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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude como um campo vasto, diverso e,

sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Silvia Aparecida Oesterreich
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CAPITULO 13

PSICOBIOTICOS NA SAUDE MENTAL CONTRA
TRANSTORNO DA ANSIEDADE E DEPRESSAO

Data de aceite: 04/02/2020
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RESUMO: Os psicobidticos sd&o um grupo
de microrganismos probidticos que afetam
as funcbes relacionadas ao sistema nervoso
central mediadas pelo eixo intestinal-cérebro
através de vias imunoldgicas, humorais,
neurais e metabdlicas, para melhorar nao
apenas a funcéo gastrointestinal, mas também
a capacidade antidepressiva e ansiolitica.
A aplicagdo de psicobidticos levou os

Ciéncias da Saude: Campo Promissor em Pesquisa 7

pesquisadores a se concentrarem em uma nova
area da neurociéncia. Nos ultimos cinco anos,
foi relatado que algumas cepas microbianas de
psicobi6ticos inibem os niveis de inflamacgao
no organismo, resultando em uma melhoria
dos sintomas de ansiedade e depressao. Sao
necessarios estudos futuros in vivo de diferentes
linhagens psicobibticas para determinar sua
efichcia e mecanismo como tratamentos de
ansiedade e depresséo.
PALAVRAS-CHAVE:

Probiéticos, Eixo intestino-cérebro.

Psicobibticos,

PSYCHIOBIOTICS IN MENTAL HEALTH
AGAINST ANXIETY AND DEPRESSION
DISORDER

ABSTRACT: Psychobiotics are a group of
probiotics microrganismis that affect the central
nervous system related functions mediated
by the gut-brain-axis via immune, humoral,
neural, and metabolic pathways to improve
not only the gastrointestinal function but also
the antidepressant and anxiolytic capacity. The
application of psychobiotics has led researchers
to focus on a new area of neuroscience. In the
past five years, some psychobiotics microbial
strains were reported to inhibit inflammation
levels in organism, resulting in an amelioration
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of the symptoms of anxiety and depression. Further in vivo studies of psychobiotics
strains are needed in order to determine into their effectiveness and mechanism as
treatments of anxiety and depression.

KEYWORDS: Psychobiotics, Probiotics, Intestine-brain axis

11 INTRODUCAO

O intestino humano contém 10" microrganismos, um valor que é 100 vezes
maior que o numero de células no corpo humano (GILL et al., 2006). Foi relatado
que a microbiota intestinal esta envolvida em varios processos fisioldgicos,
incluindo imunomodulagcdo, balan¢co energético e ativacdo do sistema nervoso
entérico (TURNBAUGH et al., 2006; SARKAR et al., 2016). O perfil de microbiota do
individuo & controlado por fatores como dieta, genética, sexo e idade. A microbiota
desempenha papéis criticos na saude humana. Em particular, a disbiose da
microbiota intestinal esta correlacionada com varias doencas do sistema nervoso
central. Por exemplo, menor numero de Bifidobacterium spp. e/ou Lactobacillus
spp. Resulta em individuos com maior transtorno depressivo (AIZAWA et al., 2016;
WALLACE & MILEV, 2017).

Além disso, a desregulacdo da microbiota intestinal aumenta o risco de
desenvolver a transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade (SUCKSDORFF
et al., 2015; CENIT et al., 2017). A evidéncia da comunicacao do eixo microbiota-
intestino-cérebro pode ser encontrada a partir da relacéo entre disbiose intestinal
com disturbios gastrointestinais funcionais e disturbios do sistema nervoso central
(CARABOTTI et al., 2015).

Novas linhagens de probidticos sao dignas de estudos futuros para elucidar seu
potencial psicobidtico, particularmente em disturbios. Nesta reviséo foi elucidado as
possiveis aplicacdes de psicobidticos em disturbios da ansiedade e depressao e
sugerimos possiveis dire¢cées para pesquisas futuras in vivo.

2| PSICOBIOTICOS

Em 2013, Dinan e colaboradores definiram o termo “psicobiéticos “Como uma
nova classe de probi6ticos que sugerem potenciais aplicagcdes no tratamento de
doencas psiquiatricas (DINAN et al., 2013). A maioria da pesquisa psicobibtica é
realizada usando estudos com animais que induzem estresse e conduzem testes
comportamentais a roedores para avaliar motivacdo, ansiedade e depresséao
(SARKAR et al., 2016). Psicobi6ticos podem regular os neurotransmissores e
proteinas, incluindo &cido gama-aminobutirico, serotonina, glutamato e fator
neurotréfico derivado do cérebro, que desempenham papéis importantes no controle
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do sistema neural, equilibrio excitatorio-inibitorio, humor, fungdes cognitivas,
processos de aprendizagem e memoria (LU et al., 2008; MARTINOWICH & LU,
2008).

Sudo e colaboradores descreveram um papel crucial do efeito da microbiota
em funcdes da hipéfise eixo adrenal. O estresse, mesmo leve, induz a liberacéao
excessiva de corticosterona e adrenocorticotrépica (SUDO et al., 2004). Além
disso, as citocinas pré-inflamatoérias diminuem o nivel de serotonina, o que leva a
problemas psiquiatricos e condicbes como depressao (SILVERMAN et al., 2012).
Algumas cepas de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., como Lactobacillus
brevis, Bifidobacterium dentium e Lactobacillus plantarum produzem serotonina
(O’MAHONY et al., 2015). Além disso, cepas de Lactobacillus, como L. plantarum
e L. odontolyticus produzem acetilcolina (ROSHCHINA, 2016). Recentemente,
verificou-se que a sintese de serotonina no intestino pode ser regulada por
microrganismos (SILVERMAN et al., 2012; O'MAHONY et al., 2015; ROSHCHINA,
2016). Portanto novas cepas probiéticas sao dignas de estudos para elucidar seu
potencial psicobibtico, particularmente em disturbios psiquiatricos.

A microbiota intestinal € modificada e evolui desde o nascimento, passando de
um estado imaturo em recém-nascidos, durante a infancia para um ecossistema mais
complexo e diversificado na idade adulta. O desequilibrio microbiano intestinal pode
gerar consequéncias negativas sobre a saude do hospedeiro, levando a disturbios
gastrointestinais, imunologicos e neuroldgicos. Neste contexto, diferentes linhagens
de psicobibticos foram utilizadas com sucesso como alimentos para melhorar a
saude do hospedeiro, modulando o ecossistema microbiano intestinal, melhorando
comportamento intestinal do hospedeiro (ROSS, 2017).

Os nutrientes consumidos, como vitaminas, aminoacidos, fibras dentre outros
bioativos, podem ser metabolizados por microrganismos psicobidticos presentes
no microbioma intestinal e convertidos no lumen intestinal para moléculas
biologicamente ativas, incluindo acidos graxos de cadeia curta, aminas biogénicas
e outros metabdlitos derivados de aminoacidos, como serotonina, triptofano
ou acido gama-aminobutirico. Esses metabdlitos microbianos podem afetar as
funcbes fisiolégicas do hospedeiro, como o sistema imunologico e/ou o sistema
cardiovascular ou nervoso central (HEMARAJATA et al., 2013).

3 1 EIXO INTESTINO-CEREBRO

De acordo com estudos, o interesse na conexdo entre a saude intestinal e o
bem-estar psicolégico recebeu o nome de “Eixo do Intestino-Cérebro”, que é um
sistema regulatorio bidirecional envolvendo o cérebro, o sistema nervoso central e
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o intestino (KONTUREK et al., 2011). O intestino e o cérebro mandam e recebem
informacdes por meio do sistema nervoso entérico, através de caminhos neurais
como o sistema simpatico eferente e o nervo vagal aferente, assim como através da
corrente sanguinea. O sistema nervoso entérico também influencia fung¢des do trato
gastrointestinal, do pancreas e da vesicula biliar, ligados a imunidade, a funcéo
endoécrina e ao sistema nervoso, tal como a regulacdo do comportamento humano
(BERCIK et al., 2012).

Embora as interacdes do cérebro, intestino e microbioma sejam multifatoriais
e ainda néao esclarecidas completamente, o sistema eixo cérebro-intestino funciona
como um canal de comunicacgao entre a microbiota e o cérebro (KONTUREK et al.,
2011) O eixo cérebro-intestino proporciona uma via de comunicac¢ao bidirecional que,
se houver desregulacdao pode ocasionar diversas consequéncias fisiopatolégicas.
Este eixo é regulado nos niveis neural, hormonal e imunolégico. A modulagcédo da
funcédo do eixo cérebro-intestino esta associada a alteragdes especificas na resposta
ao estresse e no comportamento em geral (KONTUREK et al., 2011). Figura 1
mostra 0 mecanismo “Eixo do Intestino-Cérebro”.

Diversas vias aferentes ou eferentes estdo envolvidas no eixo Microbiota-
Intestino-Cérebro.Antibidticos,agentesambientaiseinfecciosos, neurotransmissores
e neuromoduladores intestinais, fibras vagais sensoriais, citosinas e metabdlitos
essenciais, transmitem informacgdes sobre o estado intestinal para o sistema nervoso
central. Tais interagbes parecem influenciar a

patogénese de uma série de disturbios em que a inflamacé&o € implicada, como
transtorno do humor, stress e depressao (PETRA et al, 2015).
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FIGURA 1: Sistema “Eixo do Intestino-Cérebro”. Figura criada pelos autores
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41 AGAO DOS PSICOBIOTICOS NA SAUDE MENTAL

A boa saude mental representa um status mental de bem-estar psicoldgico
(DINANetal.,2013). Proposto por Dinan e colaboradores, aaplicacao de psicobibticos
pode exigir uma estratégia de precisdo para direcionar comportamentos de
ansiedade e depressao (DINAN et al., 2013). Um crescente conjunto de evidéncias
mostrou que os psicobibticos tém o efeito psicotrépico na depressao, ansiedade e
stress (DINAN et al., 2013). Varias linhagens de probiéticos foram relatadas como
psicobioticas de acordo com estudos em animais (LIU et al., 2016). A administracao
de Lactobacillus plantarum PS128 (PS128) reduziu comportamentos de ansiedade
e depressao de ratos. A linhagem PS128 diminuiu significativamente a inflamacéao
e niveis de corticosterona. Notavelmente, a administracdo da linhagem PS128
aumentou significativamente os niveis de dopamina e serotonina em cértex pré-
frontal e estriado, comparado com o controle camundongos (LIU et al., 2016). A
administracdo da linhagem Lactobacillus helveticus NS8 reduziu a ansiedade, a
depresséo e as disfuncao intestinal. Além disso, L. helveticus NS8 aumentou os
niveis de serotonina, noradrenalina e neurotroéficos derivados do cérebro (LIANG et
al., 2015). Usando a cepa Bifidobacterium longum 1714, foi constatado a diminuicéao
do stress, a depressao e comportamentos de ansiedade (SAVIGNAC et al., 2014).
O Lactobacillus rhamnosus (JB-1) poderia diminuir a ansiedade e depressao. Em
particular, a ingestdo da linhagem JB-1 leva a reduz a corticosterona plasmatica
(BRAVOetal.,2011). Aadministracao da linhagem Bifidobacterium longum NCC3001
foi eficaz no tratamento da ansiedade (SAVIGNAC et al., 2014).

Além de estudos com animais promissores, varias pesquisas encontraram
efeitos positivos dos probidticos na saude mental em humanos. Voluntarios
saudaveis aos quais foi administrado Bifidobacterium longum 1714 por 4 semanas
exibiram ansiedade reduzida e memoria aprimorada (ALLEN et al., 2013). Um
controle randomizado, duplo-cego, controlado por estudo investigou os efeitos do
iogurte probidtico (Lactobacillus acidophilus LA5 e Bifidobacterium lactis BB12) e
capsulas probibticas (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
ramhamus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium Bifidobacterium longum e
Streptococcus thermophilus) em trabalhadores petroquimicos. Os psicobibticos
foram administrados em populagcéo de 10°UFC/mLem 16, 21 e 28 dias, observando a
reducédo de niveis de ansiedade e depressdao (MOHAMMADI et al., 2016). Pacientes
usando ambos os probiéticos (capsulas de iogurtes probioticos) exibiram melhores
pardmetros de saude, avaliando a ansiedade e depressdo (MOHAMMADI et al.,
2016).

Alguns estudos clinicos em andamento estdo investigando os efeitos
suplementos probibticos (L. plantarum PS128, L. plantarum 299v, L. rhamnosus
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GG, Bifihappy, Vivomixx®, Probio’Stick, etc.) sobre depressdo e ansiedade
(MOHAMMADI et al.,, 2016). Esses estudos avaliardao o estado de inflamacéao,
estresse e humor dos receptores. Aproximadamente 95% da serotonina formada é
derivada de células intestinais de enterocromafina e neurénios, que esta associado a
regulacdo da secrecao gastrointestinal. Além disso, as vias cerebrais da serotonina
estdo envolvidas na regulagdo da cognicdao e do humor (SAVIGNAC et al., 2014;
MOHAMMADI et al., 2016). Portanto, as vias disfuncionais da serotonina podem
contribuir com a diminuicdo dos disturbios gastrointestinais e melhora do humor.
Apesar de estudos mencionados demonstraram algumas evidéncias promissoras
em relacdo as perspectivas potenciais de psicobidticos, os dados de pesquisas
com humanos, permanecem limitados. Estudos clinicos adicionais sdo necessarios
nesta area.

51 CONCLUSAO

Um numero crescente de relatérios surgiu e forneceu evidéncia dos efeitos
dos psicobidticos nos disturbios psiquiatricos. Algumas linhagens microbianas
probidticas podem melhorar as fun¢bes do sistema “Eixo do Intestino-Cérebro”,
incluindo humor, ansiedade, depressao e resposta ao stress, mediada pela
modulacéo da inflamacéo e neurotransmissores. Tratamentos psicobibticos poderia
ser uma estratégia promissora para melhorar a qualidade de vida para pessoas
que sofrem de transtornos de ansiedade e depressao. Mais estudos nesta area sao
necessarios para determinar a eficacia e os mecanismos dos psicobibéticos, para

que os estes sejam considerados como terapia alternativa para a satde mental.
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