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RESUMO 51 
 52 
Introdução: O envelhecimento pode levar ao declínio cognitivo e relacionar-se à progressão 53 
para a doença de Alzheimer, comum em idosos. O uso de probióticos para a modulação da 54 
microbiota e redução do comprometimento cognitivo tem sido uma estratégia investigada. O 55 
objetivo do estudo foi revisar o efeito da suplementação de probióticos sobre a função 56 
cognitiva, a microbiota intestinal e parâmetros inflamatórios em indivíduos sem alterações na 57 
função cognitiva, declínio cognitivo leve ou doença de Alzheimer. Método: Realizou-se revisão 58 
de ensaios clínicos randomizados, publicados nos últimos dez anos, nas bases de dados 59 
PubMed, Web of Science e Scopus, usando-se descritores específicos. Resultados: Foram 60 
incluídos 12 artigos na revisão que indicaram melhora com a suplementação de probióticos 61 
na função cognitiva e na microbiota intestinal, tanto em indivíduos saudáveis (n=2) quanto 62 
naqueles que apresentavam declínio cognitivo leve (n=4). Por outro lado, observou-se que 63 
entre os 6 estudos com indivíduos com DA, somente 2 reportaram melhora na função cognitiva 64 
após a suplementação. A suplementação com probióticos também aumentou o fator 65 
neurotrófico (n= 3), reduziu o estresse oxidativo (n= 2) e os sintomas gastrointestinais (n= 2), 66 
além de aumentar a qualidade de vida (n= 2). Conclusão: Indivíduos saudáveis e com 67 
comprometimento da função cognitiva podem se beneficiar com o uso de probióticos, 68 
possivelmente pela redução dos fatores inflamatórios e oxidativos, além da modulação da 69 
microbiota intestinal. Novos estudos são necessários para elucidar os mecanismos de ação 70 
dos probióticos, determinar a dose correta, identificar as cepas mais eficazes para a 71 
prevenção do declínio cognitivo e sintomas relacionados com a DA.  72 

Palavras-chave: Bifidobacterium, microbiota intestinal, Alzheimer, neuroinflamação, função 73 
cognitiva. 74 
 75 
 76 
ABSTRACT 77 
Introduction: Aging can lead to cognitive decline and be related to the progression of 78 
Alzheimer's disease, which is common in older adults. The use of probiotics to modulate the 79 
microbiota and reduce cognitive impairment has been a strategy under investigation. The 80 
objective of the study was to review the effect of probiotic supplementation on cognitive 81 
function, gut microbiota, and inflammatory parameters in individuals without cognitive 82 
impairment, mild cognitive decline, or Alzheimer's disease. Method: A review of randomized 83 
clinical trials published in the last ten years was conducted in the PubMed, Web of Science, 84 
and Scopus databases using specific descriptors. Results: Twelve articles were included in 85 
the review that indicated improvement with probiotic supplementation in cognitive function and 86 
gut microbiota, both in healthy individuals (n=2) and those with mild cognitive impairment (n=4). 87 
On the other hand, among the six studies with individuals with AD, only two reported 88 
improvement in cognitive function after supplementation. Probiotic supplementation also 89 
increased the neurotrophic factor (n=3), reduced oxidative stress (n=2) and gastrointestinal 90 
symptoms (n=2), and increased quality of life (n=2). Conclusion: Healthy individuals and 91 
those with impaired cognitive function may benefit from the use of probiotics, possibly through 92 
the reduction of inflammatory and oxidative factors, in addition to the modulation of the 93 
intestinal microbiota. However, further studies are recommended to elucidate the mechanisms 94 
of action of probiotics, determine the correct dose, identify the most effective strains, and 95 
establish a more standardized and safe approach to the prevention of cognitive decline and 96 
AD-related symptoms.  97 

Keywords: Bifidobacterium, gut microbiota, Alzheimer's disease, neuroinflammation, 98 
cognitive function. 99 
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 103 
INTRODUÇÃO 104 
 105 
 O envelhecimento humano envolve alterações fisiológicas, morfológicas e 106 
funcionais que ocasionam acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ROS) e 107 
inflamação de baixo grau nos sistemas imunológico e nervoso central. Esse processo 108 
pode provocar neuroinflamação e perda da função neuroprotetora, induzindo a 109 
microglia à um estado pró-inflamatório mais ativo, levando à disfunção neuronal e ao 110 
acúmulo de danos no tecido cerebral. Tais alterações aumentam o risco de 111 
comprometimento cognitivo, distúrbios neurobiológicos e neurodegeneração, 112 
favorecendo o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como a Doença de 113 
Alzheimer1. 114 
 É válido ponderar que com o avanço da idade ocorrem alterações na microbiota 115 
intestinal caracterizadas pela perda gradual de táxons benéficos e o aumento de 116 
patobiontes. Essas mudanças tornam o hospedeiro mais suscetível a doenças, como 117 
inflamação crônica, doenças neurodegenerativas, cardiovasculares e câncer. Além 118 
disso, modificações na microbiota intestinal associadas ao envelhecimento 119 
influenciam na redução da diversidade de espécies ou na disfunção intestinal, e 120 
podem contribuir com o declínio na cognição, favorecendo a progressão da Doença 121 
de Alzheimer2,3. A microbiota intestinal desregulada relaciona-se, portanto, ao 122 
aumento da permeabilidade intestinal que, por sua vez, pode desencadear o aumento 123 
do número de bactérias patogênicas e metabólitos tóxicos que entram na circulação 124 
sanguínea por meio do nervo vago, ocasionando neuroinflamação e morte neural4,5. 125 

A doença de Alzheimer é uma patologia com distúrbios neurodegenerativos 126 
de caráter irreversível, que leva ao comprometimento cognitivo, perda de memória e 127 
interrupções na função cerebral, afetando inclusive as atividades diárias6. A DA 128 
compromete o desempenho cognitivo pelo acúmulo de placas das proteínas beta-129 
amiloide (Aβ) e tau hiperfosforilada. Atualmente existem mais 50 milhões de pessoas 130 
no mundo com DA, em decorrência principalmente do aumento da expectativa de vida 131 
da população. A projeção é que esse quantitativo aumente para 153 milhões até 132 
20507. No Brasil, a DA afeta 1,2 milhão de pessoas e 100 mil novos casos são 133 
diagnosticados por ano8. 134 

Destaca-se que até o momento, tratamentos que reduzam os sintomas 135 
observados nas doenças neurodegenerativas ainda são escassos. Uma relação 136 
potencialmente importante e investigada para a compreensão da doença é o efeito do 137 
eixo intestino-cérebro nesse processo9. Nesse sentido, alguns estudos têm 138 
investigado a utilização da suplementação de probióticos como estratégia 139 
complementar para diminuir a neuroinflamação, modular a função cognitiva e a 140 
resposta imunológica. Além disso, a suplementação com probióticos tem sido utilizada 141 
para favorecer a homeostase da microbiota por meio dos seus metabólitos, 142 
principalmente ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), que reduzem a lesão intestinal 143 
corrigindo o distúrbio e melhorando a inflamação neural, assim como diminuindo os 144 
sintomas de pacientes com DA3. Há indicação de que os efeitos anti-inflamatórios e 145 
antioxidantes dos probióticos possam mediar a inflamação e dano oxidativo no 146 
processo das doenças neurodegenerativas10. 147 

Assim, o presente trabalho teve o objetivo de revisar o efeito da suplementação 148 
de probióticos sobre a função cognitiva, assim como, sobre a microbiota intestinal e 149 
parâmetros inflamatórios tanto em indivíduos sem alterações na função cognitiva, 150 
quanto naqueles que apresentam declínio cognitivo leve ou doença de Alzheimer.  151 

 152 
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 153 
MÉTODOS 154 
 155 

Trata-se de uma revisão integrativa de literatura que foi realizada entre fevereiro 156 
de 2025 a junho de 2025, por meio da pesquisa nas bases de dados eletrônicas 157 
PubMed, Web of Science e Scopus. Foram utilizadas as combinações de palavras-158 
chave, a saber: "probiotic", “Alzheimer’s”, “neuroinflammation”, “disease 159 
neurodegenerative”, “gut microbiota”, "oxidative stress", "randomized". Para executar 160 
a estratégia de busca foram utilizados os operadores booleanos (AND e OR). O 161 
recorte temporal considerado para a revisão dos estudos foi de 2015 a 2025. O 162 
processo de seleção dos estudos está representado no fluxograma (Figura 1), e 163 
seguiu as diretrizes do PRISMA. Após as buscas, os títulos dos trabalhos foram lidos 164 
para a seleção inicial, sendo arquivados para verificação posterior da elegibilidade.  165 
 166 
 167 

 168 
 169 
 170 
 171 
 172 
 173 
 174 
 175 
 176 
 177 
 178 
 179 
 180 
 181 
 182 
 183 
 184 
 185 
 186 
 187 
 188 
 189 
 190 
 191 
 192 

Figura 1 - Fluxograma do processo de seleção de artigos conforme estratégia PRISMA.  193 
Fonte: Própria autora, 2024 194 

 195 
A primeira seleção dos artigos foi realizada pela leitura do título e do resumo 196 

nas bases de dados. Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos na íntegra e 197 
avaliados quanto aos critérios de elegibilidade (Quadro 1). O modelo PICOS foi 198 
aplicado sistematicamente para avaliar a elegibilidade de cada estudo nos bancos de 199 
dados. Foram excluídos teses, dissertações, trabalhos de conclusão de curso, 200 
editoriais e resumos de congressos. 201 
 202 
 203 



  
 

5 
 

 204 
Quadro 1 - Critérios de elegibilidade para seleção de artigos. 205 

 
Parâmetros 

Critérios 

Inclusão Exclusão 

População Estudos incluindo participantes sem 
declínio cognitivo, com declínio 
cognitivo leve e com diagnóstico ou 
doença de Alzheimer  

Estudos com participantes com 
diagnóstico de outras alterações 
neurodegenerativas ou outras 
doenças 
 

Intervenção Suplementação com probiótico (em 
associação ou não com prebiótico) 

Estudos que testaram alimentos 
fonte de probióticos ou 
combinações de probiótico com 
medicamento/suplemento 
alimentar 

Comparação Placebo ou controle positivo Estudos sem grupo de 
comparação  
 

Desfecho Primário: modulação da função 
cognitiva (melhora dos escores nos 
testes que avaliam essa função) 
Secundário: composição da 
microbiota intestinal, metabólitos 
produzidos, parâmetros 
bioquímicos/inflamatórios/oxidativos, 
qualidade de vida 

Estudos que avaliaram outros 
desfechos em saúde. 
 

Tipo de 
estudo 

Ensaios clínicos randomizados 
controlados e duplo-cegos 

Estudos quase-experimentais e 
observacionais 
 

 206 
Após as duas etapas de seleção, os artigos incluídos foram analisados quanto 207 

ao risco de viés por meio dos seguintes domínios: (1) viés de randomização; (2) viés 208 
das intervenções pretendidas; (3) viés de mensuração do desfecho; e (4) viés na 209 
descrição dos resultados, conforme adaptação da ferramenta Rob2 proposta pela 210 
biblioteca Cochrane.  211 

 212 
 213 
RESULTADOS  214 
 215 

 Foram incluídos 12 artigos na revisão, e os dados extraídos de cada estudo 216 
estão apresentados no Quadro 2. Todos os artigos selecionados são ensaios clínicos 217 
randomizados (ECR), duplo cegos, controlado por placebo. Quanto ao perfil dos 218 
participantes, os artigos selecionados contemplaram a avaliação de 888 indivíduos 219 
com os seguintes perfis: saudáveis sem declínio cognitivo (n=2), com declínio leve 220 
(n=5) e diagnosticados com DA (n=5). Dentre os participantes dos estudos, a idade 221 
variou de 50 a 90 anos. Em relação ao local, os estudos foram conduzidos na 222 
República da Coreia (n=1), China (n=2), Japão (n=4), Taiwan (n=1) e Irã (n=4). Quanto 223 
ao grupo placebo, em um estudo houve a administração de placebo ativo6. 224 
 Os principais desfechos avaliados nos estudos foram: função cognitiva (n=11), 225 
composição da microbiota intestinal (n=6), atrofia cerebral (n=1), fatores inflamatórios 226 
(n=3), BNDF (n=3), estresse oxidativo (n=3), qualidade de vida (n=3), sintomas 227 
gastrointestinais (n=2), ansiedade (n=1), depressão (n=1) qualidade do sono (n=1).228 



 

 

 229 
Quadro 2 - Resumo dos estudos revisados na pesquisa. 

Cepa (s) 
Protocolo 

experimental 
Dose e duração 

Desfechos 
avaliados 

Resultados principais 
Autor 
(ano) 

Função 
cognitiva/ 

Qualidade de 
vida 

Composição da microbiota intestinal Parâmetros 
inflamatórios

/ 
oxidativos 

 

Estudos em indivíduos sem declínio da função cognitiva (n=2) 

B.longum BB68S  
  
 
 

Local do estudo: 
China 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado 
por placebo 
 
Característica da 
população: 
idosos entre 60 e 
75 anos (n=60) 
saudáveis, sem 
comprometimento 
na função 
cognitiva 
 
Randomização:  
programa SAS 
versão 9.4, 
métodos mínimos 
de randomização 
de Pocock e 
Simon. 
 
Critério 
diagnóstico: 
Pontuações 
alteradas no 
MoCA(4) e no 
RBANS(5) 

Probiótico: 
sachê com 5 × 
1010 
UFC(2)/sachê 
(almoço e jantar)  
 
Placebo: 
maltodextrina em 
pó sem 
probióticos. 
 
Duração: 
washout (2 
semanas) + 
Intervenção (10 
semanas) 
 

Primários: 
testes de função 
cognitiva  
Secundários: 
composição da 
microbiota 
intestinal. 

- Melhora na 
função 
cognitiva nos 
domínios de 
memória 
imediata, 
visoespacial/ 
construcional, 
atenção e 
memória 
atrasada no 
grupo que 
recebeu a 
intervenção. 

Aumento da abundância relativa de 
Firmicutes, Actinobacteria, 
Bifidobacterium. 
Diminuição da abundância relativa 
de Proteobacteria, abundâncias 
relativas de Solobacterium e 
Oribacterium. 
Menores abundância relativas de 
Eubacterium_hallif_grupo Collinsella, 
Parabacteroides, Tyzzerella, Bilophila, 
Eubacterium_saphenum_group e 
unclassified_c_Negativicutes 

NA(3) Shi et al.11 
(2023) 



 

 

indicando 
alterações na 
função cognitiva. 
 

B. bifidum BGN4 e 
B longum BORI  
 

Local do estudo: 
Seul-República da 
Coréia 
 
Tipo de estudo: 
ECR, duplo-cego, 
controlado por 
placebo 
 
Característica da 
população: 
idosos > 65 anos 
(n=53) saudáveis 
sem declínio da 
função cognitiva  
 
Randomização:  
GraphPad Prism 
versão 6.05.  
 
Critério 
diagnóstico:  
MEEM (8) 
 

Probiótico: 4 
cápsulas/dia 
(manhã e noite) - 
1×109 UFC em 
óleo de soja)  
 
Placebo: 500 mg 
de óleo de soja 
 
Duração: 
washout (2 
semanas) + 
Intervenção (12 
semanas) 
 

Primários: 
testes de função 
cognitiva e de 
humor. CERAD-
K(6) 
 
Secundários: 
composição da 
microbiota 
intestinal, 
sintomas,gastro- 
intestinais, 
depressão, 
dados 
antropométricos 
e análise sérica 
do BDNF(7) 
 

-Observou-se 
melhora no 
grupo tratado 
– apenas ao 
final do 
estudo na: 
flexibilidade 
mental 
(atividade 
cognitiva de 
planejamento 
e execução); 
e redução do 
estresse.  
 
- Não houve 
diferença 
significativa 
entre os 
grupos 
quanto à 
qualidade de 
vida(SWLS)(9)

, escores do 
GDS-K(10) 
(teste de 
depressão) e 
PANAS(11)(tes
te de afeto 
positivo e 
negativo). 
 
 
 
 
 
 

-Melhora significativa na flatulência e 
distensão abdominal no grupo que 
recebeu probiótico. 
 
- Não houve diferença significativa 
no nível de OTU e na abundância 
relativa em relação ao filo. 
  
-Redução de Eubacterium, Allisonella, 
Clostridiales e Prevotellacea 
 
 

BDNF(7) 
sérico 
  
  

 

Kim et al.12 
(2020) 



 

 

 

Estudos em indivíduos com declínio leve da função cognitiva (n=5) 

L. plantarum 
OLL2712 
 
 

Local de estudo: 
Kashiwa, Chiba-
Japão 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1),duplo cego 
controlado por 
placebo 
 
Caracterização 
da população: 
adultos > 65 anos 
(n=81) com 
declínio precoce 
da memória (sem 
diagnóstico de 
demência) 
 
Randomização:  
1:1 Imepro. 
Critério 
diagnóstico: 
Pontuações 
alteradas no teste 
MCI Screen(12). 

Probiótico: 
 1 g por dia - 5 × 
10 9  UFC(2) 
 
*Avaliação da 
ingestão 
alimentar 
 
Placebo: 1 g de 
dextrina 
 
Duração: 12 
semanas 
 

Primários:  
função cognitiva, 
Avaliação da 
ingestão 
nutricional diária 
(BDHQ)(13). 
Secundários:  
Análise da 
microbiota 
intestinal.  

-Melhora 
significativa 
na memória 
visual com o 
uso de 
probiótico  
- O efeito do 
probiótico na 
memória 
composta foi 
menor para 
aqueles 
participantes 
com maior 
ingestão de 
colesterol. 
- O efeito do 
probiótico na 
memória 
composta foi 
maior para 
aqueles 
participantes 
com maior 
ingestão de 
vitamina K. 
 

Lachnoclostridium, Monoglobus e 
Oscillibacter no grupo ativo.  
 
 
 
 

NA(3) Sakurai et 
al.13 (2022) 

B. breve A1  
 

Local de estudo: 
Tóquio-Japão 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo 
cego e controlado 
por placebo.  
 
Caracterização 
da população: 
Adultos entre 50 e 

Probiótico: 
 cada cápsula 
com  >1,0× 10 10 

UFC(2), 
2cápsulas/2vezes/
dia 
 
 
Placebo: 
Amido de milho 
 

Primários: 
Função 
cognitiva, 
usando 
RBANS(5) e 
MMSE(8). 
Secundários:  
Parâmetros 
sanguíneos e 
sinais vitais  
 

Aumento 
significativo 
na subescala 
de memória 
tardia e 
imediata no 
grupo tratado 
(RBANS(5) < 
41). 
-Participantes 
com baixa 

NA(3) 
 

NA(3) Kobayashi  
et al.14 
(2019) 



 

 

80 anos (n=117) 
com declínio da 
função cognitiva 
(queixa de 
memória) 
 
Randomização: 
Blocos aleatórios 
permutados de 
quatro 
participantes 
estratificados por 
sexo, idade e 
pontuação 
MMSE/MEEM(8)  
 
Critérios de 
diagnósticos: 
Pontuação de 
MMSE/MEEM(8) 
de 22-27. 

Duração: 12 
semanas 
 

 pontuação 
inicial no 
MMSE(8) 
tratados com 
o probiótico 
apresentaram 
maior 
pontuação, 
indicando 
melhora na 
função 
cognitiva. 

B.breve 
MCC1274 (A1) 
 
 

Local de estudo: 
Tóquio-Japão 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo 
cego controlado 
por placebo. 
 
Caracterização 
da população: 
idosos com 
idades entre 65 e 
89 anos. (n=115) 
com declínio leve 
da função 
cognitiva. 
 
Randomização:  
blocos aleatórios 
permutados de 

Probiótico: 
sachê (por dia) - 
2 × 1010 
UFC/sachê  
 
Placebo: Amido 
de milho sem 
probióticos. 
 
Duração: 24 
semanas 

Primários: 
testes de função 
cognitiva com 
ADAS-Jcog. 
 
Secundários:  
função cognitiva 
com mMMSE(8), 
atrofia cerebral, 
Análise da 
microbiota 
intestinal. 
 
 
 

ADAS-Jcog-
(14) 
subdomínio 
“orientação” 
houve 
melhora 
significativa 
na semana 24 
no grupo do 
probiótico.  
MEEM(8) <25- 
houve 
melhora 
significativa 
no 
subdomínio 
“repetição” na 
semana     16; 
“orientação 
do tempo” e 

Grupo MEEM(8)<25, houve uma 
abundância relativa significativamente 
menor de Actinobacteria no nível de filo 
e Bifidobacterium no nível de gênero. 
Por outro lado, a abundância relativa 
de Prevotella, Clostridiaceae, 
Ruminococcaceae e 
Phascolarctobacterium foi 
significativamente maior. 

NA (3) Asaoka et 
al.15 (2022) 



 

 

participantes 
estratificados por 
sexo e pontuação 
do MMSE(8) (≥25 
versus < 25 
 
Critério 
diagnóstico: 
MEEM(8) - escore 
entre 22 e 26 - 
CDR(15)-
classificação da 
demência 0,5 
 

“escrita” na 
semana 24 no 
grupo do 
probiótico. 
Atrofia 
cerebral no 
grupo placebo  
Um aumento 
nos escores 
de extensão 
GM(16) e 
extensão 
VOI(17) ≥ 1 foi 
observado no 
grupo 
placebo.  

     L. plantarum BioF-
228, 

L Lactococcus lactis 
BioF-224,  

B. lactis 
 CP-9,  

L. rhamnosus  
Bv-77,  

L. johnsonii  
MH-68, 

L paracasei  
MP137, L. 
Salivarius 

 AP-32,  
L. acidophilus 

TYCA06, 
 Lactococcus lactis  

LY-66,  
B. lactis  
HNO19,  

L.rhamnosus HNO01,  
L. paracasei  

GL-156,  
B.animalis  

BB-115,  
L. casei  
CS-773, 

 L.reuteri TSR332,  

Local de estudo: 
Chengdu, 
Sichuan- China 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), controlado 
por placebo 
 
Característica da 
população: 
adultos > 60 anos 
(n=42), com 
declínio cognitivo 
leve que 
preencheram os 
critérios 
diagnósticos de 
Peterson de CCL 
 
Randomização:  
aleatório simples, 
número gerado 
por software. 
 

Probiótico: 2 g 
por dia - >2 1010 
UFC(2)/g. 
 
Placebo: 
cápsula de amido 
de 2 g/dia 
 
Duração:12 
semanas. 

Primários: 
testes de função 
cognitiva, sono, 
sintomas 
gastrointestinais
, 
Secundários: 
composição da 
microbiota 
intestinal e 
análise sérica do 
BDNF(7) 
 

- Melhora nas 
subescalas 
de atenção, 
cálculo e 
recordação 
no grupo 
tratado com 
probiótico 
(MMSE)(8) 
- Melhora nas 
funções 
visuoespaciai
s e executivas 
e na 
recordação 
no grupo 
tratado com 
probiótico 
(MoCA)(4) 
- Melhora nos 
escores 
subjetivos de 
qualidade do 
sono, tempo 
para 

GSRS(19) escore total, dor abdominal 
superior, refluxo ácido, dor de fome, 
hálito, odor de urina, constipação e 
fezes secas   no grupo probiótico. 

Abundância relativa de 
Bacteroidetes. 

 Abundâncias relativas de Blautia, 
Lachnospiraceae, Muribaculaceae, 
Haemophilus, 
Coprococcus,Ruminococcus,Anaerosti
pes, Erysipelotrichaceae, 
Prevotellaceae e Pantoea.  

BNDF(7) 

sérico, 
 Fei MP et            
al.16   (2023) 



 

 

L.fermentum TSF331, 
 B.infantis BLI-02, 

 L.plantarum  
CN2018.  
 
 
 

Critério 
diagnóstico:  
Teste MMSE(8) e 
MoCA(4), PSQI(18), 
GSRS(19) e 
BDNF(7),  

adormecer e 
duração do 
sono 
(PSQI)(18) 
 
 
 
 
 
 

B. breve A1 
(MCC1274)  

Local do estudo: 
Tóquio-Japão 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado 
por placebo  
 
Característica da 
população:  
adultos saudáveis 
com DCL com  
idade entre 50 e 
79 anos  (n=80). 
 
Randomização:   
proporção 1:1. 
gerada por 
computador 
 
Critério 
diagnóstico:  
MMSE(8), 
RBANS(5)  

Probiótico: 
  pó liofilizado 
2×1010 UFC(2) 
 2 cápsula/dia 
 
Placebo: amido 
de milho 
 
Duração:  
16 semanas  

Primários:  
Função 
cognitiva 
Secundários:  
JMCIS9(26), 
avaliação de 
segurança 
(parâmetros 
sanguíneos, 
hematológicos e 
biológicos) e 
sinais vitais. 

-Houve 
melhora 
significativa 
no escore 
total do 
RBANS(5) 
(teste de 
função 
cognitiva) e 
no teste 
JMCIS(20) 
(adaptado 
para 
população 
japonesa) no 
grupo tratado 
com 
probiótico. 
 
- Observou-se 
que os 
seguintes 
domínios 
(RBANS)(5) 
foram 
melhores no 
grupo tratado 
com 
probiótico: 
memória 

NA(3) Parâmetros 
hematológic
os e 
biológicos 
não 
mostraram 
alterações 
significativas  

Xiao , et 
al.17 (2020) 
 



 

 

imediata, 
visuoespacial
/ 
construcional 
e memória 
tardia. 
 
 
 
 
 
 

Estudos em indivíduos com diagnóstico de DA (n=) 

 B.longum subsp. 
infantis BLI-02, B. 
breve Bv-889, B. 
animalis subsp. 
lactis CP-9, B. 
bifidum VDD088 e 
 L. plantarum PL-
02 (proporção 
(1:1:1:1) 
 

Local do estudo: 
Taipei-Taiwan 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado 
por placebo ativo. 
 
Caracterização 
da população:  
adultos com 50 e 
90 anos, com DA 
(n=40) 
 
Randomização:  
Não menciona. 
Avaliação 
imparcial por 
médico 
independente. 
 
Critério 
diagnóstico:  
DSM-V(21), 
NINCDS-ADRDA 
Alzheimer's 
Criteria (22), NI-

Probiótico:  
1 capsula 1 × 
1010 UFC(2)/dia (5 
combinações 
probióticas por 
cápsula)  
 
Placebo: 5 × 10 7 

UFC/dia 
 
*Em ambos os 
grupos foi 
mantida a 
medicação 
padrão para DA 
 
Duração: 
12 semanas 
 
 
 

Primários: 
BDNF(7), 
enzimas 
antioxidantes e 
peróxidos(SOD(2

4), MAD(25), 
PCC(26), 
biomarcadores 
inflamatórios. 
Função 
cognitiva e 
Escala de 
atividade da 
Vida Diária 
(ADL). 
 
Secundários:   
Análise da 
microbiota 
intestinal(NGS). 
 Avaliou 
diversidade alffa 
e beta. E as 
composições 
microbianas dos 
setes filos mais 
abundantes em 

- Não houve 
alteração 
significativa 
nos escores 
dos testes 
cognitivos 
aplicados 
após o 
tratamento 
com o 
probiótico.  
 
- Houve 
tendência de 
melhores 
resultados no 
grupo que 
recebeu o 
probiótico, 
embora sem 
significância 
estatística. 
 

Não houve aumento significativo de 
Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Ruminococcus, Clostridium e 
Akkermansia no nível de gêneros, no 
grupo tratamento 
 

BNDF(7) 
sérico,SOD(2

4). 
Cortisol, IL-

1β, MDA(25) e 
PCC(26) (Fold 
change (%)). 
 

Hsu et al.6 
(2024) 



 

 

AAA(23)   MMSE(8) 

e CDR(15).  
*Tomografia para 
excluir outras 
demência. 

paciente com DA 
ante e depois da 
intervenção 

L. rhamnosus HA-
114 ou B. longum 
R0175 
 
 
 
 
 
 

Local do estudo: 
Teerã-Irã 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado 
placebo. 
 
Característica da 
população:  
adultos com idade 
entre 50 e 90 
anos, com DA 
leve e moderado 
(n=90). 

Probiótico: 
 L. rhamnosus 
HA-114 (7,5 × 
109 / cápsula) ou 
B. longum R0175 
(7,5 × 109 / 
cápsula) 2 
vezes/dia 
 
Placebo: ácido 
málico, xilitol e 
maltodextrina. 
 
Duração: 12 
semanas  

Primários: 
estresse 
oxidativo, 
inflamação, 
GSH(28), MDA(25), 
8OHdG(29). 
 
Secundários: 
Tetes de 
qualidade de 
vida(QOF) e 
atividade física 
(MET/h) 

-Melhora na 
disposição 
para a 
atividade 
física (MET/h) 
no grupo 
tratado com 
probiótico. 
 
-Melhora na 
pontuação do  
QOF em 
ambos os 
grupos 
tratados com 

NA(3) L. rhamnosu 
HA-114 

  8OHdG(29) 
e TNF-α   
 
B. Longum. 

  GSH(28)  
 
B. Longum e 
L. 
rhamnosus  

 IL-6 e LPS   
 

Akhgarjand 
et  al.18 
(2024) 



 

 

 
Randomização:   
 Aleatória, em seis 
blocos com base 
na idade e sexo, 
proporção 1:1:1 
em cada bloco e 3 
grupos. 
 
Critério 
diagnóstico:  
NINCDS(22), 
FAST(27), 
ressonância 
magnética 
 

 probiótico, 
sobretudo os 
participantes 
que 
receberam L. 
rhamnosus. 

L. rhamnosus HA-
114 ou 
B. longum  
R0175   

Local de estudo:  
Teerã-Irã 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado. 
 
Característica da 
população:  
adultos com idade 
entre 50 e 90 
anos, com DA 
leve e moderado 
(n=90). 
 
Randomização:  
A randomização 
de bloco 
permutado 
estratificado foi 
realizada em duas 
categorias com 
base na idade e 
sexo usando o 
site 

Probiótico: 
 L. rhamnosus 
HA-114 (10 15 
cápsula) ou B. 
longum R0175 
(1015 / cápsula) 2 
vezes/dia 
 
Placebo: ácido 
málico, xilitol e 
maltodextrina 
2/dia 
 
Duração:  
12 semanas 
 

Primários: 
função cognitiva, 
Secundários: 
Atividades da 
Vida Diária 
(AVD), 
transtorno 
Ansiedade 
Generalizada 
(GAD-7) (30) 
 

-Houve 
melhora no 
escore total 
do MEEM(8) 
(avaliação da 
função 
cognitiva) 
apenas no 
grupo que 
recebeu B. 
longum. 
 
-Em 
comparação 
ao placebo, 
houve 
melhora nos 
domínios 
orientação, 
registro, 
atenção, 
recordação, 
linguagem e 
visuoespacial 
nos grupos 

NA(3) NA(3) Akhgarjand 
et  al.19 
(2022) 
 



 

 

www.randomizati
on. com.   
Critério 
diagnóstico:  
FAST(27) 

tratados com 
probióticos. 
 
-Houve 
melhora na 
atividade de 
vida diária 
nos grupos 
tratados com 
probióticos. 
 
-Houve 
redução no 
escore obtido 
no GAD-7(30) 
(teste de 
ansiedade 
generalizada) 
nos grupos 
tratados com 
probióticos. 

L. fermentum, L. 
plantarum e  B. 
Lactis. L. 
acidophilus, B. 
Bifidumn e B. 
longum  

Local do estudo: 
Irã :Teerã, 
Kashan, Ravand, 
Aran e Bidgol 
 
Tipo de estudo: 
ECR(1), duplo-
cego, controlado 
por placebo  
 
Característica da 
população:  
adultos com idade 
65 a 90 anos, com 
DA de moderado 
a grave (n=60). 
Sendo 83,5% com 
DA grave. 
Randomização: 
pareados quando 

Probiótico:  
Cápsula 1:  
L. fermentum, L. 
plantarum e       B. 
Lactis 
Cápsula 2: L. 
acidophilus, B. 
Bifidumn e B. 
Longum . 
Dosagem total 3 
x109 UFC(2).  O 
grupo probiótico 
recebeu um de 
cada cápsula em 
dias alternados.  
 
Placebo: 500 mg 
de maltodextrina  
 
Duração:  

Primários:  
Função 
cognitiva 
(TYM)(31) 
Secundários:    
Concentrações 
sérica de IL-6, 
IL-10 e TNF-α, 8-
OHdG(29), NO(32), 
MDA(25), CAT(33), 
GSH(28). 

- Não houve 
melhora 
significativa 
na função 
cognitiva no 
grupo tratado 
com 
probiótico. 

NA(3) 
 

Não 
encontrou 
diferença 
significativa 
em nenhum 
dos 
parâmetros. 

Agahi et 
al20. 
(2018) 



 

 

a gravidade da 
doença e com 
base no gênero, 
IMC e idade.  
 
Critério 
diagnóstico:  
NINDS-
ADRDA(22),TYM 
(31) 
(< 45/50) 

12 semanas  

 
L. rhamnosus, L. 
bulgaricus, L. 
casei, L.  
acidophilus, 
B breve, B. 
longum, e 
Estreptococo 
 termofílico e 
frutooligossacaríde
os 

Local do estudo: 
Teerã- Irã 
 
Tipo de estudo: 
ECR, cego 
controlado por 
placebo 
 
Característica da 
população:  
adulto com >60 
anos (n=60) e DA 
leve a moderado. 
 
Randomização:  
Em bloco 
 
Critério 
diagnóstico: 
NIA-AA(23) 

Probiótico: 
GeriLact ® 
(probiótico e 
prebiótico),  
 109 UFC(2) de 7 
cepas, 2 
cápsula/dia 
Placebo: 
500 mg 
Maltodextrina 
Duração: 12 
semanas 
 
 

Primário: 
Função 
cognitiva 
(MMSE)(8) 
 Secundário: 
desempenho 
físico e funcional 
(BARTHEL)(34), 
fatores 
metabólicos 
(Lipídios, 
glicemia e 
albumina) e vit D 

Não houve 
melhora 
significativa 
na função 
cognitiva dos 
participantes 
que 
receberam 
probiótico, 
embora tenha 
sido 
observada 
menor 
deterioração 
nessa função 
entre os 
participantes 
do grupo 
probiótico. 
 
 

NA(3) Não foram 
observados 
efeitos 
favoráveis no 
perfil lipídico, 
concentraçã
o sérica de 
vitamina D e 
de albumina. 
 

Mehmando
us et 
al.21(2023) 

 (1) ECR: ensaio clínico randomizado;(2) UFC: unidade formadora de colônia;(3) NA: não avaliado;(4) MoCA: Montrea Cognitive Assessment; (5)RBANS: Repeatable 230 
Battery for the Assessment of Neuropsychological Status;(6) CERAD-K: Versão coreana- Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Diseas; (7) BDNF: fator 231 
neurotrófico derivado do cérebro;(8) MMSE/MEEM: Mini Exame do Estado Mental; (9) SWLS: Satisfaction With Life Scale; (10)GDS-K: Versão coreana-Geriatric 232 
Depression Scale; (11)PANAS: The Positive Affect and Negative Affect Schedule;(12) MCI-Screen: versão japonesa do teste de memória de lista de palavras;(13) BDHQ: 233 
Brief-type Self-administered Diet History Questionnaire;(14) ADAS-Jcog: versão japonesa da Escala de Avaliação da Doença de Alzhei mer;(15) CDR: Classificação 234 
Clínica de Demência; (16)GM:Gray Matter extent;(17) VOI: Volume of Interest ;(18)PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index;(19)GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale; 235 
(20) JMCIS: versão japonesa;(21)DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders;(22) NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and 236 
Communication Disorders and Stroke; (23) NI-AAA: National Institute on Aging and Alzheimer’s Association criteria;(24) SOD: superóxido dismutas; (25) MDA: 237 
malondialdeído; (26) PCC: carbonilação de proteína;  (27) FAST: score do Functional Assessment Staging Tool 4-6B; (28) GSH: glutationa;(29)8OHdG: 8-hidroxi-2′-238 



 

 

desoxiguanosina; (30)GAD-7: escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada;(; (31) TYM: Test Your Memory; ( 32) NO: ÓXIDO NÍTRICO;(33) CAT: capacidade antioxidante 239 
total;  (34)BARTHEL:  Índice de Barthel. 240 
 241 

 242 

 243 

 244 

 245 

 246 

 247 



 

 

 A avaliação da função cognitiva variou bastante entre os estudos, tendo sido 248 
observado que várias metodologias de avaliação foram usadas para a triagem dos 249 
participantes. Entre os testes utilizados tem-se: Montreal Cognitive Assessment Scale 250 
(MoCA), Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), 251 
MCIScreen(JMCIS)- versão japonesa MCI Screen, Mini-Mental State Examination (MMSE), 252 
Clinical Dementia Rating (CDR), Functional Assessment Staging Tool (FAST). Em 4 253 
artigos6,18,20,21, também foram utilizados os critérios clínicos baseados nos seguintes 254 
diagnósticos: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition criteria 255 
(DSM-V)]; the National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke 256 
and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA 257 
Alzheimer’s Criteria), National Institute on Aging and Alzheimer’s Association criteria (NI-258 
AAA), Clinical Dementia Rating (CDR). Em dois estudos6,18, foi utilizada a ressonância 259 
magnética com o propósito de classificar o nível da DA e excluir outros tipos de demência. 260 
Os principais testes de triagem para avaliação da função cognitiva utilizados nos estudos 261 
estão descritos no Quadro 3. 262 
 Em relação a suplementação de probióticos, os gêneros Lactobacillus e 263 
Bifidobacterium foram os mais usados na maioria dos estudos. Em um dos estudos, além 264 
dos gêneros já mencionados, houve a adição das cepas Lactococcus lactis BioF-224, 265 
Lactococcus lactis LY-6616; e em outro houve ainda a adição de Streptococcus thermophilus 266 
+ frutooligossacarídeos21. Quanto a composição do probiótico, 7 artigos11,13,14,15,18,19,10 267 
usaram cepa única e 5 estudos usaram múltiplas cepas12,16,6,20,21. Os probióticos foram 268 
administrados em cápsula ou em sachê. No que tange à duração dos estudos, os protocolos 269 
tiveram duração de 12 semanas em 9 estudos, e os outros 3 apresentaram duração de 10, 270 
16 e 24 semanas. As princípais cepas ultilizadas nos estudos estão indicadas no Quadro 4. 271 
 Nos estudos com indivíduos de idade superior a 65 anos, sem declínio cognitivo, a 272 
suplementação com probióticos melhorou os domínios de memória 273 
imediata/visoespacial/construcional, atenção e memória atrasada11, flexibilidade mental e 274 
redução do estresse12. Nos indivíduos com demência leve, utilizando-se suplementação 275 
com cepa única, houve relato de melhora na memória visual13, aumento na subescala de 276 
memória tardia e imediata14, melhora no subdomínio orientação (teste ADAS-Jcog) e no 277 
subdomínio repetição (teste MMEM)15. Interessante pontuar que no estudo de Asaoka et 278 
al.15, foram observadas melhoras nos domínios “orientação do tempo” e “escrita” após 279 
suplementação de probiótico por 24 semanas. 280 
 281 
 282 
 283 
 284 
 285 



 

 

Quadro 3. Testes de triagem utilizados para avaliação da função cognitiva e qualidade de vida 286 
Função cognitiva para triagem 

Sigla  Nome do teste Característica avaliada Pontuação 
MoCA11,16,22 
 

Montreal Cognitive 
Assessment 

É uma escala de 30 pontos que abrange 
vários domínios cognitivos, incluindo 
memória a curto prazo, orientação espaço-
temporal, atenção, concentração, função 
visoespacial, função executiva, memória 
verbal, linguagem, nomeação e 
pensamento abstrato. Usado para detectar 
comprometimento cognitivo leve.  

≥ 26 pontos: Cognição normal (mas pode 
variar conforme escolaridade). 
18 a 25,2 pontos: possível 
comprometimento cognitivo leve (CCL). 
10 a 17 pontos: declínio cognitivo 
moderado 
< 10 pontos: declínio cognitivo grave 
+1 ponto se o paciente tem ≤ 12 anos de 
estudo  

RBANS11,17,23 Repeatable Battery 
for 
Neuropsychological 
Status 
 

É composto por 12 subtestes, avalia: 
memória imediata, 
visuoespacial/construcional, atenção, 
linguangem, memória atrasada 

Abaixo de 70 - comprometimento 
cognitivo  
70-89 dificuldades leves a moderadas. 
≥ 90- normal 

MEEM 12,14,15,16,6,17,24 Mini-Mental State 
Examination  
 

É um breve questionário de 30 pontos, 
inclui onze itens. Avalia as categorias: 
orientação de tempo, orientação de 
espaço, registro, atenção e cálculos, 
recordar, linguagem, repetição e comandos 
complexos 

24–30 pontos: Cognição normal (ajustes 
por escolaridade podem ser necessários). 
18–23 pontos: Comprometimento 
cognitivo leve ou moderado 
≤ 17 pontos: suspeita de demência  

DSM6,25 
 

Diagnostic and 
Statistical Manual of 
Mental Disorder  

Critérios do Manual Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta 
Edição. Usa os critérios início e 
progressão, declínio cognitivo, evidência 
genética, exclusão de outras causas de 
demência, exames complementares, 
Neuroimagem mostrando atrofia cerebral, 
especialmente no hipocampo, impacto 
funcional.  

 
 
 

NINCDS-ADRDA26,6,18,20 
 

National Institute of 
Neurological and 
Communicative 
Disorders and Stroke 
and the Alzheimer’s 
Disease and Related 
Disorders 
Association  

Critérios do Instituto Nacional de Distúrbios 
Neurológicos e Comunicativos e Derrame e 
da Associação de Doença de Alzheimer. 
Classifica DA em formas provável, possível 
e definitiva e improvável. Utiliza oito 
domínios: memória, linguagem, percepção, 
atenção, capacidades construtivas, 
orientação, resolução de problemas, 
capacidades funcionais. 

  



 

 

NI-AAA 6,21,27 Critérios do Instituto 
Nacional sobre 
Envelhecimento e da 
Associação de 
Alzheimer  

Usa critérios clínicos mais biomarcadores 
proteína beta- amiloide(Aβ), proteína tau 
total e fosforilada 

Classificação: 
Doença de Alzheimer pré-clínica, 
comprometimentocognitivo leve e doença 
de alzheimer com demência; 

CDR 15,6,28 Clinical Dementia 
Rating scale 
 

Classificação Clínica de Demência de 
acordo com os critérios: memória, 
orientação, julgamento e solução de 
problemas, assuntos na comunidade, lar e 
passatempos, cuidados pessoais. 

CDR 0- saudável, CDR 0,5-Demência 
Questionável,  
CDR 1-Demência Leve, CRD 2-
Demência Moderada, 
CDR 3-Demência Grave 

FAST18,19,29 Functional 
Assessment Stages  

Essa escala avalia a progressão da doença 
de Alzheimer com base na perda de 
habilidades funcionais, desde o estágio 
normal até o estágio avançado. Não é 
influenciado pela escolaridade. 

Classificação em 16 estágios, 
subdivisões dos estágio 6 e 7. FAST1: 
adulto sem queixas cognitivas, FAST 2: 
Envelhecimento sem suspeita de Doença 
de Alzheimer (DA), FAST 3: Compatível 
com DA incipiente, FAST 4: DA leve, 
FAST 5: DA moderada, FAST 6: DA 
moderada a grave, FAST 7:DA grave . 

TYM 30,31 
 

Self administered 
cognitive screening 
test 
 

uma série de 10 tarefas em uma folha de 
cartão frente e verso com espaços para o 
paciente preencher. As tarefas são 
orientação, capacidade de copiar uma 
frase, conhecimento semântico, cálculo, 
fluência verbal, similaridades, nomeação, 
habilidades visoespaciais e recordação de 
uma frase copiada, totalizando 50 pontos.  

Cognição normal:≥47/50 
Comprometimento cognitivo leve (CCL): 
40–46 
Possível demência:≤39 
 

 287 

 288 

 289 

 290 

 291 

 292 

 293 

 294 



 

 

 295 

 296 

 297 
Quadro 4. Cepas e testes utilizados para avaliação da função cognitiva ou para qualidade de vida 298 

Cepa  
Função cognitiva 

 
Autor  

B.longum BB68S  RBANS Melhora na pontuação total e nos seguintes domínios: memória imediata, 
visuoespacial/construcional, atenção e memória tardia. 

Shi et al.11 (2023) 

B. bifidum BGN4 e B 
longum BORI  

CERAD-K Melhora da flexibilidade mental, atividade cognitiva de planejamento e execução no 
grupo probiótico. 

Kim et al.12 (2020) 

QV (SWLS) Não afetou a pontuação. 
GDS-K Não afetou a pontuação. 
PANAS Não afetou a pontuação. 

Estresse Reduziu significativamente (p>0,05) no grupo probiótico. 
L. plantarum OLL2712 Cognitrax (CNSVS) Grupo ativo mostrou uma melhora significativa (p=0,04) no teste de memória visual 

(VIM). 
Sakurai et al.13 
(2022) 

B. breve A1 RBANS RMANS<41: mostrou melhora da memória tardia (p=0,014) e imediata (p=0,041) no 
grupo tratado. 

Kobayashi et al.14 
(2019) 

MMSE RBANS<41: aumentou significativamente no grupo probiótico (P=0,027). Melhoras na 
subescala, orientação de tempo(p=0,018), orientação de lugar (0,027), cálculo 
(p=0,044) e linguagem (p=0,001). 

B.breve 
MCC1274 

ADAS-Jcog. Subdomínio “orientação” houve melhora significativa na semana 24 no grupo do 
probiótico.  

 Asaoka et al.15 

(2022) 
MMSE MEEM <25- houve melhora significativa no subdomínio “repetição” na semana 16; 

“orientação do tempo” e “escrita” na semana 24 no grupo do probiótico. 
Neuroimagem 

(VSRAD- Atrofia 
cerebral) 

A suplementação com probióticos tendeu a suprimir a progressão, entre os indivíduos 
com atrofia cerebral progressiva (pontuação Z do VOI ≥ 1,0).  
No grupo placebo houve um aumento nos escores de extensão GM e extensão VOI ≥ 
1. 

L. plantarum BioF-228, 
L Lactococcus lactis BioF-2 

2224,  
B. lactis 

 CP-9,  
L. rhamnosus  

Bv-77,  
L. johnsonii  

MH-68, 
L paracasei  

MP137, L. Salivarius 
 AP-32,  

MMSE Melhora nas subescalas de atenção (p<0,001), cálculo e recordação (p<0,001) no 
grupo tratado com probiótico. 

 Fei MP et al.16 

(2023) 
MoCA Melhora nas funções visuoespaciais e executivas (p<0,001) e na recordação (p<0,001) 

no grupo tratado com probiótico. 
PSQI   

(Índice de 
Qualidade do Sono 

de Pittsburgh) 

Melhora nos escores subjetivos de qualidade do sono (p < 0,001), tempo para 
adormecer (p<0,05) e duração do sono (p<0,001). 



 

 

L. acidophilus TYCA06, 
 Lactococcus lactis  

LY-66,  
B. lactis  
HNO19,  

L.rhamnosus HNO01,  
L. paracasei  

GL-156,  
B.animalis  

BB-115,  
L. casei  
CS-773, 

 L.reuteri TSR332,  
L.fermentum TSF331, 

 B.infantis BLI-02, 
 L.plantarum  

CN2018.  
 

B. breve A1 
(MCC1274)  

RBANS Melhora significativa no escore total e nos seguintes domínios memória imediata, 
visuoespacial/construcional e memória tardia. 

Xiao et al.17 (2020) 

JMCIS Melhora significativa no escore total.  
 B.longum subsp. 
infantis BLI-02, B. 
breve Bv-889, B. 
animalis subsp. lactis 
CP-9, B. bifidum 
VDD088 e L. plantarum 
PL-02  

ADAS-Cog, MMSE, 
ADL e CDR 

Não houve alteração significativa nos escores dos testes cognitivos aplicados após o 
tratamento com o probiótico. Porém, houve tendência de melhores resultados no grupo 
que recebeu o probiótico, embora sem significância estatística. 

 Hsu et al.6 (2024) 

L. rhamnosus HA-114 
ou B. longum R0175 

 Melhora na pontuação do teste de qualidade de vida (QOF) em ambos os grupos 
tratados com probiótico, sobretudo os participantes que receberam L. rhamnosus. 

Akhgarjand et al.18 

(2024) 
L. rhamnosus HA-114 
ou 
B. longum  
R0175   

MEEM Melhora no escore total apenas no grupo que recebeu B. Longum. 
Melhora nos domínios orientação, registro, atenção, recordação, linguagem e 
visuoespacial nos grupos tratados com probióticos 

Akhgarjand et al.19 

(2022) 

GAD-7 
(teste de ansiedade 

generalizada) 

Redução no escore no grupo probiótico. 

AVD 
(Atividades da Vida 

diária) 

Melhora no grupo tratado com probiótico. 

L. fermentum, L. 
plantarum e  B. Lactis. 
L. acidophilus, B. 
Bifidumn e B. longum  

NINDS-ADRDA Não houve melhora significativa na função cognitiva no grupo tratado com probiótico. Agahi et al.20 (2018) 



 

 

L. rhamnosus, L. 
bulgaricus, L. casei, L.  
acidophilus, 
B breve, B. longum, e 
Estreptococo 
 termofílico e 
frutooligossacarídeos 

NIA-AA Não houve melhora significativa na função cognitiva dos participantes que receberam 
probiótico, embora tenha sido observada menor deterioração nessa função entre os 
participantes do grupo probiótico. 

Mehmandous et al.21 
(2023) 
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Nos estudos com indivíduos com idade superior a 65 anos, sem declínio cognitivo, 300 
a suplementação com probióticos melhorou os domínios de memória 301 
imediata/visoespacial/construcional, atenção e memória atrasada11, flexibilidade mental e 302 
redução do estresse12. Nos indivíduos com demência leve, utilizando-se suplementação 303 
com cepa única, houve relato de melhora na memória visual13, aumento na subescala de 304 
memória tardia e imediata14, melhora no subdomínio orientação (teste ADAS-Jcog) e no 305 
subdomínio repetição (teste MMEM)15. Cabe ressaltar que no estudo de Asaoka et al.15, 306 
foram observadas melhoras nos domínios “orientação do tempo” e “escrita” após 307 
suplementação de probiótico por 24 semanas. Os autores registraram ainda que os 308 
participantes do grupo placebo apresentaram atrofia cerebral da massa cinzenta (GM)15. O 309 
uso de multicepas foi relatado somente em um estudo com idosos com declínio leve e foi 310 
observada melhora nas subescalas de atenção, cálculo e recordação (teste MMSE), 311 
melhora nas funções visuoespaciais executivas e na recordação do avaliado (teste MoCA), 312 
assim como também demonstrou melhora nos escores subjetivos de qualidade do sono, 313 
tempo para adormecer e duração do sono16. Esses resultados corroboram os achados de 314 
Xião et al17, que observaram que a suplementação de probióticos cepa única, resultou em: 315 
melhora significativa no escore total do RBANS e no teste JMCIS17, melhorias específicas 316 
nos domínios cognitivos de memória imediata, habilidades visuoespaciais/construtivas e 317 
memória tardia (avaliado pelo RBANS)17 318 

Em um dos estudos foi analisada a associação da função cognitiva com a ingestão 319 
nutricional diária em participantes com declínio leve, reportando que a memória composta 320 
foi pior para os participantes com maior ingestão de colesterol, enquanto que, para os 321 
participantes com maior ingestão de vitamina K, o uso de probiótico teve efeito positivo na 322 
memória composta13.  323 

Nos estudos em indivíduos com DA observou-se melhora nos domínios orientação, 324 
registro, atenção, recordação, linguagem e visuoespacial19 e melhora na pontuação do teste 325 
QOF18. Entretanto, em três estudos que avaliaram a suplementação probiótica com 326 
multicepas, não foi observada melhora  significativa na função cognitiva20,6,21.  327 

Em relação aos efeitos na composição da microbiota intestinal de indivíduos 328 
saudáveis com idade entre 60 e 75 anos, foi observado que a intervenção probiótica de 329 
cepa única aumentou a adundância relativa de Firmicutes, Actinobacteria, Bifidobacterium,  330 
e, ao mesmo tempo, promoveu diminuição relativa de Proteobacteria, Solobacterium e 331 
Oribaceterium11. Além disso, os autores também reportaram menores abundâncias 332 
relativas de Eubacterium_hallif_grupo Collinsella, Parabacteroides, Tyzzerella, Bilophila, 333 
Eubacterium_saphenum_group e Negativicutes11. Quanto aos sintomas gastrointestinais 334 
evidenciou-se uma melhora significativa na flatulência e distensão abdominal com o uso de 335 
probiótico multicepas12. No entanto, não foi detectada diferença significativa no nível de 336 
OTU e na abundância relativa ao filo. Por outro lado, houve redução de Eubacterium, 337 
Allissonela, Clostridiales e Prevotellacea após o consumo de probiótico12.   338 
 Em indivíduos com declínio cognitivo foi observada uma redução na abundância de 339 
Lachnoclostridium, Monoglobus e Oscillibacter, quando comparado com o controle13. Na 340 
Escala de Avaliação de Sintomas Gastrointestinais (GSRS), houve redução do escore total, 341 
da dor abdominal superior, da dor relacionada à fome, hálito, do odor de urina, da 342 
constipação e da presença de fezes secas no grupo que foi suplementado com probiótico16. 343 
Além disso, observou-se aumento da abundância relativa de Bacteroidetes, Blautia, 344 
Lachnospiraceae, Muribaculaceae, Haemophilus, Coprococcus, Ruminococcus, 345 
Anaerostipes, Erysipelotrichaceae, Prevotellaceae e Pantoea16. Em indivíduos com 346 
pontuação MMSE<25, o que indica declínio cognitivo, observou-se uma abundância relativa 347 
signifivativamente menor de Actinobacterium no nível filo e Bifidobacterium no nível de 348 
gênero, enquanto a abudância relativa de Prevotella, Clostridiaceae, Ruminococaceae e 349 
Plascolarctobacterium foi significativamente maior15. 350 



 

 

 Considerando os estudos realizados com indivíduos diagnosticados com DA, apenas 351 
um deles analisou a composição da microbiota, observando um aumento da abudância de 352 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium e Akkermansia  ao nível de 353 
gênero, além de redução de Megamonas, embora sem diferenças significativas 6.  354 

 Na investigação do fator neurotrófico, o nível do BDNF sérico aumentou 355 
significativamente com a ultilização do probiótico em comparação ao placebo  nos grupos 356 
sem declínio, com declínio leve e indivíduos com DA12,16,6. A suplementação de L. 357 
rhamnosus HA-114 reduziu TNF-α e 8OHdG, enquanto que a suplementação com B. 358 
Longum elevou a concentração de GSH em participantes com DA18.  Vale destacar que 359 
ambas as cepas probióticas diminuíram os fatores inflamatórios IL-6 e LPS 18. Agahi et al.20 360 
não encontraram alterações significativas nos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10, TNF-361 
α) nem nos biomarcadores antioxidantes (CAT, MDA, NO, 8-OHdG) após 12 semanas de 362 
suplementação com probióticos em idosos com doença de Alzheimer grave. Em relação 363 
aos demais defechos verificou-se que a suplementação com L.  rhamnosus HA-114 e B. 364 
longum R0175 em comparação com placebo, melhorou não apenas a pontuação da 365 
qualidade de vida (QOF), mas também a disposição para a atividade física (MET/h) 18. 366 
Resultados positivos na redução da ansiedade generalizada (GAD-7) foram reportados 367 
após a suplementação com L rhamnosus HA-114 e B. longum R01759119.  368 
  Quanto aos efeitos colaterais, apenas 1 estudo relatou constipação leve no grupo 369 
que recebeu a suplementação com probiótico15. 370 

Em relação à análise do risco de viés, observou-se que grande parte (66%) dos 371 
estudos incluídos apresentaram baixo risco de viés (Figura 2).  372 

 373 
 374 

 375 
 376 

Figura 2. Análise do risco de viés por meio da ferramenta Rob2 dos estudos incluídos na revisão  377 
 378 
 379 
DISCUSSÃO 380 
 381 

A DA é uma doença neurodegenerativa que acomete principalmente os idosos, e 382 
pode ser caracterizada em demência de início precoce, quando ocorre antes dos 65 anos 383 
e tardia, após essa idade32. Ressalta-se que a doença pode se desenvolver 384 
silenciosamente entre 10 a 20 anos antes do diagnóstico, com acúmulo inicial de proteínas 385 
tóxicas (β-amiloide e tau) no cérebro sem provocar sinais e/ou sintomas evidentes no 386 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Risco de viés na seleção do resultado 
reportado

Risco de viés na mensuração do desfecho

Risco de viés devido a dados faltantes do 
desfecho

Risco de viés devido a desvios das 
intervenções pretendidas

Risco de viés no processo de 
randomização

Baixo risco Algumas preocupações Alto risco



 

 

estágio inicial 33,34. As alterações neuropatológicas iniciais levam a sinais sutis, como 387 
pequenos esquecimentos, dificuldade em tarefas complexas e mudanças 388 
comportamentais, que evoluem gradualmente para perda de memória mais acentuada, 389 
desorientação e dependência funcional. Dentre os principais sinais da DA, destaca-se a 390 
dificuldade ao escrever, falar, declínio da memória e dificuldade na resolução de tarefas 391 
cotidianas e, com a progressão da doença, os sintomas se agravam comprometendo a 392 
qualidade de vida 32,33.  393 

No que tange à função cognitiva três fases de comprometimento podem ser 394 
observadas, a saber: (1) estágio pré-clínico, caracterizado pela capacidade cognitiva 395 
normal; (2) o estágio prodrômico, caracterizado por comprometimento cognitivo leve (CCL); 396 
e (3) o estágio de demência, com comprometimento funcional. A fase de demência do 397 
Alzheimer, por sua vez, é dividida em demência leve, moderada e grave35,36,27. Assim, 398 
pessoas com DA requerem reavaliação e uso de abordagem personalizadas para as suas 399 
necessidades, que podem incluir multimorbidade física, sintomas neuropsiquiátricos, 400 
psicológicos, comportamentais, cognitivos, mudanças funcionais e físicas33. 401 
 É válido discutir que intervenções preventivas podem atrasar o início dos sintomas 402 
e, quando a demência se manifesta, sua progressão pode ser mais lenta. O resultado é 403 
uma melhor qualidade de vida e menor carga para o indivíduo e o sistema de saúde33. Uma 404 
dessas intervenções é a suplementação de probióticos, tanto em idosos saudáveis quanto 405 
naqueles que já apresentam alguma alteração na função cognitiva. Em estudos com idosos 406 
saudáveis, foi observado que a suplementação com probióticos impacta positivamente na 407 
saúde intestinal e pode contribuir para atenuar o declínio cognitivo e cerebral, mostrando 408 
potencial para proporcionar envelhecimento cognitivo saudável. Uma das explicações está 409 
relacionada ao fato de que os probióticos aumentam a integridade da barreira 410 
hematoencefálica à medida que melhoram a microbiota intestinal, principalmente pelo 411 
aumento da produção de AGCC, proporcionando redução dos sintomas nas doenças 412 
neurodegenerativas4. Existem evidências de que os AGCC interferem nas interações 413 
proteína-proteína entre os peptídeos beta-amiloides (Aβ), interrompendo sua passagem em 414 
oligômeros neurotóxicos, principais toxinas que provocam disfunção das sinapses e os 415 
déficits cognitivos na DA37. Além disso, os AGCC também atuam na diferenciação de 416 
células T CD4 e seus fenótipos Th1 e Th17, levando à produção de citocinas anti-417 
inflamatórias, como IL-10. Ademais, os AGCC podem se ligar a receptores celulares 418 
específicos de metabólitos no tecido linfóide associado ao intestino, inibindo a produção de 419 
citocinas pró-inflamatórias, suprimindo, assim, a resposta inflamatória microglial. Esses 420 
mecanismos podem atenuar a inflamação sistêmica crônica que desempenha um papel 421 
fundamental na patogênese da DA38,3. 422 

 A alteração na composição microbiana, observada na DA, está diretamente 423 
relacionada a processos inflamatórios, uma vez que a redução de Firmicutes diminui a 424 
produção de AGCC, que tem efeitos neuroprotetores, enquanto o aumento de 425 
Proteobacterias eleva os níveis de lipopolissacarídeos (LPS), exacerbando a 426 
neuroinflamação. Esse fato pode sugerir uma relação significativa entre as alterações na 427 
microbiota intestinal e o grau de declínio cognitivo, como ocorre na DA39. Interessante 428 
ressaltar que os estudos incluídos nesta revisão demonstram uma correlação significativa 429 
entre as mudanças na composição da microbiota intestinal e a função cognitiva. Em 430 
indivíduos sem declínio cognitivo, a intervenção com Bifidobacterium longum BB68S 431 
melhorou significativamente a função cognitiva, e entre os 5 domínios analisados, apenas 432 
a linguagem não apresentou melhora significativa. Observou-se que a suplementação de 433 
probiótico acarretou aumento da abundância de Firmicutes, Bifidobacteria, Actinobacteria e 434 
diminuição de Proteobacteria, abundâncias relativas de Solobacterium e Oribacterium, 435 
associados a melhora da função cognitiva nos domínios de memória 436 
imediata/visoespacial/construcional, atenção e memória atrasada11. Outro achado 437 
interessante foi a correlação entre Proteobactérias e a pior cognição, gerando baixa 438 



 

 

pontuação nos testes MMSE/MoCA11. Por outro lado, a abundância de Firmicutes 439 
(Clostridiaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae) pode está correlacionada à melhor 440 
cognição gerando aumento no escore dos testes MMSE/MoCA11. Desse modo, é relevante 441 
destacar que a disfunção da microbiota pode contribuir para progressão da DA, e que o 442 
declínio cognitivo está associado à perda de diversidade na microbiota intestinal3.  443 

Essas alterações precedem a demência clínica que são detectáveis com declínio 444 
cognitivo leve e podem ser alvos terapêuticos para a intervenção precoce40, o que parece 445 
ser uma alternativa interessante para a prevenção do declínio na função cognitiva. Em 446 
indivíduos saudáveis, o uso de B. bifidum BGN4 e B. logum BORI foi capaz de modular a 447 
microbiota intestinal e ocasionar melhora nos sintomas gastrointestinais, como a flatulência 448 
e distensão abdominal12. Este efeito pode estar relacionado à redução de Eubacterium, 449 
Allisonella, Clostridiales e Prevotellacea, o que também contribuiu para melhorar o declínio 450 
cognitivo, a flexibilidade mental e a redução do estresse12. Vale ressaltar que estas 451 
bactérias são pró-inflamatórias, especialmente no caso da Allisonella, que produz 452 
histamina, podem estimular a neuroinflamação em indivíduos com DA41. 453 

Nos estudos conduzidos em indivíduos com declínio leve da função cognitiva, a 454 
suplementação com probióticos parece ser uma estratégia viável e interessante para a 455 
melhora da capacidade cognitiva. A suplementação com L. plantarum OLL2712 em idosos 456 
com declínio leve da função cognitiva ocasionou melhora na memória visual, considerada 457 
uma tarefa de alta dificuldade, e um sintoma preditor precoce do espectro da DA13. O efeito 458 
da suplementação com probiótico foi analisado também em função da ingestão de 459 
colesterol na dieta diária, tendo sido reportado que naqueles participantes com maior 460 
ingestão de colesterol houve menor efeito na memória composta13. Alterações no perfil 461 
lipídico em adultos parece representar um fator para declínio cognitivo e risco para doença 462 
de Alzheimer42. Em contraste, a suplementação com L. plantarum OLL2712 melhorou mais 463 
a memória composta em participantes com alta ingestão de vitamina K. Esse resultado 464 
pode refletir os efeitos sinérgicos da vitamina K e o probiótico na modulação da 465 
neuroinflamação da DA 13. Outrossim, vale ressaltar o importante papel que a vitamina K 466 
exerce no metabolismo dos esfingolipídios cerebrais e na ativação de proteínas necessárias 467 
para as funções das células neuronais e gliais43.  468 
 Fei et al.16, em estudo também com idosos com declínio leve da função cognitiva foi 469 
observado resultado positivo na suplementação com multicepas indicando que a memória 470 
e as habilidades de aprendizagem foram aprimoradas, notavelmente evidenciadas pela 471 
melhora nas subescalas de atenção, cálculo e recordação pelo teste MMSE, e nas funções 472 
visuospaciais, executivas e recordação pelo teste de MoCA. Além disso, foi relatada 473 
melhora nos sintomas gastrointestinais e na qualidade do sono. Resultados semelhantes 474 
foram observados por Kobayashi et al.14, em estudo com idosos com declínio leve, 475 
utilizando a suplementação B. breve A1, por 12 semanas. Os autores relataram uma 476 
melhora na pontuação no teste MMSE após a intervenção, assim como aumento na 477 
subescala "memória imediata" do RBANS. Ressalta-se que essa melhora foi observada no 478 
subgrupo de pontuação baixa, evidenciando, assim que mais estudos com idosos com 479 
diferentes declínios cognitivos serão necessários para elucidar os resultados. Em trabalho 480 
anterior pré-clínico, Kobayashi et al.44 encontraram correlação com a suplementação de 481 
B.breve A1 com a supressão da expressão gênica hipocampal de genes relacionados a 482 
inflamação. Esses resultados indicam que B. breve A1 poderia apresentar um mecanismo 483 
anti-inflamatório que explica a melhora na função cognitiva. 484 
 Explorando o potencial do B. breve MCC1274 (A1), Asaoka et al.15 ampliaram a 485 
administração do probiótico para 24 semanas, em idosos com declínio leve da função 486 
cognitiva, avaliando a atrofia cerebral e correlacionando-a com os testes cognitivos. O 487 
grupo placebo apresentou aumento da atrofia cerebral, enquanto o grupo probiótico 488 
manteve a estabilidade cerebral, sugerindo que B. breve MCC1274(A1) tem a capacidade 489 
de interromper a atrofia cerebral, indicando efeito neuroprotetor. Além disso, o estudo 490 



 

 

evidenciou que a administração de probiótico obteve maior eficácia em idosos pertencentes 491 
aos subgrupos com pior desempenho cognitivo. Esses achados alinham-se aos do estudo 492 
de Kobayashi et al.14, sugerindo que B. breve A1 oferece benefícios mais pronunciados em 493 
casos de maior comprometimento cognitivo15. Em modelo pré-clínico, a suplementação 494 
com B. breve MCC1274(A1) reduziu os níveis da amiloide hipocampal, atenuou a atividade 495 
da microglia e ocasionou a supressão da atividade de citocinas pró-inflamatórias, 496 
reforçando seu potencial terapêutico na neurodegeneração. Entretanto, os mecanismos 497 
precisos pelos quais o probiótico B. breve MCC1274 afeta esses processos, como 498 
interações do eixo intestino-cérebro ou modulação imunológica, não estão totalmente 499 
elucidados45,46. 500 

Notadamente, três estudos que ultilizaram B. breve A1 em idosos com declínio 501 
cognitivo leve apresentaram melhoras na função cognitiva14, 15,17. Foi relatado melhora 502 
significativa no escore total do RBANS especialmente nos domínios memória imediata, 503 
visuoespacial, construcional e memória tardia, o melhor desempenho da função cognitiva 504 
foi confirmada no teste JMCIS17. Estes achados sugerem que B. breve A1 atua 505 
positivamente tanto em indivíduos com declínio cognitivo leve. Portanto a cepa B. breve A1 506 
poderia ser usada como terapia complementar em pessoas com comprometimento 507 
cognitivo.  508 
 O comprometimento cognitivo na DA na fase grave abrange todo o córtex cerebral, 509 
levando a déficits cognitivos profundos e a dependência total nas atividades diárias47. 510 
Reitera-se que, no cenário atual, não existe tratamento para a DA, de modo que estratégias 511 
preventivas multidomínio ganham destaque33. Em idosos com a DA, a administração de 512 
multicepas não alterou os escores dos testes cognitivos, embora tenha sido observada 513 
tendência de melhores resultados no grupo que recebeu o probiótico6,21. De forma 514 
semelhante, Agahi et al.20 também não identificaram melhora na função cognitiva em idosos 515 
com DA após suplementação com multicepas. Outro estudo analisando o uso de multicepas 516 
em indivíduos com DA, não encontrou diferenças significativas quando ao declínio 517 
cognitivo21. Interessante discutir que quando se compara a suplementação de cepa única 518 
com a de multicepas, os estudos não são conclusivos. Uma meta-análise conduzida por 519 
McFarland et al.48 indicou que, na maioria dos casos, não foram observadas diferenças 520 
significativas entre probióticos de cepa única e multicepas. Os autores pontuaram ainda 521 
que os resultados dependem da especificidade das cepas e da doença48. Por outro lado, 522 
Akhgarjand et al.19, usando duas intervenções L. rhammosus HA-114 ou B. longum R0175 523 
e o grupo placebo, encontraram melhora no escore total do MEEM apenas no grupo que 524 
recebeu B. longum. Em comparação ao placebo, houve melhora nos domínios orientação, 525 
registro, atenção, recordação, linguagem e visuoespacial nos grupos tratados com 526 
probióticos, evidenciando um impacto positivo no funcionamento cognitivo nestes domínios.  527 

Além dos resultados na função cognitiva, alguns estudos indicaram melhora nas 528 
atividades de vida diária nos grupos que receberam probióticos, bem como observaram 529 
uma redução nos escores do teste de ansiedade generalizada (GAD-7), sugerindo 530 
diminuição dos sintomas de ansiedade, impactando na bem-estar dos indivíduos com 531 
comprometimento cognitivo leve a moderado19. Akhgarjand et al.18, reportaram melhora na 532 
qualidade de vida, além de maior disposição para a atividade física no grupo tratado com 533 
probiótico, principalmente aqueles que receberam L. rhamnosus.  534 

Outrossim, a suplementação de probióticos também foi avaliada quanto aos efeitos 535 
sobre os fatores inflamatórios e antioxidantes. Em estudo ultilizando B. bifidum BGN4 e B 536 
longum BORI por 12 semanas em idosos saudáveis foi reportado o aumento dos níveis 537 
séricos do BDNF. O BDNF é mediador crucial da plasticidade neuronal, relacionados à 538 
memória nas sinapses do hipocampo12. Fei et al.16 também comprovaram efeitos favoráveis 539 
do BDNF após 12 semanas em indivíduos com declínio leve da função cognitiva. Da mesma 540 
forma, estudo conduzido por Hsu et al.6, comprovaram que a suplementação com 541 
probióticos multicepas em idosos com diagnóstico de DA, resultou em aumento de 36% nos 542 



 

 

níveis séricos de BNDF. A deficiência deste fator neutrópico influencia o comprometimento 543 
cognitivo e o desenvolvimento de demência em adultos mais velhos 49,50.  544 

Interessante discutir que em estudo com indivíduos com declínio cognitivo leve 545 
foram observadas menores abundâncias dos gêneros Lachnosclostidium, Monoglobus e 546 
Oscillibacter após a suplementação com a L. plantarum OLL2712. Estes gêneros estão 547 
ligados à resposta inflamatória, o que indica que a suplementação apresentou um efeito 548 
modulador importante13. Da mesma forma, estudo conduzido por Asaoka et al., observaram 549 
menor abundância relativa de Actinobacteria, no nível de filo, e Bifidobacterium, no nível de 550 
gênero e, por outro lado, maior abundância relativa de Prevotella, Clostridiaceae|g, 551 
Ruminococcaceae|g, e Phascolarctobacterium no subgrupo que recebeu a suplementação 552 
com probiótico (Quadro 2). Vale ressaltar que essa cepa  probiotica parece modular esse 553 
desequilíbrio, possivelmente atuando na redução da inflamação sistêmica, na preservação 554 
da barreira hematoencefálica, e na regulação da ativação microglial51,52. As bactérias do filo 555 
Actinobacteria, especialmente do gênero Bifidobacterium, exercem efeitos anti-556 
inflamatórios e produzem metabólitos neuroprotetores que favorecem a integridade da 557 
barreira intestinal e reduzem a neuroinflamação53. Já o aumento de Prevotella está 558 
relacionado a inflamação da mucosa mediada por Th17, elevando citocinas pró-559 
inflamatórias como IL-6, IL-1β e TNF-α54. 560 

Em estudos sobre a suplementação de probiótico e o efeito nos fatores 561 
inflamatórios na presença de DA, os resultados ainda são contraditórios. Agahi et al.20, não 562 
encontraram alterações significativas nos marcadores inflamatórios (IL-6, IL-10, TNF-α) 563 
nem nos biomarcadores antioxidantes (CAT, MDA, NO, 8-OHdG) após 12 semanas de 564 
suplementação com probióticos (multicepas) em idosos com DA. Os autores ressaltam que 565 
estes marcadores não são específicos para DA e que são vias sensíveis a várias doenças, 566 
sugerindo futuras investigações com S10012 e neopterina para pacientes com DA. O 567 
estudo apresentou algumas limitações que podem ter influenciado os resultados como: a 568 
inclusão de pessoas em estado grave da DA, amostra pequena, dosagem, a formulação, e 569 
o tempo da suplementação. Ao contrário, quando a suplementação foi feita com cepa única 570 
em indivíduos com DA, foi observada melhora nos fatores inflamatórios e antioxidantes, 571 
com redução dos níveis de 8-OHdG, TNF-α, IL-6 e LPS, além do aumento dos níveis de 572 
GSH (glutationa), tendo efeitos diferentes, conforme a cepa17. Do mesmo modo, em estudo 573 
pré-clínico, utilizando a mesma suplementação com L. rhamnosus, foi reportada redução 574 
significativa dos níveis de citocinas pró-inflamatórias, principalmente TNF-α e IL-6, no tecido 575 
hipocampal. Ressalta-se que os níveis de citocinas inflamatórias estão elevados na DA, 576 
deste modo, a diminuição dessas moléculas poderia ajudar a proteger as células neurais 577 
da morte e da formação de placas de beta-amiloide, além de melhorar a comunicação 578 
neuronal e a função cognitiva55.    579 

Nessa perspectiva, pondera-se que a falta de conhecimentos sobre quais cepas 580 
poderiam ser caracterizadas como assinatura biológica para as doenças 581 
neurodegenerativas, dificulta a aplicabilidade da suplementação na prática clínica. Outro 582 
fator que deve ser considerado está relacionado a ausência de evidências sobre a 583 
efetividade no uso de cepa única ou de multicepas. Outrossim, a falta de conhecimento de 584 
todas as interações entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central, a identificação 585 
de marcadores bioquímicos e genéticos específicos, limita sobremaneira o 586 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais eficazes contra as doenças 587 
neurodegenerativas. A ação dos probióticos também pode alterar de acordo com o 588 
metabolismo individual56. Além disso, pela sua baixa capacidade mucoadesiva e a retenção 589 
intestinal insuficiente sua colonização fica prejudicada. Nesse caso, estudos futuros são 590 
importantes para elucidar os aspectos discutidos acima, além de investigar o uso de 591 
tecnologias como a microencapsulação, encapsulamento em hidrogel e nanopartícula para 592 
aumentar a biodisponibilidade dos probióticos 4. 593 
  594 



 

 

 595 
 596 
CONCLUSÃO 597 
 598 
  Considerando que intervenções precoces podem mitigar os sintomas decorrentes 599 
da progressão DA, os probióticos podem ser utilizados como uma estratégia para 600 
prevenção do declínio da função cognitiva. Além do efeito cognitivo, algumas cepas 601 
promoveram melhoras nos marcadores inflamatórios e oxidativos, composição da 602 
microbiota intestinal, processos que estão relacionados com DA. A cepa B.breve A1 603 
apresentou efeitos promissores tanto em indivíduos com declínio leve como em idosos com 604 
DA.  605 
 Deste modo, a suplementação com probiótico parece ser uma opção terapêutica 606 
complementar para melhorar a cognição e a memória de pacientes com DA, tendo sido 607 
observado melhores resultados no início do declínio cognitivo. Entretanto, são necessários 608 
mais estudos para elucidar os mecanismos fisiológicos, a dose e duração do tratamento, 609 
os probióticos mais efetivos, efeito cepa-dependentes, considerando os efeitos sinérgicos 610 
e antagônicos, e as influências das especificidades individuais. 611 
 612 
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