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RESUMO

A administragdo de probidticos e prebidticos com efeitos psicologicos benéficos passou a caracterizar o termo
“Psicobidtico” A utilizagdo de Psicobidticos em tratamentos de depressdo e ansiedade tem ganhando grande
visibilidade. Sendo assim, este estudo tem por objetivo descrever o estado-da-arte sobre as relagdes entre a microbiota
intestinal e a saide mental em humanos, com foco nas influéncias dos psicobidticos no tratamento da depressdo e
ansiedade. Para a elaboragao deste estudo, foi utilizada a metodologia de revisao descritiva da literatura cientifica.
Com o aumento da incidéncia de doengas mentais como a ansiedade e a depressao, o aumento dos estudos para
o tratamento de tais doengas também foi intensificado. O intestino esta diretamente ligado ao sistema nervoso
através do eixo intestino-cérebro, sendo assim, a microbiota intestinal tem um papel fundamental nos transtornos de
humor. Dessa forma, os beneficios que os probidticos apresentam vao além da prevencao e tratamento de disfungoes
intestinais ou do sistema imunoldgico, os probidticos, tem-se demonstrado, influenciam positivamente nos transtornos
mentais como a depressao e ansiedade. Através do levantamento de novos artigos sobre o tema, foi possivel concluir
que os psicobioticos vém se mostrando uma boa alternativa ou auxilio no tratamento convencional da depresséo e
ansiedade, contribuindo também para a satide do cérebro em geral. Porém, ainda sao necessarias pesquisas clinicas
mais complexas para desvendar a fundo todos os beneficios e os processos por tras desses.

Palavras-chave: Probidticos, eixo-intestino-cérebro, neuropatias, trantornos psicoldgicos.

ABSTRACT

The administration of probiotics and prebiotics with beneficial psychological effects has come to characterize the
term "psychobiotics". The use of psychobiotics in the treatment of depression and anxiety has gained great visibility.
Therefore, this study aims to describe the state-of-the-art on the relationship between the intestinal microbiota and
mental health in humans, focusing on the influences of psychobiotics in the treatment of depression and anxiety. For
drafting such a study, the methodology of descriptive review of the scientific literature was used. With the growing
incidence of mental illnesses, such as anxiety and depression, the increase in studies on treatment of these illnesses has
been also intensified. The intestine is directly connected to the nervous system through the gut-brain axis, so the gut
microbiota plays a key role in mood disorders. Thus, the benefits that probiotics brings goes beyond the prevention
and treatment of intestinal or immune system disorders. Probiotics have been shown to positively influence mental
disorders, such as depression and anxiety. Through the survey of new articles on the subject, it was possible to conclude
that psychobiotics have been shown to be a good alternative or aid in the conventional treatment of depression and
anxiety, also contributing to brain health in general. However more complex clinical research is still needed to fully
unravel all the benefits and processes behind it.

Keywords: Probiotics, axis-gut-brain, neuropathies, psychological disorders.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, depressdo e ansiedade aumen-
taram entre a populacao mundial. De acordo com
a OMS, depressdo e ansiedade sio definidas como
“transtornos depressivos caracterizados por tristeza,
perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa ou
baixa autoestima, sono perturbado ou apetite, sensa-
¢do de cansago e pouca concentra¢do” e “transtornos
de ansiedade referem-se a um grupo de transtornos
mentais caracterizados por sentimentos de ansiedade
e medo’, respectivamente (OMS, 2017).

Em vista que a ansiedade e depressdo sdo doencas
de carater neurologico, estudos iniciais de interagao
entre o trato gastrointestinal e o cérebro estavam prin-
cipalmente relacionados a fungdo digestoria, o eixo
microbiota-intestino-cérebro é composto pelo sistema
nervoso central (SNC), pelo sistema nervoso entérico
e pelo sistema digestdrio. Ha uma alta correlagdo entre
sintomas mentais relacionados 4 depressdo e ansie-
dade essas correlagdes forneceram um estimulo para
estudar a importancia do eixo intestino-cérebro. (xu
KIM E SHIN, 2018).

Em paralelo, a microbiota intestinal tem sido
alvo de varios estudos, devido ao seu envolvimento
em diversas fun¢des do organismo humano, tornan-
do-se uma area de grande interesse a nivel preventivo
e terapéutico (BOEM & AMEDEI 2019). Nos tltimos
anos ja se somam evidéncias suficientes sobre a relagao
entre o desenvolvimento e a fun¢do nervosa, apon-
tando que a microbiota intestinal desempenha um
papel importante nesse cenario, devido a possibili-
dade de influenciar as condi¢cdes neuropsiquiatricas.
Essas evidéncias foram apoiadas por estudos labora-
toriais envolvendo ensaios in vivo, em camundongos,
e ensaios clinicos observacionais em humanos com
condigdes neuroldgicas e disturbios de sade mental
associados a um desequilibrio na composicéo e diversi-
dade da microbiota intestinal (MACQUEEN, et al., 2017).

Nesse cendrio, os probioticos surgem como alter-
nativas promissoras. Eles conferem beneficios a saude
dos hospedeiros, quando consumidos em quantidade
adequada, ja os prebioticos permitem mudangas espe-
cificas na microbiota intestinal. Os simbiéticos, porém,
contém tanto probiodticos como prebioticos, ambos
conferem beneficios a saude. Atualmente o Brasil
possui um dos maiores mercados de probidticos do
mundo, possuindo uma estimativa de crescimento de
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cercade 11% até o ano de 2022, além disso, estima-se
que o mercado global de probiéticos cres¢a para US $
64 bilhoes até 2022 (WGO, 2017; PRONUTRITION, 2019).

Tal mercado tem aumentando por conta das bac-
térias e fungos probidticos, que criam um ambiente
intestinal saudavel através do equilibrio da microbiota,
como também modulam as rea¢des do sistema imuno-
logicas. Dessa forma, a ingestao de probidticos pode
restaurar a composi¢ao da microbiota intestinal para
um estado mais favoravel ao desenvolvimento e colo-
nizagao de microrganismos benéficos (CHUNG et al,,
2018; ZWICKEY et al., 2018).

Assim, o presente artigo tem por objetivo esclare-
cer, através de uma revisao de literatura, os efeitos da
microbiota intestinal no tratamento de transtornos de
depressio e ansiedade, bem como descrever as relagdes
entre essa microbiota e a saide mental em humanos.

METODOLOGIA

A pesquisa se caracteriza como uma revisao
da literatura, de natureza qualitativa e de carater
exploratdria. A primeira etapa consistiu no esta-
belecimento dos critérios de inclusao e exclusdo de
estudos e na busca na literatura, para a realizagdo
da pesquisa foram utilizados um total de 12 artigos
cientificos elaborados entre o periodo de 2017 a 2020
provenientes das seguintes bases de dados: Scopus,
Scientific Electronic Library Online (scieLo) Google
Académico e PubMed. Para a revisao utilizou-se pre-
ferencialmente ensaios clinicos e meta-analises, as
quais foram elaboradas nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Para a pesquisa nas bases de dados, foram
utilizados os seguintes descritores e suas respectivas

» <«

tradugdes: “Probioticos”, “Eixo-Intestino-Cérebro”,

“Enteroneural’, “Transtornos psicologicos”

A estratégia de busca ocorreu da seguinte forma:
pesquisa por descritores, selecao do periodo de publi-
cacdo e dos idiomas, leitura completa de titulos e
resumos, selecionando aqueles que abordaram o tema
e que atenderam aos objetivos do estudo, e excluindo
0s que ndo atenderam aos mesmos critérios.

A segunda etapa constou da avaliagdo dos estu-
dos completos através de leitura analitica, permitindo
a selecdo dos dados chave para alcancar o objetivo
deste estudo. Por fim, a terceira etapa correspondeu a
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compilagdo, comparagio e apresentagao dos estudos,
permitindo a construgdo de conclusdes acerca princi-
pais resultados evidenciados na andlise selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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humor, que ja ganhou o interesse dos pesquisadores
(FENG, et al., 2018; CEPEDA et al., 2017).

Essa rede de comunicacio é bidirecional e ocorre
via sistema nervoso autonomo, sistema nervoso enté-
rico, sistema neuroenddcrino e sistema imunolégico.

Figura 1. Relagdo de publicacdes a respeito do tema na base de dados Scopus.

Documents

A figura 1 demonstra o numero de publicagdes
acerca do tema na base de dados Scopus entre 1997
e 2020. E possivel perceber que houve um crescente
aumento nas publicagdes a respeito do uso de psico-
bidticos no tratamento de ansiedade e depressao, de
modo que partindo de 2011, o qual foi um ano que
obteve apenas 16 publicagdes sobre o tema, iniciou-se
um crescimento acelerado, chegando a 2019 com 81
publica¢des sobre o tema. Isso mostra que apesar de
ser um tema relativamente novo e pouco abordado,
a publicacgdo de estudos a respeito, esta crescendo de
maneira acentuada.

A MICROBIOTA E O SISTEMA NERVOSO

Entre as novas técnicas de terapia de distur-
bios psicologicos como a depressdo e a ansiedade, o
controle sobre a microbiota intestinal e da saude intes-
tinal tem se tornado uma alternativa cada vez mais
popular. Especificamente, a interag¢ao bidirecional
do microbioma com o sistema nervoso por meio do
eixo intestino-cérebro e seu papel nos transtornos de
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Esses avangos vincularam disturbios psiquiatricos
do sistema nervoso central, a alteragdes no micro-
bioma gastrointestinal, tornando-o um alvo potencial
para novos tratamentos antidepressivos. Isso é ainda
confirmado pela alta taxa de comorbidade entre trans-
tornos psiquidtricos e transtornos gastrointestinais
(KELLY et al., 2017; HUANG et al., 2017).

Mangiola et al. (2017) observaram que o micro-
bioma ¢ um ecossistema microbiano complexo
contendo cerca de 100 trilhdes de microrganismos,
que sinergicamente funcionam para estabelecer o
revestimento intestinal e auxiliam na sua manutencao.
E influenciado por varios fatores, incluindo genética,
idade, sexo, dieta e o estresse.

Existem evidéncias de que o estresse psicologico
pode aumentar a permeabilidade do revestimento
gastrointestinal e, inversamente, crescente evidéncias
de que o microbioma pode influenciar e modular o
comportamento emocional (MISRA E MOHANTY, 2019;
SIVAMARUTHI et al., 2019).
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Feng, et al. (2018) concluiram que a microbiota
intestinal pode modular a saide do individuo, através
de varias vias. A primeira via de comunica¢ao entre o
microbioma intestinal e o cérebro é por meio da imu-
norregulacdo. A microbiota interage com as células
imunoldgicas e o sistema linfatico para afetar a produ-
¢do de citocinas, inflamagao e resposta imunoldgica.

O segundo método de interagao é através do nervo
vago, que conecta o cérebro a todo o trato gastrointesti-
nal. Os neurdnios sensoriais sdo expostos a microbiota
intestinal e essas interagdes regulam a liberagao de hor-
monios intestinais, afetando a motilidade intestinal.
Além disso, metabdlitos produzidos por componentes
da dieta e interacdes de bactérias sinalizam, através
do nervo vago, e afeta diretamente a fungéo cerebral,
sono, resposta ao estresse e a liberacao de hormonios
(BREIT et al., 2018; VITELLIO et al., 2020).

O terceiro meio de comunicacio é a via neuroen-
ddcrina, visto que o intestino abriga varios tipos de
células enteroendocrinas e € o maior 6rgdo endécrino
do corpo. As interagdes metabdlicas hospedeiro-mi-
crobianas podem regular a sintese e disponibilidade
de neurotransmissores (FENG, et al., 2018).

Dessa forma, entende-se que como a microbiota
intestinal influencia diretamente no sistema ner-
voso de varias formas diferentes, a regulagdo desta
pode modular o comportamento do sistema nervoso,
sendo assim, por meio desta conexdo a microbiota
possui um papel muito importante na regulagdo do
sistema nervoso.

TRANSTORNOS DE HUMOR

Embora o mecanismo exato ainda nao esteja elu-
cidado, ja é comprovada a ligagdo entre o intestino
e os transtornos do humor. Fatores psicossociais,
como qualidade de vida ou bem-estar, sdo fortemente
influenciados pela fungédo intestinal e ha uma forte
correlagdo entre fatores psicossociais e disturbios gas-
trointestinais (MISRA E MOHANTY, 2019).

Além disso, o estresse cronico pode predizer resul-
tados clinicos e piorar a gravidade dos sintomas em
pacientes com Sindrome do Célon Irritavel. Estresse
elevado, ansiedade e depressao estdo ligados a disbiose
intestinal e os transtornos do humor sao relativamente
altos em pacientes com disturbios intestinais funcio-
nais (L1U et al., 2019; CEPEDA et al., 2017).
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Os disturbios intestinais funcionais, bem como a
Sindrome da Fadiga Cronica estao frequentemente
ligados ao estresse, depressao e ansiedade devido a
interagdes entre o intestino e o sistema nervoso central
(SNCQC) (sHI et al., 2017; MAROTTA et al., 2019).

Smith et al. (2019) concluiram que a relagido
entre disturbios intestinais funcionais e transtor-
nos do humor pode ser explicada pela influéncia da
microbiota intestinal e seus metabdlitos. Melhor com-
preender a interacao desses disturbios pode auxiliar
no tratamento e na concep¢io acerca dos distirbios
intestinais funcionais e, o mais importante, dos distur-
bios do humor em relagdo ao microbioma.

INFLUENCIA DOS PROBIOTICOS NA
DEPRESSAO E ANSIEDADE

Os probidticos sdo entidades transitorias que colo-
nizam o trato gastrointestinal, influenciam vdrias vias
metabolicas e estdo disponiveis, como suplemento, na
forma de comprimido ou pd. Esta bem estabelecido
que os probidticos tenham efeitos terapéuticos em
muitos distdrbios gastrointestinais, entretanto, com o
melhor entendimento sobre o funcionamento do eixo
intestino-cérebro, foi descoberto que seus efeitos tera-
péuticos se estendem além do intestino e no sistema
nervoso central (NAIR et al., 2017).

A administracdo de probioticos e prebidticos,
como psicobidticos, para o tratamento da depressdao
e ansiedade foi comentada pela primeira vez por Logan
e Katzman em 2005, enquanto que o uso de bacté-
rias acido lacticas para tratar sintomas melancolicos
relacionados a constipacdo em pacientes hospitalares
foi investigado em 1910 (LOGAN E KATZMAN, 2005;
PHILLIPS, 1910).

Com base nas pesquisas mais recentes, os psicobio-
ticos sdo definidos como microrganismos vivos que,
se ingeridos em quantidades adequadas, podem afe-
tar positivamente o cérebro e beneficiar pessoas que
sofrem de estresse cronico, mau humor ou sinais de
ansiedade e depressdo. Antes dessa defini¢do, os psico-
bidticos eram usados como alternativa de tratamento,
apenas em pacientes com transtornos psiquiatricos que
ndo optaram pelo uso tratamentos sintéticos (AHMADI
et al., 2017; ANSARI, 2020).

Existem trés formas de agdo dos probidticos na
saide mental: A primeira forma se refere a capaci-
dade dos probioticos de secretar neurotransmissores,
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como acido gama-aminobutirico (GABA), serotonina,
catecolaminas e acetilcolina no intestino, de modo
que tal capacidade afeta o comportamento do cére-
bro. Estudos indicaram que uma parte consideravel
de substancias quimicas cerebrais, como a seroto-
nina, GABA, dopamina e acetilcolina sdo produzidas
nos intestinos pela microbiota intestinal (EVRENSEL E
CEYLAN, 2017; WEI-HSIEN et al.,, 2017).

A segunda maneira dos psicobidticos contri-
buirem contra o estresse, é alterando a acdo das
glandulas adrenais. O eixo hipotdlamo-pituitaria-a-
drenal (HPA) se torna disfuncional em situagdes de
estresse cronico. Quando o corpo enfrenta uma situa-
¢do anormal e estressante, a produgdo de cortisol e
outros hormonios relacionados ao estresse comegam
apos o disturbio do eixo HPA (sH1 et al,, 2017). Dessa
forma os psicobidticos agindo diretamente nas glan-
dulas adrenais, conseguem diminuir os efeitos do
estresse no individuo.

A terceira abordagem dos psicobidticos é por meio
de suas acdes anti-inflamatdrias. Quando ocorre uma
inflamacdo, os transmissores inflamatorios se elevam
por todo o corpo e cérebro, e podem interferir na
depressao e outros transtornos cognitivos e de humor.
Os psicobidticos podem ter seus efeitos no cérebro,
reduzindo a inflamagdo ou protegendo contra infec-
¢Oes (ABHARI E HOSSEINI, 2018; CEPEDA et al., 2017;
TRAN et al., 2019).

Uma questdo importante sobre o uso de probio-
ticos em transtornos mentais é a dosagem e o tipo
de probiotico. Lactobacillus e Bifidobacterium sdo
os probidticos mais descritos no que diz respeito a
saude mental. Wei-Hsien et al. (2017) concluiram que
a administrac¢do de Lactobacillus rhamnosus na dieta
pode reduzir a ansiedade em humanos por meio do
deslocamento da expressio dos receptores GABA.
Ja o Lactobacillus plantarum pode causar mudangas
positivas nos comportamentos emocionais e reduzir
significativamente os comportamentos semelhantes a
ansiedade por meio do aumento de dopamina e sero-
tonina, reducdo dos niveis de hormodnio do estresse e
reducédo da inflamagéo. Ja Greener (2018) afirma que
o Bifidobacterium longum e o Lactobacillus helveticus
podem reduzir o cortisol e aliviar o sofrimento psi-
coldgico (incluindo obsessoes, compulsdes, paranoia,
ansiedade) por meio da redugédo do cortisol.

Em um estudo realizado por Steenbergn, et al.
(2017), foi constatado que apenas 2g diarias de um
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probidtico de multiplas cepas, foi bastante efetivo para
areagdo cognitiva geral, mais especiﬁcamente, ainter-
vengdo probidtica reduziu os pensamentos agressivos
em resposta a tristeza. Ja no estudo de Lorenzo-Zuiiga
et al., (2018), foram feitos testes com o Lactobacillus
plantarum, esses testes consistiram na ingestao do psi-
cobidtico por dois grupos: um grupo que tomou uma
dose alta (1-3 x 1010 UFC/capsula) e outro grupo que
tomou uma dose baixa (3-6 x 109 UFC/capsula) dia-
riamente e em ambos 0s grupos, apos 6 semanas de
tratamento, a diferenca foi evidente em doses altas e
baixas de bactérias, e a melhoria na qualidade de vida
foi devido principalmente a melhoria no dominio do
estado mental e associado a uma melhora na ansiedade

Na tabela 1, é possivel observar outros estudos rela-
cionados com o efeito dos psicobidticos no tratamento
de depressao e ansiedade.

De fato, os psicobioticos produzem diversos efei-
tos positivos no sistema cognitivo, auxiliando na
diminui¢ao dos sintomas de depressao e ansiedade.
Porém muitas pesquisas realizadas em humanos,
ainda sdo elementares possuindo varias limitagoes,
como numero amostral, adesdo ao estudo, controle
ambiental, idade e composigdo corporal, sendo assim,
entende-se que devido a tantas limitagdes, é necessario
um ndmero maior de estudos mais robustos para se
obter conclusdes mais precisas a respeito de tais fato-
res (WEI-HSIEN et al., 2017; STEENBERGN, et al., 2017;
LORENZO-ZUNIGA et al., 2018).

CONCLUSAO

Os psicobioticos, e os suplementos alimentares que
contém psicobioticos estdo ganhando popularidade,
consequentemente, o surgimento de antidepressivos
na forma de psicobidticos ¢ um movimento promissor.
Nio ha duvida de que a aplicagdo de probidticos para
a saide humana se expandira em um grau maior com
o progresso significativo da pesquisa atual.

Porém, apesar desses animadores dados pré-cli-
nicos, ainda existem muitas barreiras na preferéncia
ou escolha de probidticos como agentes alternativos
no tratamento de transtornos mentais. Pesquisas adi-
cionais com foco na tensdo, dosagem, duracao do
tratamento e natureza do transtorno mental devem
ser realizadas para determinar a eficacia dos probio-
ticos para melhorar a satide mental.
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Tabela 1: Estudos clinicos do efeito dos psicobidticos no tratamento de depressao e ansiedade.

BARBOSA & NETO

Autor / Tipo Tamanho Objetivos Resultados
ano de da do
estudo amostra estudo
Akkasheh, Estudo 40 participantes,  Possiveis efeitos positivos da suple- ~ Pacientes que receberam suplementacao
G. etal. (2017). randomi- de 20 a 55 anos. menta¢ao de um probidtico contendo de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus

Hadi,
A.etal. (2019)

zado, duplo-cego.

Estudo
randomi-
zado, duplo cego.

60 participantes
com sobrepeso ou obe-
sidade do Hospital
Shahid Sadoughi em
Isfahan no Ira.
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Lactobacillus acidophilus (2x109
CFU/g), Lactobacillus casei (2x109
CFU/g) e Bifidobacterium bifidum
(2x109 UFC/g), nos sintomas de
depressdo e marcadores bioquimicos.
Estes pacientes possuiam TDM.

Avaliar a resposta clinica e meta-
bolica com a suplementagdo de
simbidtico em pacientes com sobre-
peso ou obesidade. Simbiotico:
500mg de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei e Bifidobacterium
bifidum (2 x 109 UFC / g cada) mais
0,8 g de inulina, durante 8 semanas.

casei e Bifidobacterium bifidum tiveram efei-
tos benéficos no escore do método BDI.

Os pacientes suplementados com o simbio-
tico resultaram em uma melhora significativa
no estresse, ansiedade e depressao, outros
resultados mostraram niveis reduzidos e sig-
nificativos no TG, CT, LDL-C e peso corporal.
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Estudo
randomi-
zado, duplo-cego.

Pinto-Sanchez,
M. 1 et al. (2017).

44 participantes adul-
tos com SII e também
sintomas com diarreias

e fezes mistas.

63 idosos saudaveis

participantes

Kim, Estudo
CS. et al. (2020) multicéntrico, ran- com mais de 65 anos.
domizadoduplo-cego.
Smith. Estudo 47
A. etal. (2017) randomi-

zado, duplo-cego.

de 19 a 30 anos

Efeitos do  probidtico
Bifidobacterium longum NCC3001
em pacientes diagnosticados com SII
que apresentam sintomas de ansiedade
leve ou moderada e/ou depressdo, em
um periodo de 10 semanas.

Efeitos do Bifidobacterium bifidum
BGN4 e Bifidobacterium longum BORI
(dose=1 x 109 UFC/d) na cognigéo e
saude mental de idosos em tratamento
com duragdo de 12 semanas, com um
periodo de 2 semanas antecedentes ao
estudo sem o uso de suplementos ali-
mentares, incluindo probidticos.

Observar os efeitos agudos da
inulina enriquecida em oligofrutose
(5g) durante um periodo de 4 horas
em duas fases com o intervalo de 2
semanas. O grupo placebo consu-
miu maltodextrina.

BARBOSA & NETO

Na semana 6, diminui¢do nos escores de
depressao, mas nao reduziu sintomas ansiosos,
e, ao fim da 10 semana, apresentaram pontua-
¢Oes nos questionarios de depressao reduzidos
em comparagdo ao grupo placebo.

O grupo controle apresentou melhora
no teste de flexibilidade mental e no escore
de estresse comparado ao grupo pla-
cebo. Redugao das bactérias Eubacterium,
Allisonella, Clostridiales e Prevotellaceae, que
estdo relacionadas a inflamagdo. Observou- se
também aumento do BDNF sérico.

Os participantes ficaram mais felizes no dia
em que consumiram inulina. Entretanto, nao
ocorreu efeito relevante do grupo inulina em
relagdo ao grupo controle nos niveis de pon-
tuagdo de humor.

BDI: escala de depressdo de beck;

TG: triglicerideos;

CT: colesterol total; LDL-

C: lipoproteina de baixa densidade e colesterol;
BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro;
TDM: transtorno depressivo maior;

SII: sindrome do intestino irritavel.
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