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Resumo

Objetivo: Compendiar estudos que corroborem para a utilizagdo de laticinios
fermentados e ndo fermentados, e/ou suplementados com probidticos na
prevencao e no tratamento adjuvante nas psicopatologias em humanos. Métodos:
Foi realizada uma revisao integrativa a partir do levantamento literario livre nas
plataformas PubMed e SciELO com as palavras chaves “psicobidticos”,
“psicopatologias”, “comidas fermentadas” e “eixo-intestino-cérebro” e suas
equivalentes em inglés. Para inclusdao dos estudos foi utilizado o critério de
avaliacdo PICO. Resultados: Apds a busca foram selecionados 6 artigos, entre estes
5 randomizados, duplo-cego com placebo e 1 estudo observacional. O tempo de
duracao dos estudos variou entre 5 a 12 semanas, tendo como meio de oferta
iogurte, leite fermentado e leite cru. Os géneros de microrganismos utilizados
foram Lactobacillus e Bifidobacterium em quantidades entre 1x107 a 1x1010 UFC/qg.
Para avaliacdo de parametros estressores, depressivos e ansiosos foram utilizadas
escalas psicométricas e marcadores bioquimicos como dosagem sérica de cortisol,
células natural killers e ACTH. Conclusao: A utilizagdo dos laticinios, sobretudo
agueles suplementados com probidticos, apresentou efeito benéfico tanto em
sintomas somaticos relativos ao estresse, ansiedade e depressao, quanto em
parametros bioquimicos e de alteracdes da microbiota intestinal. Ressalta-se a
importancia da utilizagao de tais alimentos na prevencdao do surgimento de
psicopatologias, j& que na maioria dos estudos encontrados foram avaliados
individuos saudaveis.

Palavras-chave: Psicobioticos. Eixo intestino-cérebro. Depressao. Estresse.
Microbiota intestinal.
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Abstract

Objective: Compendium of studies that support the use of fermented and non-
fermented dairy products, and/or supplemented with probiotics, in the prevention
and adjuvant treatment of psychopathologies in humans. Methods: An
integrative review was carried out based on the free literary survey on the PubMed
and SciELO platforms with the keywords, psychobiotics, psychopathologies,
fermented foods and axis-intestine-brain and their equivalents in English. For the
inclusion of studies, the PICO evaluation criterion was used. Results: After the
search, 6 articles were selected, including 5 randomized, double-blind with
placebo and 1 observational study. The duration of the studies ranged from 5to 12
weeks, with yogurt, fermented milk and raw milk offered as means of supply. The
species of microorganisms used were Lactobacillus and Bifidobacterium in
amounts between 1x107 to 1x1010 CFU/g. Psychometric scales and biochemical
markers such as cortisol, natural killer cells and ACTH were used to assess stressor,
depression and anxiety parameters. Conclusion: The use of dairy products,
especially those supplemented with probiotics, had a beneficial effect both on
somatic symptoms related to stress, anxiety and depression, as well as on
biochemical parameters and changes in the intestinal microbiota. The
importance of using such foods to prevent the emergence of psychopathologies
is emphasized, since most of the studies found evaluated healthy individuals.

Keywords: Psychobiotics. Gut-brain axis. Depression. Stress. Gut microbiota.

INTRODUCAO

Psicopatologia pode ser definida, de uma maneira abrangente, como o conjunto de
conhecimentos referentes ao adoecimento mental humano, suas causas,
manifestacdes e impactos na sadde'. As psicopatologias sdo doengas psiquiatricas
relacionadas ao comportamento como depressdo, ansiedade e estresse, e afetam
aproximadamente 582 milhdes de pessoas em todo o mundo?. A partir da pandemia
gerada pelo virus SarS-CoV-2, agente causador da COVID-19, tal proporgdo teve seu
acréscimo acentuado em virtude do impacto na economia, as mudangas no meio
social e nos habitos de toda populagdo global e ao stress advindo do medo causado
pelo virus, ocasionando um aumento exponencial na prevaléncia de psicopatologias,

destacando-se a depressao, a ansiedade e o estresse3*.

O cérebro se conecta ao intestino por cerca de 200 a 600 bilhdes de neurénios,
gerando uma comunicagao bilateral entre ambos. Portanto, o cérebro é capaz de
influenciar na motilidade, na funcionalidade e no processo secretoério de substancias
gastrointestinais e, em contrapartida, o intestino é capaz de condicionar fungdes

cerebrais e cognitivas. Tal eixo intestino-cérebro é modulado principalmente pela
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microbiota, que, por sua vez, é capaz de impactar em processos neurologicos,

endodcrinos, imunolégicos e pela agdo de seus metabolitoss©.

A microbiota humana é constituida por uma diversidade enorme de
microrganismos, como fungos, protozoarios, virus e bactérias, que vivem na
superficie epidérmica do trato gastrointestinal’. A composi¢do da microbiota se
diferencia em cada individuo desde o nascimento e é influenciada pela alimentacao,
atividade fisica, ciclos hormonais, uso de medicamentos e pelo processo de
envelhecimento, que impacta diretamente em diversos sistemas, como o digestivo,
o0 cognitivo/motor e a manuten¢do da homeostase. Além disso, referida composicdo
também pode contribuir de forma benéfica ou prejudicial em determinadas
patologias, como diabetes tipo 2, obesidade, asma, depressdao, ansiedade e

estresse® 910,

Quando ocorre um desequilibrio entre a proporg¢ao de microrganismos patogénicos
e benéficos tem-se uma disbiose, a qual é capaz de impactar negativamente
distrbios intestinais e extra intestinais, incluindo problemas relacionados a satide
mental como insdnia, estresse cronico, assim como a somatizacao de tais conflitos
emocionais e psicoldgicos>'3 Neste sentido, probidticos sdo microrganismos
especificos, que, quando administrados vivos e em sua dosagem correta, podem
conferir melhora na satide de seus hospedeiros, amenizando sintomas patoldgicos e

auxiliando fatores homeostaticos?.

Os probidticos podem ser comercializados tanto em sua forma liofilizada — em
capsulas ou em p6 — como suplementados em alimentos, como queijos, sorvetes,
iogurtes, entre outros' ou aplicados via transplante de microbiota, método que
consiste em utilizar solucao fecal de um doador que apresente a microbiota sadia
para um receptor com disbiose ou com certo grau disfuncional do seu microbioma’.
Dentre a classificagcdo de probidticos, destacam-se os psicobidticos, os quais tém
seus mecanismos de acdo ligados, especificamente, a melhora de quadros
psicopatoldgicos e a saide mental de seus hospedeiros'®. Determinados géneros
como Lactobacillus e Bifidobacterium apresentam resultados promissores em seres

humanos quanto a modulag¢do e melhoria de quadros depressivos e ansiosos®.

Sabe-se que alimentos fermentados, com destaque para produtos lacteos, possuem
grande importancia para modulac¢ao positiva da microbiota intestinal visto que o
processo de fermentagdo atribuido aos microrganismos Lactobacillus e

Bifidobacterium conferem compostos funcionais, como acidos graxos de cadeia curta
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(AGCC), vitaminas e neuropeptideos, além de auxiliar a colonizacdo intestinal por
espécies bacterianas benéficas®*®. Assim, laticinios, sobretudo os alimentos
fermentados, sdo destaque para via de utilizacdo para probioticos?, os quais podem

modular aspectos neuropsicolégicos.

Desta forma, a correlacdo existente entre a composicao da microbiota e o cérebro
humano tem descortinado uma série de estudos cientificos animadores com vistas
ao bem-estar de pessoas acometidas por condicoes adversas em relagdo a sua saude
mental. Os psicobiéticos, de modo especial, tém despertado na comunidade
cientifica uma hipotese de terapéutica complementar em quadros que envolvem

psicopatologias, a exemplo da depressao, da ansiedade e do estresse?2.

Assim, este trabalho tem como objetivo compendiar evidéncias que corroborem para
a utilizagao de lacticinios fermentados e ndo fermentados, e/ou suplementados com
probidticos na prevencdo de sintomas associados as psicopatologias que afetam

humanos.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa sobre estudos que avaliaram utilizacdo de
laticinios fermentados e ndo fermentados, e/ou suplementados com probidticos na
prevencao e no tratamento adjuvante nas psicopatologias que afetam humanos. A
busca eletrénica de artigos foi realizada livremente em plataformas de artigos
indexados, sendo elas: PubMed, SciELO, a partir das palavras chaves: Psychobiotics,
Psicobidticos; Psychopathologies, Psicopatologias; Fermented food, Comidas fermentadas

e Gut-brain-axis, Eixo-intestino-cérebro.

Os critérios de inclusdo utilizados sdo descritos pelo acronimo PICO, sendo:
Populagdo — individuos saudaveis ou acometidos por depressdo, ansiedade e/ou
sintomas dos mesmos; Interven¢do — suplementacdo de probidticos e qual tipo de
alimento foi utilizado; Comparagdo — utilizagdo de grupo placebo e controle;
Desfecho — melhora ou ndo dos agravos relacionados a depressao, ansiedade e/ou
sua sintomatologia. Para critério de exclusdo, aqueles artigos que caracterizavam-
se como sendo de revisado, estudos realizados em animais e com dados e conclusdes

inconsistentes nao foram utilizados para esse trabalho.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A comunicacdo bilateral entre o intestino e o sistema nervoso central (SNC) ocorre
através do sistema nervoso entérico (SNE), que atua de forma independe por possuir
um conjunto de neurdnios proprios que se localizam entre as camadas da
musculatura lisa intestinal e que éo responsavel por manter fun¢ées basicas do trato
gastrointestinal (TGI), como por exemplo, o peristaltismo?. Assim, tal comunicag¢ao
é capaz de modular ndo somente o SNC, mas também outros sistemas no organismo

humano, com destaque para vias imunolégicas e endocrinas? 24,

Eixo intestino-cérebro

O intestino influencia o SNC por indmeras vias, por media¢oes do sistema
neurolégico pelo SNE, sistema nervoso simpatico (SNS), sistema nervoso
parassimpatico (SNP), nervo vago, vias simpaticas espinhais; sistema
neuroendocrino, neste em especial pela media¢do do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA); neuroimunes e humorais sob intermédio de células do sistema imune
e papel na expressdo génica de citocinas prd/anti inflamatérias e por metabdlitos
bacterianos como, acidos graxos de cadeia curta (AGCC), neuropeptideos,

hormonios e aminoacidos? (Figura 1).

Assim, a comunicagdo eferente, do intestino para o cérebro, metabdlitos das
bactérias intestinais como proteases, histamina, serotonina, citocinas, peptideos e
AGCC ativam receptores nervosos do nervo vago e sao capazes de modular o SNC,
melhorando a satide mental, caso a microbiota intestinal esteja em condicoes

saudaveis26:27,

Ressaltando a importancia serotoninérgica para o bem-estar mental do individuo,
onde 95% da producdo de serotonina (5-HT) advém de células enteroenddcrinas, o
microbioma intestinal possui atuagao direta para regulacdo de tal via, a qual tem
como precursor o triptofano, aminoacido essencial adquirido através da
alimentagdo®®. O papel da microbiota intestinal na via do triptofano é capaz de
regular sua disponibilidade para producdo de serotonina através da qualidade do
microbioma, onde quanto maior o grau inflamatério e marcadores pro-
inflamatoérios (IL-1, IL-6, TNF-alfa) presentes, maior € a utiliza¢do de triptofano
para produgdo de quinurenina, o que consequentemente reduz a sintese de
serotonina, surtindo efeito desregulatorio na sinalizagdo de bem estar, bom humor

e sobre a percep¢ao do estresse?.
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Figura1- Vias de comunicagdo entre o eixo intestino-cérebro.
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O processo inflamatério cronico de baixo grau, portanto, gera maior atividade das
enzimas indolamina-2,3-dioxigenase — (IDO) e triptofano-2,3-dioxigenase —
(TDO), desencadeando a oxidagdo do triptofano a quinurenina que por sua vez gera
3-hidroxiquinurenina (3HQ) e acido quinolinico (AQ) metabdlitos neurotdxicos,
concomitantemente diminuindo os niveis de acido quinurénico (KYNA) um

subproduto da via que possui atividade altamente neuroprotetora3®3.

Assim, é possivel observar que metabolitos da quinurenina sdo capazes de gerar
neurotoxicidade, neurodegeneracdao e redugao neuroprotetora, que contribuem
significativamente para agravos em quadros patolégicos neuropsiquiatricos3>33.
Microrganismos nocivos também sdo capazes de produzir AGCC que impactam de
forma negativa na expressdo da proteina G acopladas a células intestinais e
imunolégicas, provocando maior grau inflamatério e maior permeabilidade

intestinal, o que leva consequentemente a desregulagao da via da serotonina3.
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Em contrapartida, sabe-se que microrganismos intestinais, sobretudo espécies de
Lactobacillus capazes de inibir a agao das enzimas IDO e TDO, suprimindo a ativacao
indesejada da via quinurénica, aumentando a disponibilidade de triptofano para
conversao em serotonina, o que contribui para melhora do bem-estar geral e de

processos neurofisiol6gicos3.

Via imunolégica
O sistema imune medeia a comunica¢do microbiota-intestino-cérebro pois suas

células interagem com o microbioma intestinal e também se comunicam com o SNC

através do nervo vago ou pela corrente sanguinea.

Pacientes com depressdao apresentam inflamacdo cronica de baixo grau por
alteracdes neurobiologicas da psicopatologia, onde tal inflama¢do é capaz de
desregular o sistema imune e favorecer a expressdo de citocinas pro-inflamatdrias
como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-alfa)?. E observado que
a microbiota intestinal de pacientes com depressdao possui maior proporc¢ao de
bactérias gram-negativas as quais liberam maior quantidade de lipopolissacarideos
(LPS) que estimulam a producdo de citocinas pro-inflamatorias pelos macrofagos
(IL-6 e TNF-alfa). Tal processo é capaz de comprometer a permeabilidade seletiva
intestinal, o que contribui para maior circulacao de LPS e consequentemente maior

aumento da inflamacao sistémica3®.

Ainda, a IL-6 e TNF-alfa sdo capazes de reduzir a sintese de triptofano em
serotonina, pela atuacdo pro-inflamatodria na via da quinurenina, aumentando a
atividade das enzimas IDO e TDO, o que resulta no desbalanceamento da via
serotoninérgica e no agravamento dos sintomas associados a depressdo, estresse e

ansiedade3?: 4°.

Via neural e endécrina

A partir da comunicagdo aferente, advinda do cérebro para o intestino, o estresse é
capaz de condicionar a qualidade da microbiota por meio de agdes em niveis
celulares e hormonais pela a¢do de catecolaminas. A catecolamina noradrenalina é
capaz de diminuir a motilidade intestinal, o que associada a inibi¢do de neur6nios
colinérgicos que atuam sob a musculatura lisa geram maior lentiddo do TGI no

individuo estressado'.

Ainda, tal liberacao de catecolaminas por situagoes de estresse, mediadas pelo eixo

HPA ativa ramos simpaticos que pelo plexo esplénico estimulam enterocromafins,
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celdlas enteroenddcrinas, que produzem noradrenalina que atua diretamente no
limen intestinal influenciando a expressdo génica de bactérias patoldgicas, como
Rikenellaceae, Sutterella, Oscillibacter, Akkermansia e Prevotella da microbiota

intestinal42.

Em quadros de estresse cronico ocorre um estimulo constante do SNS que como
consequéncia gera um desequilibrio na liberagdo de catecolaminas que influenciam
negativamente a expressdo genética de mediadores inflamatérios, que por
consequéncia geram uma disbiose intestinal. Esta tltima é capaz de interferir no
SNC e prejudicar a neuroplasticidade, a homeostase e reduzir a liberacao de
neurotransmissores levando a sintomas somaticos de estresse, ansiedade e

depressao que debilitam a satide mental do individuo®s.

As reagbes advindas do estresse também se relacionam com o eixo HPA pela
liberacdo de hormonio liberador de corticotrofina (CRH) o qual estimula a adeno-
hipodfise para liberag¢do de adrenocorticotréfico (ACTH), que via corrente sanguinea
estimula a liberagdo de cortisol pelo cortex das glandulas suprarrenais. Este é
responsavel pela modula¢do de algumas respostas ao estresse como a degradacgdo de
glicogénio para liberacdo de glicose sanguinea%, aumento da permeabilidade
intestinal por expandir os complexos juncionais impactando na passagem de
citocinas inflamatdrias, bactérias patogénicas e metabdlitos indesejados, como LPS.
Essas alteracGes favorecem a expressdo génica dos microrganismos patogénicos
presentes no TGI o que promove distirbios na homeostase do SNC e do eixo HPA,
sobretudo pela perda da neuroplasticidade e baixa na concentracao de

neurotransmissores#4.

O incremento da concentragdo excessiva de cortisol sanguineo, observado em casos
de depressao, inibe a liberacdo de CRH pelo hipotalamo. Desta forma, individuos com
depressao cronica tendem a apresentar hipercortisolemia e niveis elevados de ACTH
o0 que contribui para inflamagdo cronica, aumento da expressao génica de bactérias
patégenas relacionadas a disbiose intestinal e resisténcia de receptores
glicocorticoides, favorecendo o ciclo vicioso do estresse e piora do quadro

depressivo36+45,

Portanto, como ja exposto a utilizacdo de probidticos, com o intuito de modular a
microbiota intestinal visando uma coloniza¢do saudavel, torna-se uma potencial
estratégia de tratamento complementar na manutengdo e recuperagao da sadide de

individuos que apresentam psicopatologias. Ensaios clinicos desenvolvidos com
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seres humanos apontam resultados promissores na reducao da ansiedade,

depressao e estresse por diversas vias dentre as ja citadas anteriormente.

O presente estudo buscou compendiar ensaios clinicos (Quadro 1) em que a
intervencdo foi executada em humanos a partir da ingestdo de laticinios
fermentados ou nao fermentados, e/ou suplementados com probiéticos ou ndo, a
fim de evidenciar os beneficios do consumo deste tipo de alimento na melhora de

parametros psicologicos e bioquimicos dos individuos.

No estudo conduzido por Mohammadi et al. (2016)4% em que avaliaram trabalhadores
petroquimicos saudaveis durante 6 semanas utilizando iogurte suplementado com
espécies de bactérias Lactobacillus aciddophilus LA5 (1x107 UFC/g) e Bifidobacterium
lactis BB12 (1x107 UFC/g), observou-se como resultado a melhora de sintomas
relacionados a ansiedade e depressdo através da avaliagdo subjetiva com as escalas
GHQ. e DASS-14. Entretanto para os marcadores bioquimicos relacionados ao
estresse analisados, cortisol, quirunenina e neuropeptideo Y ndo foram encontradas

alteracgoes significativas.

Nishihira et al. (2014)*’ evidenciaram em adultos japoneses saudaveis entre 32 e 76
anos, através da suplementacdo de iogurte enriquecido com Lactobacillus gasseri
SBT2055 (1,5 x 109UFC/g) e Bifidobacterium longum SBT2928 (1,5 x 109 UFC/g) por 12
semanas melhora em sintomas relacionados ao estresse a nivel subjetivo via escala
GHQ-28 e através de marcadores bioquimicos diretos, onde obteve-se maior
ativacdo de células N-killers que contribuem para melhora da defesa inata do
organismo e por diminuicdo significativa de ACTH (placebo; 0.61 + 6.02 pg/mL,
teste: -1.77 + 6.61 pg/mL), foi possivel observar discreta reducdo do cortisol
(placebo: 0.90 + 2.54 pg/Dl; teste: 0.01 + 2.81 pg/dL), sobretudo nos homens abaixo

de 65 anos.

Kataoka et al. (2015)*® examinaram, também, o efeito da utilizacdo de leite
fermentado contendo Lactobacillus casei cepa Shirota com 1x10° UFC/mL sob o
estresse de japoneses estudantes de medicina, por 8 semanas anteriores ao periodo
de avaliacdes da universidade e 2 semanas posteriores ao mesmo, sendo este o fator
estressor para o estudo em questdo. Foram analisados marcadores diretos como
cortisol salivar, triptofano e quinurenina plasmaticos assim como niveis fecais de
serotonina e Lactobacillus casei cepa Shirota, a fim de avaliar a colonizagado intestinal

pelo uso do leite fermentado.
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Quadro 1- Resumo dos artigos escolhidos para revisdo integrativa

Autor, ano; Pais

Design do estudo

Espécie e quantidade
de UFC

Descricao de
saude e faixa
etaria

Duracéao da intervengao
e método

Escalas
utilizadas/
Marcadores
bioquimicos

Resultados

Mohammadi et
al, 2016; Ir3 46

Zhang et al,
2021, China &

Nishida et al,
2017; Japao %2

Nishihira et al,
2014; Japédo 47

Randomizado,
duplo-cego,
placebo
controlado, N=70

Randomizado,
duplo-cego,
placebo
controlado, N=69

Randomizado,
duplo-cego,
placebo
controlado. N =32

Randomizado,
duplo-cego,
placebo
controlado, N=
224

Lactobacillus
aciddophilus LA5 (1x107
UFC/g) e
Bifidobacterium lactis
BB12 (1x107 UFC/g) -
logurte

Lacticaseibacillus
paracasei cepa Shirota
(1X108 UFC/mL) - Leite
fermentado

Lactobacillus gassepi
CP2305, em quantidade
de 1x10™° UFC/mL -
Bebida com leite
fermentado

Lactobacillus gasseri
SBT2055 (1,5 x 10° UFC/g)
e Bifidobacterium
longum SBT2928 (1,5 x 10°
UFC/g) - logurte

Individuos
saudaveis, entre
20-60 anos.

Individuos com
constipagao e
depressao por
diagnostico
médico entre 18-
60 anos.

Individuos
saudaveis de 18-
34 anos

Individuos
saudaveis entre
32-76 anos

6 semanas. Divissoem 3
grupos: iogurte
probidtico + placebo;
probidtico em capsula +
jogurte convencional;
iogurte convencional +
placebo.

9 semanas. Intervengao
com leite fermentado
Yakult, divisdo em dois
grupos: leite fermentado
e placebo.

5 semanas. Estudantes
de medicina da
Universidade de
Tokushima, no Japao,
entre durante curso de
dissecacgdo de cadaver.

12 semanas. Intervengao
com iogurte
suplementado com
cepas especificas de
probidticos divisdo entre
grupo com iogurte
suplementado e grupo ¢/
iogurte normal

GHQ-28,
DASS-14.

BDI, HAMD.

GQH-28, ZSDsS,
HADS, SSTAI,
PSQl e EAT-26

Mensuragao
de cel. N.
killers, ACTH,
cortisol escala
GHQ-28.

Melhora expressa nos grupos
intervencado comparados ao
placebo em relagdo a sintomas de
ansiedade e depresséo.

Alivio dos sintomas da constipacao
em relacdo ao placebo. Diminuicédo
dos niveis de IL-6 e melhora na
qualidade da microbiota intestinal
para desenvolvimento doencgas
mentais.

Diminuicdo do estresse via escala
GQH-28 em mulheres e melhora
em parametros relacionados a
qualidade do sono em homens.

Reducdo consideravel do horménio
ACTH e melhora dos sintomas de
ansiedade pela escala GHQ-28.

Continua
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Continuagdo do quadro 1

. . Descricao de = . = Es.c.alas
Autor, ano; Pais | Design do estudo Espécie e quantidade saude e faixa Dura}gao da intervengio | utilizadas/ Resultados
de UFC P e método Marcadores
etaria . P
bioquimicos
Butler et al, Estudo Lactobacillus, Individuos 12 semanas. Estudantes IPAQ, PSQI, Aumento de espécies Lactobacilli
2020 ;Irlanda 4° observacional, N= | Lactococcus e saudaveis entre incluiram na sua dieta HADS, PSS. no microbioma. Incremento da
24 Leuconostoc - Leite e 18-59 anos leite ndo pasteurizado e producdo dos AGCCs valerato e
derivados ndo derivados do mesmo. propionato.
pasteurizado
Kataoka et al, Randomizado, Lactobacillus casei sepa Individuos 8 semanas. Estudantes STAI, HADS, Diminuicdo significativa apenas
2015; Japdo #8 duplo-cego, Shirota 1x10° UFC/mL - saudaveis até 30 receberam leite PSQl, cortisol dos sintomas fisicos de estresse no
placebo Leite fermentado anos fermentado a fim de salivar. grupo que utilizou o leite
controlado, N =51 analisar seu estresse em fermentado.
semana de testes. Grupo
c/ leite fermentado e
placebo

GHQ-28: General Health Questionnaire; DASS: Depression Anxiety and Stress Scale; BDI: Beck Depression Index, HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; PAC-SYM: Patient Assessments of
Constipation-Symptom HAM-A; Hamilton Anxiety Rating Scale; BUT: Body Uneasiness Test; SCL90R: Symptom Checklist 90-Revised; ACTH: Hormonio Adrenocorticotréfico; GQH-28: General Health
Questionnaire-28; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index. PSS: Perceived Stress Scale. HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. AGCC: Acido Graxo
de Cadeia Curta; STAI: State-trait Anxiety Inventory; SDS: Self-rating Depression Scale; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; VAS: Visual Analogue Scale; ESS: Epworth Sleepiness Scale; BDI-II: Beck

Depression Inventory-Il; BAl: Beck Anxiety Inventory; MEQ: Morningness-Eveningness Questionnaire; ZSDS: Zhung Self-rating Depression Scale; SSTAI: Spielberger State Trait-Anxiety-Invetory.
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Ndo foram observadas diferencas expressivas dos marcadores bioquimicos e
psicologicos, entretanto pelos sintomas fisicos advindos do estresse, como dores de
cabeca, perturbac¢des gastrointestinais, alteracao de humor e perturbagoes do sono,
encontrou-se reducdo significativa em torno de 50%, durante a 52 e 82 semana do
grupo que utilizou o leite fermentado em relacao ao placebo. O grupo com
intervencdo apresentou maiores niveis fecais de serotonina duas semanas apos o
periodo de avalia¢Ges (p<0,05), 0 que sugere que a ingestao diaria de Lactobacillus é
capaz de suprimir modulacdes estressoras que impactam negativamente no
metabolismo do triptofano, otimizando a normalizacdo da producao

serotoninérgica apos periodos de estresse.

Visando fortalecer a qualidade da microbiota intestinal e parametros psicolégicos,
Butler et al. (2020)* em um estudo observacional, investigou a ingestdo de
leite/laticinios ndo pasteurizado sob a microbiota intestinal e suas consequéncias.
Foram aplicados os testes psicologicos: PSS, HADS, PSQI e IPAQ a fim de observar
parametros como humor, ansiedade, qualidade do sono e exercicio fisico. Para
analise bioquimica utilizaram amostras fecais para determina¢dao do microbioma
intestinal e concentracao de AGCC (acetato, propionato, butirato, varelato, iso-

butirato, e iso-valerato).

Como resultado houve reducdo nos niveis de estresse e ansiedade limitados apds a
intervencao apenas nos participantes que expressaram scores mais altos nos testes
de analise psicologica. Observaram em comparagdo ao grupo placebo mudangas na
microbiota intestinal, onde encontraram aumento significativo de Lactobacilli (p=
0.0003728; q = 0.0498) e em menor proporcao Lactococcus (p =0.01; q = 0.106).
Quanto a concentracdao dos AAGC, obtiveram aumento na produgdo de valerato e
propionato, fator associado ao aumento de Lactobacilli no microbioma intestinal e

melhor manutencao da integridade da mucosa intestinal°.

A constipac¢do intestinal é um sintoma gastrointestinal frequente em pacientes que
apresentam psicopatologias. Neste sentido Zhang et al. (2021)* investigaram a
utilizacdo de leite fermentado suplementado com Lacticaseibacillus paracasei cepa
Shirota (Yakult®) em paciente com diagnéstico de depressdo. A suplementagdo
ocorreu por 9 semanas, onde os participantes consumiam 100 mL da bebida

suplementada contendo 108 UFC/mL, ou placebo.

Apoés a intervencdo foi possivel perceber uma melhora consideravel em relacio a

alteracdo da microbiota intestinal, onde houve aumento de bactérias benéficas como
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Adlercreutzia, Megasphaera e Veillonella e declinio de bactérias relacionadas a
psicopatologias como Rikenellaceae, Sutterella e Oscillibacter. Marcadores
inflamatérios como IL-6 e TNF-alfa tiveram seus niveis reduzidos em ambos os
grupos, intervencdo e placebo, entretanto no grupo que consumiu o probidtico
houve maior reducdo, sobretudo de IL-6, podendo associar tal resultado a melhoria
da qualidade do microbioma intestinal. Em rela¢ao aos sintomas de depressao e
constipa¢do, somente foram observadas diferencas significativas nos casos de
coprostasia, enquanto os valores das escalas sobre sintomas depressivos nao

expressaram diferenca entre os grupos.

Levando em considera¢ao como o estresse pode ter impacto em outros parametros
da sadde, Nishida et al., (2017)5> examinaram se o consumo de bebida lactea
contendo leite fermentado pasteurizado de Lactobacillus gassepi CP2305, em
quantidade de 1x10' UFC/mL, seria capaz de melhorar sintomas estressores e a
qualidade do sono. Os participantes foram divididos em dois grupos, intervencao,
com consumo da bebida lactea elaborada com leite fermentado CP2305 e placebo.Foi
possivel notar em uma diferenca pontual entre os sexos, masculino e feminino, em
resposta ao consumo da bebida lactea. A utilizacdo do CP2305 abaixou os pontos na
escala GHQ-28 para o grupo intervencao, em especial em mulheres sobretudo em
sintomas somaticos, como dores, fadiga, distirbios do sono e gastrointestinais. Ja
na escala PSQ], acerca da qualidade do sono, a diminui¢ao da pontuagao foi atrelada
sobretudo aos homens contribuindo para menor tempo ao pegar no sono e aumento
da duracdo do mesmo. Outros questionarios que avaliaram sintomas depressivos,

ansiosos e habitos alimentares nado expressaram diferencas consideraveis.

A partir de tal compendio é possivel observar que as publica¢des cientificas
demonstram efeitos benéficos do uso de probidticos para tratamentos
psicopatoldgicos e seus sintomas somaticos, por meio da utilizagdao de multigéneros
sobretudo Lactobacillus e Bifidumbacterium destacam o potencial positivo de tais
microrganismos, assim como a ndo maleficéncia de seu uso. As dosagens para a
utilizacdo dos alimentos fermentados com possivel potencial psicobiotico variaram

entre 1x107a 1x10"° UFC/g em um periodo de interven¢do de 5 a 12 semanas.

E importante ressaltar as limita¢des dos achados visto que grande parte dos estudos
utilizando alimentos para a intervencdo foram efetuados com individuos saudaveis,
destacando o papel de tais alimentos na prevencdo primaria para o desenvolvimento

de disrupgdes psicologicas e ndo em seu tratamento direto. Ainda, com a utilizagdo
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de métodos de avaliagdo subjetivos, via aplicacdo de questionarios sem algum
marcador bioquimico dificulta a analise dos desfechos necessarios para
compreensao do papel dos probidticos nos sintomas relacionados as psicopatologias

ou nos transtornos comumente relacionados a elas.

CONCLUSAO

Ademais, os resultados reunidos no presente trabalho destacam evidéncias de que o
uso de laticinios, tanto fermentados quanto nao fermentados, sendo suplementados
com probioticos ou ndo, podem desempenhar um papel promissor na terapéutica ao
estresse, depressdo e ansiedade, através da modulacdo da microbiota intestinal
atuante no eixo intestino-cérebro, com papel modulador no SNC, eixo HPA, SNS
entre outros. Tal interven¢do também pode atuar como mediador anti-inflamatério
visto que a ingestdo de probioticos contribui para manuten¢do da permeabilidade
intestinal, sintese de metabdlitos e neurotransmissores benéficos que favorecem

parametros imunolégicos e microbiota intestinal saudavel.

Portanto a utilizacdo de tais alimentos torna-se uma estratégia nutricional
pertinente para a prevencao e suporte adicional as psicopatologias, ressaltando a
importancia da qualidade da alimentacdo e estilo de vida de maneira holistica.
Contudo, mesmo com a seguranga de sua utilizacdo, o tratamento psiquiatrico

padrdo nao deve ser substituido.

Ainda, a utilizacdo de probidticos demonstram um extenso leque de possibilidades e
aplicagbes com carater relativamente inexplorado, o qual pode agregar além da
sadde mental contribuindo com outros beneficios a qualidade de vida de toda a
populacdo. Nessa direcdo maiores pesquisas sdo necessarias para elucidar os
mecanismos da microbiota-intestino-cérebro e apontar novas utilidades para

alimentos fermentados e/ou probiodticos.
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