria e neurologistas para avaliar a detec¢cdo precoce do comprometimento
cognitivo. Foi identificado que o cuidado direto ao paciente prestado pelo
farmacéutico, tem efeitos favoraveis nos resultados do paciente e que a incorporacao
do farmacéutico como membro da equipe de saude € uma solucdo para melhorar a
assisténcia médica considerando a farmacia comunitaria como porta de entrada no
sistema de saude e dessa forma, aproveitar a sua proximidade com o individuo, bem

como a relagao farmacéutico-paciente (RAMOS et al., 2021).

Khan et al (2020) destacaram que a deméncia é um comprometimento cognitivo
adquirido que interfere nas habilidades sociais e ocupacionais. Além disso, o
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marcador do comprometimento cognitivo leve ndo € considerado como deméncia. Um
conceito relacionado, conhecido como Comprometimento Cognitivo Sem Alzheimer
(CCSA) possui a auséncia de deméncia. Assim, uma distincéo sutil entre ambos € o0
nivel do proprio comprometimento cognitivo e, portanto, reflete nas respostas
funcionais. O comprometimento cognitivo leve € sempre referido em um estagio inicial
da DA na escala de deterioracéo global e a outro fator que compreende os critérios
diagnosticos (PLUTA et al., 2020).

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia em
populacbes idosas em todo o mundo. Sendo assim, a neuroinflamacao é observada
como outro fator relevante na patogénese, em estudos experimentais e clinicos, os
dados demonstraram associagdes positivas entre citocinas pro-inflamatorias (por
exemplo, IL-1, IL-6, TNF- a, IL-8 e IL-12) e a progressao da DA (TON et al., 2020).
Além disso, investigacdes recentes de Naomi et al (2022) foi identificado que essas
citocinas neuroinflamatérias podem comprometer a depuracdo de AB, acumulando
essa proteina toxica no cérebro. Assim, o equilibrio de citocinas tem sido um
importante alvo de pesquisa futuras para o entendimento da fisiopatologia da DA e

identificacdo de novos potenciais alvos terapéuticos (ARORA et al., 2020).

Em relacdo ao perfil lipidico, o tratamento com estatinas tem demonstrado
reduzir o risco de deméncia em estudos de coorte. Evidéncias sugerem que niveis
elevados de colesterol total na meia-idade aumentam o risco de DA na vida adulta.
Além disso, o colesterol HDL plasmatico elevado tem sido associado
observacionalmente a um risco aumentado de deméncia e DA. No entanto, um estudo
com 19 anos de acompanhamento descobriu que os niveis de colesterol HDL na meia-
idade estdo inversamente associados com comprometimento cognitivo leve e
deméncia no final da vida. Além disso, o colesterol LDL medido durante a meia-idade
foi modestamente associado a um risco aumentado de deméncia de 10 anos (RAMOS
etal., 2021).

O processo de neurodegeneracéo na DA € um fendmeno bioquimico dindmico
e multifacetado. A presenga de oligbmeros B amildides soluveis (ABOs) induz

disfuncdo sinaptica devido a ativacdo de receptores N-metil D-aspartato (NMDA) e
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aumentos anormais nos niveis de Ca p0s- sinaptico2+, levando a excitotoxicidade
(SUGANYA; SOO KOO, 2020). A farmacoterapia tem se mostrado ineficiente para
impedir a progresséo da DA através da prescri¢éo de inibidores de colinesterase e/ou
glutamato. Motivo pelo qual, tém se buscado tratamentos alternativos com a finalidade

de proporcionar a melhora da qualidade de vida dos pacientes (GUO et al., 2021).

Sendo assim, os pré/prebidticos, como as bactérias do acido latico e a
Bifidobacterium, destacam-se no seu emprego como ferramentas para suprimir a
neuroinflamacdo (ZHU et al., 2021). Outro fato destacdvel seria que padrées
alimentares saudaveis, caracterizados pela alta ingestao de prebioticos e probidticos
e em combinag¢do com outros nutrientes, retardam o declinio cognitivo e reduzem o
risco da DA (quadro 1) (SALAMI, 2021). Diante disto, os produtos lacteos fermentados
com probiéticos contribuem no tratamento para a disbiose como, conjuntamente
melhoram a fungdo cognitiva em pacientes com DA, resultante da realizagdo do

consumo de alimentos adequados (PLUTA et al., 2020).

Quadro 1. Principais evidéncias derivadas dos estudos selecionados com énfase no

impacto dos probiéticos na funcéo cognitiva dos idosos com DA.

Autores/Ano Método de Pais Probidticos na funcéo cognitiva na DA
Estudo

Den et al. Estudo de China. O consumo de probitticos melhorou a cognicao em

(2020) meta-analise. individuos com DA ou comprometimento cognitivo
leve, através da diminuicdo dos niveis de
biomarcadores inflamatorios e oxidativos.

Zhu et al. Revisao China. Os probidticos, quando suplementados em

(2021) sistematica e quantidades adequadas por 12 semanas ou mais,

meta-analise podem melhorar a funcédo cognitiva em individuos

com MCI ou DA. No entanto, € necessario, mais
estudos de longo prazo e em larga escala para
investigar os efeitos neuroprotetores dos probiéticos
em diferentes estagios da DA.

Guo et al. Revisao China. Apesar das evidéncias atuais de suporte sobre o

(2021). sistematica. potencial terapéutico dos probiéticos, mais estudos
sdo necessarios para desenvolver uma formulacao
probiética eficaz e segura para a prevencdo ou
tratamento da DA.

Debek et al. Revisa Polbnia. | Ensaios clinicos envolvendo intervencdes dietéticas

(2021) sistematica. e suplementacdo com probidticos, prebiéticos e
simbidticos mostraram que h& premissas para a
afirmacao de que esses fatores podem melhorar as
funcdes coghnitivas.

Naomi et al. Revisao Malasia. | A diversidade microbiana com o estado cognitivo e

(2022) sistematica. a progressdo da doenca em pacientes com DA
podem fornecer resultados prognésticos valiosos.

Pluta et al. Revisao Polbnia. | Os pacientes com DA, as tentativas de restaurar o

(2020) sistematica. microbioma intestinal para a composicao de reforco
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em adultos saudaveis podem retardar
significativamente a progressao da
neurodegeneracdo, reduzindo a amiloidogénese
e/ou neuroinflamacdo. Mais pesquisas sdo
necessarias _para esclarecer se os amildides
derivados de bactérias estdo envolvidos no
desencadeamento e/ou progressao da doenca de
Alzheimer.

Arora et al.
(2020)

Revisao
sistematica.

Canada

Os probioticos, prebidticos ou simbidticos tém
potencial como novos profilaticos biologicos no
tratamento da DA, devido as suas propriedades anti-
inflamatoérias e antioxidantes, sua capacidade de
melhorar a cognicdo e atividade metabdlica, bem
como sua capacidade de produzir metabélitos para
a permeabilidade da barreira intestinal e cerebral.

Ton et al.
(2020)

Estudo de
investigacao
clinica.

Brasil.

Demonstram que o kefir melhora os déficits
cognitivos, o que parece estar relacionado a trés
fatores importantes da DA — inflamacéo sistémica,
estresse oxidativo e dano as células sanguineas — e
pode ser uma terapia adjuvante promissora contra a
progressado da DA.

Frausto et al.
(2021)

Ensaio
clinicos.

Estados
Unidos.

Estudos, tanto em modelos animais quanto em
humanos, demonstram que a dieta influencia de
forma robusta no comportamento/fungéo cognitiva e
o risco de declinio cognitivo associado a idade e DA.
Sendo assim, as mudancas induzidas pela dieta no
microbioma intestinal podem ser um mecanismo
importante pelo qual a dieta influencia o cérebro.

Leblhuber et
al.
(2018)

Estudo de
campo.

Austria.

Os resultados mostram que a suplementacdo de
pacientes com doenca de Alzheimer com um
probidtico multi_espécies influencia a composicéo
das bactérias intestinais, bem como o metabolismo
do triptofano no soro.

Coutts et al.
(2020).

Revisao
sistematica.

Inglaterra

Relataram sobre humor e cogni¢do. Estudos em
animais apoiam a teoria da regulacdo intestino-
cérebro dos sintomas cognitivos e indicaram que a
suplementacdo de simbidticos pode ajudar a
neutralizar a perda de memoria relacionada a idade
e que as mudancas na microbiota intestinal estéo
associadas a evasdo social e depressdo em
camundongos.

Suganya; Soo-
Koo.
(2020).

Revisao
sistematica.

Coreia
do Sul.

A presenca de probiéticos e prebidticos ou a
combinacdo de ambos foi capaz de melhorar as
complicagbes  neuroldgicas, aumentando a
producdo de &cidos graxos de cadeia curta e
neuroquimicos, reduzindo a permeabilidade
intestinal e modulando a composicdo microbiana
intestinal, as vias imunolégicas, metabdlicas e
neurais.

Hutchinson et
al.
(2021).

Revisao
Sistematica.

Suécia.

Os estudos sugeriram que os probidticos podem
influenciar os circuitos cerebrais subjacentes ao
controle emocional em adultos saudaveis. Devido ao
papel potencial dos probidticos em afetar o humor
geral e 0 bem-estar, é necessario investigar mais os
efeitos em idosos em estudos mais suficientemente
aprofundados.

Fonte: Autores, 2022.
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De acordo com os resultados apresentados no quadro 1, é pertinente destacar
sobre a diversidade de paises que fazem o uso deste tratamento complementar,
utilizando os pré/prebidticos na doenca de Alzheimer (DA). Os estudos, constataram
gue a suplementacao desta terapia, impactou positivamente o bem-estar, diminuindo
os escores de ansiedade, depressao, diminuindo a ansiedade em participantes que
sofrem de indigestdo e dor abdominal (HUTCHINSON et al., 2021). Os ensaios
clinicos envolvendo suplementacdo de probidticos, prebidticos e simbioticos tém
demonstrado que h& premissas para a afirmacdo de que esses fatores podem

melhorar as func¢des cognitivas (DEBEK et al., 2021).

A avaliacdo das fungdes cognitivas moduladas por probidéticos tem sido alvo de
vastas investigacdes pré-clinicas e clinicas. As investigagbes que medem os indices
cognitivos tém sido realizadas tanto em condi¢cfes saudaveis quanto em condicfes de
doenca. Os aspectos cognitivos das ac¢des probidticas incluem principalmente aqueles
realizados em modelos animais de doencas cerebrais e distarbios neurolégicos
humanos que sdo diretamente relevantes para a cognicdo por exemplo, DA e
deméncia. No entanto, os probioticos multiespécies (constituidos por uma combinacao
de vérias cepas de géneros especificos) podem aumentar a eficacia nos resultados
(SALAMI, 2021).

Na pesquisa de Aurora et al (2020) interpretam que o0s probidticos
demonstraram um potencial significativo na desaceleracdo da progressao da doenca
de Alzheimer quando consumidos como um suplemento isolado. De fato, suas
propriedades anti-inflamatorias clinicamente testadas, propriedades antioxidantes,
bem como sua capacidade de aumentar a aptidao cognitiva de um paciente, tornaram-
se o principal fator impulsionador por tras da investigacdo da utilidade terapéutica
geral. Isto ocorre devido a microbiota intestinal manter o ambiente gastrointestinal
estavel, auxiliando em muitas funcdes digestivas, imunoldgicas e cognitivas humanas
(AURORA et al., 2020).

Coultts e seus colaboradores (2020) destacam que ha evidéncias limitadas de
que os probidticos podem melhorar a cognicdo em idosos com comprometimento
cognitivo pré-existente, mas nao ha evidéncias claras do beneficio dos probidticos,

prebidticos e simbidticos (PPS), na funcao fisica, fragilidade, humor, tempo de
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hospitalizacdo e mortalidade. Tendo em vista que com o envelhecimento, ocorre o
declinio progressivo de todos os processos fisioldgicos do corpo humano. Sendo
assim, os idosos s&o mais propensos a possuir comorbidades, sendo considerado um
fator que pode alterar os resultados dos probiéticos, prebidticos e simbidticos
(SUGANYA,; S00 KOO, 2020).

Debek et al (2021) indicam que o0s simbioticos mostraram aumentar a
biodisponibilidade de metabdlitos antioxidantes produzidos microbianamente,
aumentando a atividade dos sistemas antioxidantes e melhorando a funcao cognitiva
entre pacientes com DA. Os autores Hutchinson et al (2021) identificam que a
suplementacédo de probioticos parece afetar positivamente a imunosenescéncia. Além
disto, este tratamento complementar, pode neutralizar a producao reduzida de células
T virgens e o acumulo de células T de memodria comumente associado ao
envelhecimento (HUTCHINSON et al., 2021).

Embora a administracéo de prebioticos ou probidticos isoladamente tenha se
mostrado promissora como profilatica para DA, a biodisponibilidade e a bioatividade
dos prebidticos dependem fortemente da diversidade da microbiota intestinal (ARORA
et al., 2020). Além da melhora cognitiva, a suplementacdo de probidticos alterou a
estrutura e composicdo da microbiota fecal. Ja os avancos dos resultados, estédo
associados ao numero de cepas probiodticas usadas, a dosagem e duracdo da
intervencédo e a gravidade da doenca (quadro 2) (Frausto et al, 2021).

Quadro 2. Probidticos como potenciais terapéuticos para DA.

Cepa Probidtica Método de Estudo Efeito Terapéutico

Lactobacillus acidophilus, | Estudo randomizado, | Influéncia positiva nos marcadores de
Lactobacillus casei, | duplo-cego e | resisténcia a insulina, nivel plasmatico de
Lactobacillus controlado. malondialdeido e niveis séricos de proteina
fermentumdurante C reativa de alta sensibilidade, triglicerideos

e lipoproteina de baixa densidade.

Streptococcus thermophilus Estudo experimental. | Influencia positivamente os niveis de
citocinas inflamatérias plasmaticas, restaura
0 sistema de proteassoma de ubiquitina e
autofagia, reduz a carga AR e melhorar a
atrofia cortical em camundongos com DA.

Lactobacillus johnsonii, | Estudo de meta- Efeitos  anti-inflamatérios  através da

Bifidobacterium infantis analise. modulagdo da via da quinurenina de
degradacéo do triptofano.

Bifidobacterium breve Estudo experimental. | Restauram as alteragbes induzidas por A na

expressdo de inflamacdo e genes
imunorreativos no hipocampo, também
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ocasionam o aumento no nivel plasmatico de
acetato, o que poderia aliviar parcialmente os
déficits comportamentais em camundongos.

Lactobacillus helveticus Estudo clinico. Elevaram a funcdo cognitiva de idosos com
DA, em comparacdo com o grupo placebo.

Bifidobacterium longum, | Estudo clinico. Melhoraram a salde cognitiva e mental, bem
Bifidobacterium bifidum como alteraram a composicao da microbiota
intestinal em idosos saudaveis da
comunidade.

Fonte: Autoria dos autores baseado em Guo et al., 2021. Debek et al., 2021.

Na pesquisa realizada por Debek et al (2021) a teoria “psicobidtica” indica que
os probidticos tém um resultado potencial e positivo na saude mental. Os efeitos desta
terapia em idosos, incluem mudancas na composicdo e atividade da microbiota
intestinal, especialmente por promover o crescimento de bifidobactérias e lactobacilos.
O género Bifidobacterium e a espécie, Lactobacillus spp. sdo mais frequentemente
usados como potenciais psicobiéticos. No entanto, € importante destacar que nem
todos os probidticos tém potencial psicobiético. Tendo em vista que, é necessario
pesquisas de cepas eficientes, para garantir novas estratégias probitticas eficazes
para a DA. (ZHU et al., 2021).

Saji etal (2019) estudaram 128 pacientes de uma clinica de memoria, dos quais
94 foram classificados como ndo dementes e 34 como dementes. Os autores
mostraram uma porcentagem menor de Bacteroides no grupo com deméncia. Os
Lactobacillus e Bifidobacterium, foram mais frequentes no grupo com deméncia, o que
foi inesperado por causa de suas propriedades pré-saude. Outro resultado
surpreendente foi que a razdo Firmicutes/Bacteroidetes, serem significativamente
maior no grupo com deméncia. No entanto, deve-se ressaltar que os autores incluiram
pacientes com declinio cognitivo leve no grupo ndo demente, o que pode ter

influenciado os resultados (SAJI et al., 2021).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos estudos analisados, conclui-se que o diagnostico precoce da
doenca de Alzheimer é de extrema importancia por permitir o acesso a opc¢bes de
tratamento e cuidado com boa relacdo custo-beneficio. Além disto, foi evidenciado

que o farmacéutico comunitario inserido na equipe interdisciplinar possui papel
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essencial para 0 acompanhamento farmacoterapéutico e identificacdo do
comprometimento cognitivo leve. Tendo em vista que a farmacia € um
estabelecimento de saude que esta mais proximo da populagéo.

O impacto no uso de probidticos em idosos, melhora significativamente a
cognicdo em individuos com a doenca de Alzheimer, possivelmente através da
diminuicdo dos niveis de biomarcadores inflamatérios e oxidativos. Considerando
guanta literatura surgiu apoiando probioéticos, prebioticos e simbidticos como solucdes
potenciais para a DA, ha muito trabalho a ser feito para elucidar seus mecanismos de
acao e explorar ainda mais a sobreposicao entre a DA e a pesquisa de microbiomas.

Assim, no futuro, mais ensaios clinicos devem ser realizados para detectar
alteracbes especificas da DA na microbiota intestinal que podem fornecer novos
resultados para um alvo terapéutico ideal. Além disso, estudos em larga escala que
associam a diversidade microbiana com o estado cognitivo e a progresséo da doenca
em pacientes com DA podem fornecer resultados progndsticos valiosos. Embora os
estudos se mostrem promissores Sao necessarias novas pesquisas referentes aos
probidticos, principalmente com a populacéo idosa a fim de assegurar o tratamento e

garantir uma melhor qualidade de vida.
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