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RESUMO

A ocorréncia de disbiose nos disturbios psicolégicos colocou o eixo
intestino-microbiota-cérebro em evidéncia, assim como os psicobiéticos e sua
capacidade de atuar no eixo cérebro-intestino. Lactiplantibacillus plantarum é uma
espécie de bactéria acido latica com uma extensa histéria de uso seguro, cuja agao
como psicobidtico esta sendo explorada. Estudar e desvendar novas abordagens
nas terapias farmacolégicas desses transtornos neuropsiquiatricos € uma estratégia
que vem sendo discutida e colocada em pratica. O objetivo deste trabalho foi, a
partir de uma revisao narrativa da literatura, descrever os mecanismos de acao de L.
plantarum e o seu potencial de prevengao e tratamento na forma de suplementacéao
psicobidtica. Para isso as bases de dados United States National Library of Medicine
(PubMed), Web of Science (Clarivate analitics), Elsevier's Scopus (SCOPUS),
Embase (Elsevier),The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(Cochrane Library), LILACS (Bireme) e Scientific Electronic Library Online (SciELO)
foram consultadas. Foram selecionados ensaios clinicos publicados em 3 idiomas,
randomizados e controlados, utilizando suplementos a base de diferentes cepas de
L. plantarum em humanos ou animais. Foram excluidos artigos que a) fizessem o
carreamento dos psicobidticos através de alimentos; b) ndo possuissem grupo
controle e nado fossem randomizados; c) utilizassem misturas de espécies
bacteriana; d) ndo fossem de livre acesso ou acessiveis através da instituicdo de
ensino; e) incompletos; f) publicados antes do ano de 2012. A estratégia de busca
encontrou 340 artigos, dos quais 10 cumpriam os critérios para serem explorados na
revisdo. O psicobidtico L. plantarum demonstrou, através principalmente de sua
acao sobre o eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) e regulagdo dos niveis de
citocinas pré-inflamatérias, proteger a integridade da barreira intestinal e diminuir a
inflamacdo, aliviando uma série de sintomas das doengas neurolégicas. Os
resultados incluiram melhora das fungdes cognitivas, memoria, ansiedade,
hiperatividade, Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e
qualidade do sono e estimulo do crescimento de espécies benéficas de bactérias no
intestino. Contudo, estudos mais completos e representativos se fazem necessarios

para utilizar probioticos na prevencgao e tratamento de disturbios neuroldgicos.

Palavras-Chave: Disturbios Psicologicos. Psicobioticos. Microbiota. L. plantarum



ABSTRACT

The occurrence of dysbiosis in psychological disorders has highlighted the
gut-microbiota-brain axis, as well as psychobiotics and their ability to act on the
brain-gut axis. Lactiplantibacillus plantarum is a species of lactic acid bacteria with an
extensive history of safe use, whose action as a psychobiotic is being explored.
Studying and discovering new approaches in pharmacological therapies for these
neuropsychiatric disorders is a strategy that has been discussed and put into
practice. The objective of this work was, from a narrative review of the literature, to
describe the mechanisms of action of L. plantarum and its potential for prevention
and treatment in the form of psychobiotic supplementation. For this, the databases
United States National Library of Medicine (PubMed), Web of Science (Clarivate
analytics), Elsevier's Scopus (SCOPUS), Embase (Elsevier), The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Cochrane Library), LILACS (Bireme) and
Scientific Electronic Library Online (SciELO) were consulted. Clinical trials published
in 3 languages, randomized and controlled, using supplements based on different
strains of L. plantarum in humans or animals were selected. Articles that a) carry
psychobiotics through food were excluded; b) did not have a control group and were
not randomized; c) used mixtures of bacterial species; d) were not freely accessible
or accessible through the educational institution; e) incomplete; f) published before
2012. The search strategy found 340 articles, of which 10 met the criteria to be
explored in the review. The psychobiotic L. plantarum has been shown, mainly
through its action on the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis and regulation of
levels of pro-inflammatory cytokines, to protect the integrity of the intestinal barrier
and decrease inflammation, alleviating a series of symptoms of neurological
diseases. Results included improved cognitive function, memory, anxiety,
hyperactivity, Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and sleep quality, and
stimulation of the growth of beneficial species of bacteria in the gut. However, more
complete and representative studies are needed to use probiotics in the prevention

and treatment of neurological disorders.

Keywords: Psychological Disorders. Psychobiotics. Microbiota. L. plantarum
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1 INTRODUGAO

O Brasil, de acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), lidera a
prevaléncia de casos de transtornos de ansiedade acometendo cerca de 9,3% da
populagdo, e ocupa o quinto lugar (5,8%) nos casos de depressao (WHO, 2017).
Frequentemente a orientagdo terapéutica para esses disturbios se baseia na
associacao de psicoterapia e farmacos, sendo que no caso da farmacoterapia os
efeitos colaterais sdo frequentes e levam os pacientes a procurar tratamentos

alternativos menos prejudiciais (SILVA et al., 2021).

Ainda, a partir da observacao de diferentes perfis de microbioma e disbiose
no intestino de pacientes acometidos por doengas neurolégicas como depressao e
ansiedade, e mesmo neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e esclerose, 0
eixo intestino-microbiota-cérebro é claramente um alvo terapéutico com extenso
potencial a ser explorado (KIM et al., 2018). Alinhar o microbioma intestinal,
restaurando-o e prevenindo os casos de disbiose € uma forma de regular a
neuroquimica e possibilitar ndo s6 um tratamento alternativo, mas também de
fornecer uma forma de prevencao, a partir de terapias antibiéticas, transplante de
microbiota fecal (TMF), suplementacdo de prebidticos, probidticos, os préprios
psicobiodticos, alteracbes na dieta e inumeras outras intervengdes (SASMITA, 2019).
Com base nisso, e considerando o fato de que muitos disturbios psicolégicos ja
conhecidos ndo tem sequer um tratamento adequado, elucidar mecanismos de
acao, estudar e desvendar novas abordagens nas terapias farmacoldgicas desses
transtornos € uma estratégia inteligente e necessaria no contexto de prevencgao e

manutencgéo da saude no futuro.

As bactérias probiodticas e seus metabdlitos ja possuem uma longa histéria de
beneficios a saude humana (CHUDZIK et al. 2021), sendo inclusive definidas como
“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficio a saude do hospedeiro” (HILL et al. 2014). Mas a possibilidade
de atuar no eixo cérebro-intestino e modular essa via bidirecional, servindo como
uma abordagem preventiva em potencial para doengas neuropsiquiatricas, so
recentemente veio a ser explorada (GAYATHRI; RASHMI, 2017). Os microrganismos

com capacidade de atuar nesse eixo, produzindo efeitos terapéuticos sobre o
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sistema nervoso central (SNC) através da liberagado de substancias neuroativas, ou
de outros mecanismos de acgdo, foram denominados psicobioticos (DINAN;
STANTON; CRYAN, 2013).

Desta forma, ainda mais do que trazer um efeito positivo no intestino, os
psicobidticos contribuem regulando concentragbes de neurotransmissores e
proteinas cerebrais, reduzindo niveis de cortisol desregulados e causando
alteragdes nos niveis séricos de citocinas pro-inflamatoérias (SARKAR et al., 2016)
tendo, desta forma, potencial de levar a alteragdes comportamentais, auxiliando no
tratamento de, entre outros disturbios psicoldgicos, transtornos de ansiedade, do
Espectro do Autismo, de Déficit de Atencado e Hiperatividade, depresséao, insénia,
doencga de Alzheimer e mal de Parkinson (SHARMA et al., 2021; BAMBURY et al.,
2018). Uma busca adequada de novas cepas potencialmente ativas ou possiveis
psicobidticos dentre os probidticos disponiveis tornou-se entdo necessaria
(GAYATHRI E RASHMI, 2017).

Bactérias acido laticas sao os probidticos mais comuns de se encontrar em
suplementos, trazendo beneficios variados como sintese de vitaminas, alivio de
disturbios metabdlicos e melhora a saude gastrointestinal, com uma extensa historia
de uso seguro (LIU et al., 2019). Uma das espécies utilizadas é Lactiplantibacillus
plantarum, que possui a capacidade de transitar pelo estbmago e pelo trato
gastrointestinal (TGI) superior, resistindo ao acido e aos sais biliares, assim como de
se aderir as células epiteliais intestinais, permitindo que melhore a colonizagdo do
TGl inferior, fornecendo protegédo através da inibicdo competitiva de patégenos, o
que explica seu vasto uso como probidtico. Apesar de ser encontrada no intestino
humano, ndo tem capacidade de formar uma populagao estavel no TGlI, tornando
mais importante ainda que seja consumida na dieta ou em forma de suplemento.
Como psicobidtico, seu mecanismo de acao parece estar principalmente relacionado
a efeitos psicotropicos no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), respostas imunes
e alteragdes neuroquimicas no cérebro (LIU et al., 2016; LIU; LIONG; TSAI, 2018).

Essa revisao busca enfatizar o importante papel que o microbioma exerce nos
transtornos mentais através da comunicagao existente entre o intestino e o cérebro,
possibilitando vislumbrar o surgimento de uma forma de terapia diferente dos
psicotropicos convencionais, 0s psicobioticos, mais especificamente com as cepas

de L. plantarum e o seu potencial de prevencdo e tratamento na forma de
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suplementacado psicobidtica, evidenciando os possiveis mecanismos de acgao

envolvidos.
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2 OBJETIVOS

21

OBJETIVO GERAL

Descrever os mecanismos de acao de Lactiplantibacillus plantarum, como um

psicobidtico, quando usados em individuos com disturbios psicoldgicos.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar um levantamento dos estudos in vivo realizados com L. plantarum e
disturbios psicologicos.

Estabelecer se ha algum avanco com estudos em humanos.

Verificar as formas farmacéuticas usadas nesses estudos e o motivo da
escolha.

Avaliar a eficacia de L. plantarum como psicobiético no tratamento dos
diferentes disturbios psicoldgicos.

Descrever os mecanismos de ag¢ao relacionados ao L. plantarum e sua agao
sobre disturbios psicologicos.

Resumir e sistematizar as informagdes e avancos encontrados, a fim de
facilitar o entendimento dos leitores e popularizar os avangos da pesquisa na

area dos psicobidticos.
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3 REVISAO TEORICA
3.1 Eixo microbiota-intestino-cérebro

Logo ao nascer, no momento do parto, os humanos comegam a ser expostos
as bactérias. A genética, o tipo de parto (que determina se havera ou nao contato do
bebé com a microbiota vaginal da mae), o aleitamento materno ou a auséncia dele,
o local onde cresce, a sujeira que é levada das maos a boca, os locais que visita, as
infeccdes, os antibidticos e medicamentos que sédo usados, sao todos fatores que
influenciardo na composigdo da microbiota intestinal (LOZUPONE et al., 2015). O
primeiro ano de vida € muito importante na determinacado do tipo de colonizagao de
cada individuo e ocorrem variagcdes de espécies e fungdes até que uma microbiota
relativamente estavel se estabelega na vida adulta, sendo influenciada entdo por
fatores como o uso de medicamentos, habitos alimentares e suplementacdes
(GRENHAM et al., 2011).

O trato intestinal é o maior 6rgao relacionado ao sistema imune coberto por
epitélio mucoso, sendo responsavel e frequentemente lembrado pela capacidade de
absorver nutrientes (WATANABE et al., 2022) e nele reside o microbioma intestinal,
bastante complexo, composto principalmente por bactérias, mas nao
exclusivamente, contém trilhdes de microrganismos, superando o numero de células
humanas. Esse microbioma também apresenta um genoma uma centena de vezes
maior do que o humano, sendo que a maioria absoluta desses microrganismos sao
inofensivos e benéficos para a homeostase do organismo hospedeiro (LOZUPONE
et al., 2012). Quando ha uma disbiose de espécies da microbiota intestinal, seja por
uma condi¢ao especifica, uso de antibidticos, alteragdes na dieta ou qualquer outro
motivo, essa pode levar a uma sinalizagdo imune fora do normal, desequilibrando a
homeostase do hospedeiro (MA et al., 2019). Os motivos pelos quais a expressao de
espécies sofre variagcdo de individuo para individuo e quais os fatores que
determinam a disbiose sao assuntos em constante discussao que ainda estao sendo
investigados (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013).

Ha muito se sabe que o SNC atua no sistema gastrointestinal regulando
fungdes como a motilidade, a secregdo de mucina e a produgédo hormonal (FOSTER,;

RINAMAN; CRYAN, 2017). No entanto, o sistema de comunicagdo desse eixo &
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muito mais complexo, indo além de regular e coordenar as fungdes gastrointestinais
e os processos fisiolégicos, mas promovendo um feedback, de forma que o intestino
€ capaz de exercer um impacto fisiolégico substancial sobre o humor, o
comportamento, a resposta ao estresse e as fungdes cognitivas principalmente
através de vias de projecdo neural (aferente e eferente), sinalizagdo do sistema
endocrino e do sistema imune (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013). Essa conexao
entre o cérebro e o intestino é percebida quando sintomas gastrointestinais, como
constipacédo, diarreia e dor abdominal, se mostram comuns em diversas doengas
neurologicas (WESTFALL et al., 2017).

Foi em 2013 que a classe dos psicobidticos foi introduzida, objetivando
denominar organismos capazes de trazer beneficios a saude de pacientes
portadores de doencgas psiquiatricas. Estes microrganismos poderiam atuar no eixo
cérebro-intestino produzindo efeitos antidepressivos ou ansioliticos através da
liberagdo de substancias neuroativas como acido gama-aminobutirico e serotonina
(DINAN; STANTON; CRYAN, 2013). Mais recentemente, psicobiético passou a
referirr-se a uma diversidade de substancias, como probiodticos, prebioticos,
simbidticos e pds-bidticos, consumidos através de suplementos alimentares,
alimentos funcionais e da propria dieta, capazes de afetar a comunicacdo da
microbiota intestinal com o cérebro, produzindo efeitos terapéuticos no sistema
nervoso central (LONG-SMITH et al., 2020). A gama de transtornos psicoldgicos que
0s psicobidticos tém potencial de tratar € bastante grande, indo desde condi¢des
como o estresse e a insOnia, até as mais complicadas e especificas, incluindo
transtornos de ansiedade, depressivos, do Espectro do Autismo, de Déficit de
Atencao e Hiperatividade, doencga de Alzheimer e mal de Parkinson (SHARMA et al.,
2021; BAMBURY et al., 2018).

O termo eixo microbiota-intestino-cérebro surgiu para dar destaque ao papel
da microbiota intestinal na comunicacao estabelecida entre o intestino e o cérebro
(KIM et al.,, 2018). O alvo terapéutico para a acado bacteriana envolve o eixo
microbiota-intestino-cérebro, que por sua vez € formado pelo SNC, pelos bracos
simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autébnomo (SNA), pelo sistema
nervoso entérico (SNE), pelos sistemas neuroenddcrino e neuroimune, e pela
microbiota do intestino (GRENHAM et al., 2011). O eixo é responsavel pelas

interagbes bidirecionais entre o intestino e SNC, mas é a microbiota intestinal a
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responsavel pela regulacdo da quimica cerebral e, ao influenciar os sistemas
neuroenddcrinos, atuar na resposta ao estresse, ansiedade e fungao de memoria do
individuo (CARABOTTI et al, 2015).

O mecanismo de acao das diferentes cepas microbianas que vém sendo
utilizadas como psicobidticos ainda nédo esta completamente elucidado, porém
existem teorias mais provaveis de sinalizacdo da microbiota intestinal para o cérebro
(Figura 1), séo elas: a ativagdo do nervo vago através de horménios produzidos no
interior do intestino ou de neuroquimicos que as bactérias sdo capazes de produzir
(a) (SHARMA et al., 2021); a produgao de metabdlitos bacterianos no intestino, por
exemplo os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) influenciando as células imunes
presentes na mucosa, podendo alterar a neurotransmissao central (b) (BAMBURY et
al., 2018); a sinalizagéo de células enteroenddcrinas, capazes de regular os niveis
de horménios como o peptidico tirosina tirosina (PYY), a colecistocinina (CCK) e o
peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), que se comunicarao diretamente com o
SNC através da via neuroenddcrina central, o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA) (c) (GRENHAM et al., 2011); a propria ativagao do sistema imunoldgico pela
producdo de antigenos microbianos que recrutam respostas imunes de células B,
sendo que outro mecanismo foi relacionado a regulagdo dos niveis de citocinas pro
inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta (IL-1B) e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) (d); e a producdo de neurotransmissores como o acido
gama-aminobutirico (GABA), catecolaminas e o triptofano, todos responsaveis por
desempenhar papéis importantes no controle do humor, cognigdo e comportamento
(e). Estas sdo algumas das vias de comunicacdo pelas quais 0 eixo
intestino-microbiota-cérebro regula os processos fisioldgicos, atuando positivamente
na neurotransmissdo, neurogénese, neuroinflamagdo e na sinalizagéo
neuroendocrina (FOSTER; RINAMAN; CRYAN, 2017). O uso de psicobioticos tém
revelado resultados benéficos na redugdo do estresse, ansiedade, depresséo e
oscilagdes de humor (ERNY et al., 2015).

Ainda, estudos evidenciaram que o sistema endocrino pode ser uma via de
atuacdo dos psicobidticos através do eixo HPA, que sofre influéncia do estresse
fisiologico e fisico, e sob condigdes crdnicas, esse estresse leva a producgdo intensa
de glicocorticéides, capazes de aumentar a permeabilidade intestinal, inibindo o

sistema imune e levando a prejuizos cognitivos e de humor (DINAN; STANTON;
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CRYAN, 2013; BAMBURY et al., 2018). Uma microbiota regulada possui a

capacidade de modular o eixo em resposta ao estresse, enquanto que em condi¢cdes

de disbiose o eixo é ativado, aumentando os sintomas patolégicos (DINAN;

STANTON; CRYAN, 2013).

Figura 1 — Vias de comunicagao intestino-microbiota-cérebro
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Fonte: Adaptado de Foster, Rinaman e Cryan (2017).

Legenda: GABA: Acido Gama-aminobutirico; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral-a;

IL-1B:

Interleucina-1B; IL-6: Interleucina-6; AGCC: Acidos Graxos de Cadeia Curta; GLP-1: Peptideo

Semelhante ao Glucagon; PYY: Peptideo Intestinal; CCK: Colecistocinina.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho possui carater exploratério, descritivo e qualitativo, com
coleta retrospectiva de dados, utilizando-se para tal fim de uma revisao narrativa da

literatura.
4.1 FONTES DE INFORMAQZ\O

Para alcangar o objetivo proposto a busca foi realizada nas seguintes bases
de dados de referéncia: United States National Library of Medicine (PubMed), Web
of Science (Clarivate analitics), Elsevier's Scopus (SCOPUS), Embase
(Elsevier),The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Cochrane
Library), LILACS (Bireme) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os
descritores utilizados foram: “Psychobiotics”, “Lactobacillus plantarum”, “L.
plantarum”, “Lactiplantibacillus plantarum”, “Probiotics”, “Anxiety”, “Depression”,
“‘Autism”,  “Bipolarity”, “Idiopathic intellectual disability”, “Mental disorder”,
“Psychological disorder”, “Eating disorder”, “Attention deficit’, “Hyperactivity”,
“TDAH”, “Developmental disorders”, com o auxilio de operadores boleanos AND e
OR. As buscas foram realizadas em bancos de dados e os resultados foram
exportados para o EndNote Web, onde os artigos duplicados foram excluidos, em
seguida os titulos e resumos foram avaliados e aqueles que ndo estavam de acordo
com os critérios de elegibilidade foram excluidos, por fim os artigos restantes foram
analisados na integra para obtencdo do conjunto de estudos para extragcado de

dados.
4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade utilizados foram: ensaios clinicos publicados em
inglés, portugués ou espanhol, randomizados e controlados, utilizando suplementos
(pbs, capsulas, comprimidos) a base de diferentes cepas de L. plantarum em
humanos ou animais que apresentassem sintomas de disturbios psicolégicos como
depressao e ansiedade. Foram excluidos os artigos que: a) fizessem o carreamento
dos psicobidticos através de alimentos; b) ndo possuissem grupo controle e nao
fossem randomizados; c) utilizassem misturas de espécies bacterianas na
suplementagao probidtica; d) ndo fossem de livre acesso ou acessiveis através da

instituicdo de ensino; d) incompletos; e) publicados antes do ano de 2012.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SELEGAO DOS ARTIGOS

O fluxograma da Figura 2 apresenta a forma como a selegao dos estudos foi
realizada. O resultado das buscas nas fontes de informacao escolhidas, com o uso
dos descritores previamente definidos, foi de 340 artigos, os quais foram exportados
para o EndNote Web onde os duplicados foram excluidos, resultando em 99 estudos
a serem submetidos aos critérios de elegibilidade. A partir da analise dos titulos e
resumos restaram 21 artigos a serem lidos e analisados integralmente, avaliados
com base nos critérios de inclusdo e exclusao, resultando em um conjunto final de

10 estudos que foram utilizados na revisao para extracao de dados.

Figura 2 — Fluxograma de sele¢do dos estudos.
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Elegibilidade Artigos avaliados na integra .
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(n=21) (=11
v
Incluséo Artigos selecionados

para extracao de dados
(n=10)

Fonte: Elaborado pela autora.
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5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

No presente trabalho foram analisados, ao todo, 10 ensaios clinicos
randomizados, duplos cegos, controlados por placebo, sendo 1 piloto. Esses tiveram
como objetivo, mediante a suplementacao de probidticos a base de diferentes cepas
de Lactiplantibacillus plantarum, avaliar a resposta no tratamento dos seguintes
disturbios psicoldgicos: Depressao; Insbnia; Estresse; Ansiedade; Sindrome de
Tourette; Transtorno do Espectro Autista e Comprometimento cognitivo leve
associado a perdas de fungcdo de memoria. Apenas 1 foi realizado utilizando

camundongos, os outros 9 foram realizados com humanos.

Os estudos enquadraram-se em seis categorias abrangentes: 1) transtornos
depressivos 2) insbnia 3) estresse e ansiedade 4) sindrome de tourette 5) transtorno
do espectro do autismo e 6) fungbes de memodria. A Tabela 1 aponta as

caracteristicas pertinentes dos estudos selecionados.

5.3 ANALISE INDIVIDUAL DOS ESTUDOS

5.3.1 Transtornos Depressivos

De acordo com o levantamento realizado pelo GBD em 2019, os transtornos
depressivos afetam mais de 280 milhées de pessoas no mundo e, no Brasil,
alcangaram aproximadamente 9 milhdes de casos, representando cerca de 4,2% da
populacao (IHME, 2019). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mais de
700 mil pessoas morrem por suicidio todos os anos, frequentemente associado a
casos graves de depressao, e, apesar dos numeros alarmantes, mais de 75% das
pessoas em paises de baixa e meédia renda nao tem acesso a tratamento,
farmacologico ou néo, seja por falta de recursos, de profissionais de saude treinados
para realizar um diagndstico correto ou pelo estigma social associado aos
transtornos mentais que impede-as de procurar ajuda profissional (WHO, 2021).

Clinicamente falando, os episddios de depressdao estdo geralmente
associados ao eixo HPA desregulado, sendo que a microbiota intestinal ja
demonstrou atuar ativamente sobre a regulagdo do eixo (BASTIAANSSEN et al.
2020). No entanto, também se sabe que pacientes deprimidos tendem a ter um nivel

elevado de cortisol, glicocorticéide predominante em humanos
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Tabela 1 — Uso de suplementos psicobioticos de diferentes cepas de L. plantarum no tratamento de disturbios psicolégicos e seus principais resultados.

Referéncia Distarbio Cepa N°de Sexo/ Modo de Grupo Periodo Parametros Principais
Analisado partici Idade intervengéo e controle/ de Avaliados resultados
pante dose Dose interveng
s ao (CONTINUA)
RUDZKI et al. Transtorno LP 60 43 mulheres Inibidores ISRS + 8 Gravidade dos A suplementacao,
(2019) Depressivo 299v e 17 seletivos da capsulacom semanas  sintomas; associada aos
Maior (TDM) homens/ recaptagao de placebo 2 fungbes antidepressivos SSRI
38,9 anos serotonina vezes ao dia cognitivas e melhorou o
(média) (ISRS)+ capsula (n=30) marcadores desempenho
de probidtico bioquimicos cognitivo em
LP299v comparagao com o
contendo 10x10° placebo, mas néo o
UFC, 2 vezes ao humor ou o estresse
dia (n=30) percebido em
individuos deprimidos
HO et al. Depressdoe PS 40 Ambos, 2 capsulas, 2 capsulas 30 dias Sintomas Redugéao de sintomas
(2021) Insbénia 128 entre 20 e contendo 3 x de placebo subjetivos, subjetivos de
40 anos 10" UFC de apos o jantar questionarios e depressao, niveis de
probidtico apos (n=19) gravacgoes de fadiga, atividade das
o jantar (n=21) polissonografia ondas cerebrais e
em miniaturano  despertares durante
inicio, 15° e 30° 0 sono profundo
dias de ingestao
das capsulas
DHALIWAL et Estresse MTCC 8/ Camun- 300 pl de PBS 300 pl de 28 dias Testes Melhora do
al. (2018) 9510 grupo  dongos contendo 2 x placebo comportamentais desespero
machos 10" UFC do e bioquimicos comportamental
probidtico induzido pelo

estresse
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Tabela 1 — Uso de suplementos psicobioticos de diferentes cepas de L. plantarum no tratamento de disturbios psicolégicos e seus principais resultados.

Referéncia Disturbio Cepa N°de Sexo/ Modo de Grupo Periodo Parametros Principais
Analisado partici Idade intervencgao e controle/ de Avaliados resultados
pante dose Dose interveng
s ao (CONTINUA)
LEW et al. Estresse e P8 103 Ambos/ 1 saché 1 saché/dia 12 Psicologicos, de  Redugao de sintomas
(2018) Ansiedade 31,7 anos contendo 10 contendo2g semanas memoria e de através de
(média) UFC de de cognicao, propriedade
probidtico/dia placebo aplicagéo de anti-inflamatéria
(n=52) (n=51) questionarios,
testes e analises
bioquimicas
ANDERSSO  Estresse 299v 41 Ambos/18 a 1 capsula 1 capsulade 14 dias Andlise de O uso do probiostico
N et al. 30 anos contendo placebo 1x cortisol, de IgA impediu o aumento
(2016) 10x10"°UFC de  ao dia (n=20) salivar e de dos niveis de cortisol
probiético/dia abundancia de durante o periodo de
(n=21) lactobacilos exames
ONNING et Estresse LPHE 63 Ambos/ 19 1 capsula 1 capsulade 1 més Niveis de Aingestéo de
al. (2020) AL9 a 35 anos contendo 10 placebo ao fractalcina suplementos a base
UFC de dia (n=31) soluvel e de LPHEALDO por
probidtico ao dia sCD163 durante  quatro semanas pode
(n=32) o estresse reduzir marcadores
agudo; inflamatorios
questionarios e associados ao
analises estresse agudo em
bioquimicas. individuos

cronicamente
estressados
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Tabela 1 — Uso de suplementos psicobioticos de diferentes cepas de L. plantarum no tratamento de disturbios psicolégicos e seus principais resultados.

Referéncia Disturbio Cepa N°de Sexo/ Modo de Grupo Periodo Parametros Principais
Analisado partici Idade intervencgao e controle/ de Avaliados resultados
pante dose Dose interveng
s ao (CONTINUA)
WU et al. Sindrome de PS 57 Ambos/5a 2 capsula/dia 1 capsulade 2 meses Uso de escalas e Melhoras
(2021) Tourette 128 18 anos contendo 3 x placebo 2x testes para significativas nos
1010 ao dia (n=29) avaliar a sintomas de TDAH,
UFC/capsula gravidade de mas nao da
(n=28) tiques, TDAH e gravidade dos tiques
transtorno
desafiador
opositivo.
Questionarios
para avaliar
outros sintomas
SAKURAIl et Memoéria OoLL27 78 Ambos, 1 saché/ bastdo 1 saché/ 12 Testes de fungdo O estudo sugere que
al. (2022) 12 acima de 65 contendo 5 x 10° bastdo semanas  de memodria a ingestao de
anos ou mais células  contendo 1g visual e verbal; OLL2712 tem efeitos
de OLL2712 de placebo analise da protetores contra o
tratadas na forma de ingestao diaria declinio da fungéo de
termicamente/ pé/dia (n=39) de nutrientes memoria em adultos
dia (n=39) dietéticos e da mais velhos

composicao da
microbiota
intestinal
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Tabela 1 — Uso de suplementos psicobioticos de diferentes cepas de L. plantarum no tratamento de disturbios psicolégicos e seus principais resultados.

Referéncia Distarbio Cepa N°de Sexo/ Modo de Grupo Periodo Parametros Principais
Analisado partici Idade intervengéo e controle/ de Avaliados resultados
pante dose Dose interveng
s ao (CONCLUSAO)
LIU et al. Transtornodo PS 71 Masculino/ 1 capsula/dia 1 capsula/dia 28 dias Aplicagao de Melhora,
(2019) Espectro 128 7a15anos contendo 3 x contendo questionarios, principalmente
Autista 10" UFC do placebo revisdo do associada a
probiético (n=36) (n=35) histérico médico = comportamentos
e relatos de disruptivos e quebra
eventos de regras e
adversos hiperatividade
WATANABE Estresse SNK1 64 Ambos, 1 saché com 1 saché de 4 Teste de Os achados sugerem
et al. (2022) 2 acima de 20 doses baixa, 1g contendo  semanas Uchida-Kraepelin que a ingestao de
anos SNK-L, e alta, placebo na para a carga de SNK pode aliviar o
SNK-H, de forma de estresse; estresse
granulos granulos avaliacao (sentimentos
contendo 100 e  (n=22) psicoldgica e negativos,
300 bilhdes de andlise dos ansiedade, tenséo,

células
bacterianas,
respectivamente
(n=20)

niveis de cortisol

constrangimento,
confusdo, raiva e
hostilidade) causado
pelo trabalho e
estudo

Fonte: Autor, 2022.
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(CRUMEYROLLE-ARIAS et al, 2014) e citocinas pro-inflamatorias elevadas,
desempenhando um papel significativo na patogénese da depressdo maior. Além
disso, o0 aumento dessas citocinas parece afetar negativamente a integridade da
barreira intestinal, assim como a prépria atividade do eixo HPA e o metabolismo do
triptofano na via das quinureninas (RUDZKI et al., 2019). Em relagédo a esta ultima
via, esquematizada na Figura 3, as quinureninas sado, em niveis normais, naturais e
benéficas para o organismo. A partir do triptofano produzem neuroprotetores (como
0 acido quinurénico, ou QUINA, o acido picolinico e o cofator NAD+) e participam da
imunomodulagédo e do equilibrio energético do SNC, mas quando em desequilibrio
podem ter efeitos neurodegenerativos e produzir metabdlitos neurotdxicos (como o
AQ e a 3-HK) (RUDZKI et al., 2019). Citocinas pré-inflamatérias, comuns em
pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM), como TNF-a, IL-6 e IL 1b,
podem ativar enzimas da via das quinureninas, como 2,3 indoleamina dioxigenase
(IDO) e triptofano 2,3 dioxigenase (TDO), capazes de converter Triptofano (TRP,
precursor de serotonina) em TRYCATs (catabdlitos de quinureninas prejudiciais que
causam efeitos negativos nas fungdes cognitivas) (STONE; STOY; DARLINGTON,
2013; RUDZKI et al., 2019). O equilibrio entre a produgcdo de metabdlitos
neuroprotetores e neurotdxicos é controlado pela IDO e sinais moleculares
responsaveis por ativar o metabolismo das quinureninas ao invés de vias
alternativas para a producao de melatonina e serotonina (5-HT), o que justificaria a
importancia dessa via na depressdo, uma vez que a producdo de serotonina é
prejudicada (CARVALHO et al., 2017).

Assim, RUDZKI et al. (2019) avaliaram em seu estudo a influéncia da
suplementacgao da bactéria probidtica L. plantarum 299v nos parametros cognitivos,
afetivos e imunologicos de pacientes deprimidos submetidos a terapia
medicamentosa com Inibidores Seletivos da Recaptacédo de Serotonina (ISRS),
considerado um tratamento medicamentoso de primeira linha para a depressao
(HOFMANN et al., 2017). LP299v, cujo habitat natural € a mucosa intestinal humana,
ja demonstrou ter impacto positivo na barreira intestinal, também sendo capaz de
reduzir a inflamagéo intestinal e sistémica, justificando o interesse, visto que a
hipotese levantada é a de que a suplementacdo com LP299v pode ter uma
influéncia benéfica nos sintomas de depressao maior através da modulagdo de
citocinas pro-inflamatorias e niveis de cortisol, e alteragdes na via da quinurenina

(RUDZKI et al., 2019). Os pesquisadores administraram o psicobiotico na forma de
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capsulas contendo 10x10° UFC de LP299v ou placebo, duas vezes ao dia durante
um periodo de 8 semanas (RUDZKI et al., 2019). Como resultado, a suplementacgao
de bactérias probidticas L. plantarum 299v em pacientes tratados com ISRS
melhorou o desempenho cognitivo e diminuiu a concentragdo de quinurenina nos
individuos com depressdo (RUDZKI et al., 2019). Mais especificamente, a
suplementagdo diminuiu a concentracdo dos catabdlitos prejudiciais que podem
contribuir para a inflamagao do organismo e influenciar de forma negativa o humor e
a cognicao do individuo (RUDZKI et al., 2019; MAES et al., 2012). Porém, apesar
das mudancgas descritas na via, e das melhorias observadas, ndo houve diferencas
significativas nos parametros afetivos entre os grupos placebo e probidtico. A
hipétese levantada pelo estudo é de que o LP299v ndo possui a capacidade de
influenciar na concentracdo plasmatica de TRP, precursor da 5-HT central, e
portanto ndo houve alteracdo da disponibilidade TRP no cérebro para atuar na
sintese central do hormonio (RUDZIK et al, 2019).

Segundo RUDZIK et al. (2019), um possivel mecanismo de agao para a
bactéria probidtica L. plantarum 299v diminuir a concentracdo plasmatica de
quinurenina (QUIN) foi a redugdo da inflamacao, através do impacto positivo da
bactéria na barreira intestinal e sua permeabilidade, reduzindo a translocacao
bacteriana e consequente aumento de citocinas proé-inflamatérias. Basicamente, o
aumento de LP299v faz com que fungos e bactérias potencialmente prejudiciais
tenham dificuldade em crescer e se aderir na superficie do intestino, gerando um
ambiente ideal para o crescimento do numero de bifidobactérias e lactobacilos
intestinais benéficos. Dessa maneira a sintese de AGCCs é aumentada e modula de
maneira adequada a presenga de citocinas no intestino (SCHULTZ et al., 2002;
RUDZIK et al., 2019).

Niveis aumentados de &cido quinurénico (QUINA) no cérebro ja foram
descritos como capazes de causar déficits cognitivos em animais e humanos, e o
aumento dos niveis de quinurenina e acido quinurénico nesse tecido ja foi
anteriormente visualizado na esquizofrenia, transtorno bipolar, doengas de Alzheimer
e Parkinson. Sendo que na doenca de Alzheimer, o aumento da atividade da IDO e o
aumento da concentragdo de quinurenina foram percebidos nas placas senis e nos
emaranhados neurofibrilares, o que reforca o papel da via da quinurenina na

patogénese dessa doencga (RUDZKI et al., 2019).
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Figura 3 — Metabolismo do triptofano pela via das quinureninas. Enzimas mediadoras: TDO -
triptofano-2,3-dioxigenase; IDO - indoleamina-2,3-dioxigenase; KAT - quinurenina transferase; KFO -
quinurenina formam idase; KMO - quinurenina-3-monoxigenase; QUINU - quinureninase; 3-HAO -
3-hidroxiantranilico-3,4- dioxigenase; ACS - semi-aldeido2-aminocarboximucdnico; AS -
semialdeido-2-aminomucénico; NAD+ - nicotinamida adenina dinucleotideo; QPRT - quinolinato
fosforibosil transferase.
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Fonte: Adaptado de CARVALHO et al. (2017).

5.3.2 Insénia

De acordo com os critérios diagndsticos para transtornos de insénia presentes
no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 Edicdo (DSM-5),
dificuldade em iniciar o sono, dificuldade em manter o sono e despertar matinal com
incapacidade de voltar a dormir sdo condi¢gdes que caracterizam a insbnia e,
cronicidade, quando ocorrem pelo menos trés noites por semana durante trés meses
ou mais (SEOW et al., 2018 e HO et al., 2021). A insbnia causa desatencao,

sonoléncia e afeta atividades diarias negativamente, sendo que até 40% das
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pessoas nessa condicdo também sofrem de transtornos psiquiatricos,
costumeiramente depresséo e ansiedade (HO et al., 2021). Entre os individuos com
transtornos psicolégicos, a presenca de disturbios do sono foi associada a piora dos
sintomas, maior gravidade do transtorno, menor nivel de funcionamento e menor
percepcdo de beneficios do tratamento (KALLESTAD et al., 2012). Ainda que a
insdbnia ndo tenha uma causa definida, evidéncias apontam que a condi¢cao esta
relacionada a um eixo HPA disfuncional (VGONTZAS et al., 2002).

Geralmente escolhidas por conta do efeito rapido e da praticidade, que leva
ao aumento da adesao ao tratamento e consequente percepc¢ao de resultado, os
medicamentos para dormir sdo largamente prescritos nos casos de insénia, mesmo
apresentando efeitos colaterais negativos como vicio, fadiga e alteragdes de longo
prazo na atividade das ondas cerebrais (HO et al., 2021).

O sono se relaciona a microbiota gastrointestinal, sendo que esta pode ser
influenciada por fatores como privagdo de sono, trabalho noturno e disturbios
circadianos (REYNOLDS et al., 2017). Aumento da atividade do eletroencefalograma
(EEG) de alta frequéncia, dos niveis de horménio adrenocorticotrofico (estimulante
da liberagdo de cortisol), da frequéncia cardiaca e da atividade do sistema nervoso
autbnomo (SNA) foi observado em pessoas com insénia (RAMOS; ARVELO;
GOMEZ, 2013). Desequilibrio de neurotransmissores que induzem o sono, como
acido gama-aminobutirico (GABA), adenosina e melatonina, e aqueles que
promovem o despertar, como noradrenalina, serotonina, acetilcolina, orexina e
dopamina também foi relatado nesses individuos (HO et al., 2021).

O estudo realizado em Taiwan por HO et al.. (2021), usou suplementagdo com
Lactiplantibacillus  plantarum PS128 (PS128TM), uma cepa psicobiotica
desenvolvida no préprio pais que demonstrou poder aumentar os niveis de
dopamina e serotonina no cérebro de roedores em estudos pré clinicos (LIU, et al.,
2016), sob a hipétese de que poderia melhorar a qualidade do sono, o humor e
reduzir a excitagdo cortical em pacientes insones auto relatados. Este estudo
objetivou determinar se a administragéo diaria de 2 capsulas contendo 3 x 10" UFC
de PS128 apds o jantar € capaz de reduzir a gravidade da ansiedade e sintomas
depressivos, regular fungbes do SNA e/ou de melhorar a qualidade do sono (LIU, et
al., 2016). Como resultado, apés um periodo de 30 dias, o grupo PS128 apresentou
reducdes significativas nos escores do Inventario de Depresséo de Beck-ll, niveis de

fadiga, atividade das ondas cerebrais e despertares durante o estagio do sono
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profundo em comparagcéo com o grupo controle, sendo que os sintomas depressivos
melhorados foram relacionados a mudancas nas ondas cerebrais € manuteng¢ao do
sono, mas o mecanismo pelo qual os probidticos afetam as ondas cerebrais ainda é
desconhecido (HO et al., 2021). Os achados de HO et al. (2021) sugeriram que a
suplementacao diaria de PS128 pode diminuir os sintomas depressivos, o nivel de
fadiga, a excitagao cortical e levar a uma melhora na qualidade do sono durante o
estagio do sono profundo. No entanto, o estudo ndo conta com uma analise da
microbiota intestinal para avaliar se efetivamente houve colonizagdo por parte da
cepa probidtica, e € outro ensaio com um tamanho de amostra insuficiente, sendo
incapaz de fornecer evidéncias estatisticas fortes o bastante para explicar os

resultados encontrados (HO et al., 2021).

5.3.3 Estresse e Ansiedade

O estresse € uma condi¢gdo aguda ou crdnica, capaz de alterar a morfologia
neuronal, suprimir a proliferacao e reduzir a plasticidade sinaptica e as propriedades
de disparo dos neurdnios, levando a redugdo do volume do hipocampo que afeta
negativamente as fungbes dependentes do mesmo, como a memoria, a
aprendizagem e as fungdes cognitivas (KIM et al., 2015; LEW et al. 2018). Além
disso, o estresse também aumenta de maneira direta o risco de transtornos
psiquiatricos e os seus sintomas, e indiretamente causa inflamacdo do trato
gastrointestinal por conta da transmissdo de estimulos de estresse através do SNA
(OLIGSCHLAEGER et al., 2019; WATANABE et al., 2022). A forma como o estresse
afeta o organismo de homens e mulheres é diferente, enquanto as mulheres tém
taxas mais altas de transtornos internalizantes, como depressao e ansiedade, os
homens de forma geral externalizam agressividade, abusam de substancias,
apresentam comportamento antissocial, déficit de atencdo e atitude desafiadora em
meio ao estresse (BANGASSER; VALENTINO, 2014; LEW et al., 2018).

Durante o estresse, os sistemas nervoso simpatico e imunologico sao
ativados, levando a uma resposta proé-inflamatéria no organismo (McEWEN, 2017).
Embora a curto prazo essa resposta seja benéfica e permita que o corpo combata o
gatilho do estresse, a longo prazo, como ocorre no estresse crénico, pode suprimir
os efeitos da resposta aguda e levar a uma inflamagao de baixo grau (McEWEN,
2017). Doengas cardiovasculares, doenga inflamatoria intestinal (DIl), sindrome do

intestino irritdvel (SlI), diabetes tipo 1, depressédo e doenga de Alzheimer séo
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exemplos de doencgas que estdo associadas a inflamacéo de baixo grau (CHENG E
LIU et al.; ONNING et al., 2020).

O eixo HPA, nucleo neuroenddcrino do sistema de estresse, é responsavel
por, além de estimular a resposta do organismo ao estresse, regular processos
fisiologicos importantes como a digestao, o funcionamento do sistema imunoldgico,
as emogbes e o equilibrio energético do corpo (FRANKIENSZTAJN; ELLIOTT;
KOREN, 2020; CASERTANO; FOGLIANO; ERCOLINI, 2022). Ele funciona baseado
no principio do feedback negativo, conforme mostra a Figura 4, e em resposta ao
estresse na via humoral o hipotalamo secreta o hormonio liberador de corticotropina
(CRH), que por sua vez chega a hipofise anterior através da circulagao, estimulando
a sintese do horménio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH entdo estimula as
glandulas adrenais a produzir hormdnios glicocorticosteréides (horménios do
estresse), como o proprio cortisol ou corticosterona (CASERTANO; FOGLIANO;
ERCOLINI, 2022). Portanto, o cortisol é considerado um marcador biolégico objetivo
do estresse, que deprime o sistema imunoldgico, aumenta a permeabilidade da
barreira intestinal e acaba por ativar a resposta do eixo HPA e do sistema imune
frente & translocagao bacteriana (ONNING et al., 2020).

LEW et al. (2018) investigaram a acao de L. plantarum P8 sobre o estresse e
o estudo incluiu 103 adultos estressados, orientados a ingerir 1 saché contendo 10"
UFC de probidtico, ou placebo, por dia, durante um periodo de 12 semanas. Sendo
que, anteriormente, uma redugdo do género Lactobacillus foi observada em
individuos estressados (KIM et al., 2018). A ingestdo de P8 mostrou ser capaz de
diminuir significativamente os niveis de estresse, incluindo ansiedade, bem como de
reduzir os niveis de citocinas pro inflamatérias plasmaticas Interferon-gama (IFN-y) e
TNF-a, enquanto que os niveis de cortisol, em relagdo ao grupo placebo, nao
apresentaram diferengas significativas (LEW et al., 2018). As analises do ensaio
indicaram que a inflamacdo pode ter sido a causa do estresse e ansiedade
percebida nos individuos, e o P8, através de suas propriedades anti-inflamatérias e
capacidade de trazer beneficios a microbiota intestinal por meio da supressao de
patdgenos e estimulo do crescimento de bactérias benéficas, exibiu um potencial de
reducao de estresse e ansiedade, juntamente com cognicdo e memoria aprimoradas
(WANG et al., 2014; LEW et al., 2018).
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Figura 4 — Secrecado de hormonios glicocorticosteroides através do eixo HPA.
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Fonte: Adaptado de Leal (2020).

O ensaio de DHALIWAL et al. (2018) avaliou os desfechos de uma potencial
cepa bacteriana probidtica, neste caso Lactiplantibacillus plantarum MTCC 9510,
para quaisquer efeitos benéficos contra dois paradigmas de estresse diferentes: (i)
estresse leve crénico imprevisivel (CUMS) e (ii) estresse induzido por privagao de
sono (SD) em modelo de camundongos. A concentragao sérica de corticosterona de
camundongos submetidos as duas formas de estresse foi cerca de quatro vezes
maior do que o grupo controle, 0 que sugere que a exposigao ao estresse aumentou
consideravelmente a excitabilidade do eixo HPA e a secrecdo de glicocorticoides
mediada pelo CRH (DHALIWAL et al., 2018). Ainda, CUMS e SD mostraram diminuir
consideravelmente a populagao de lactobacilos e Roseburia sp., enquanto ambos os
paradigmas levaram ao aumento da colonizagdo por bactérias produtoras de
lipopolissacarideo, como as enterobactérias (DHALIWAL et al., 2018). Os LPS
podem induzir a permeabilidade entre as células, passar pelo epitélio intestinal e
ativar o sistema imune, levando a liberagao crbnica de citocinas pré-inflamatérias
como IL-1B, IL-6 e TNF-a (SCHOULTZ; KEITA, 2020).
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Durante 28 dias, os animais ingeriram 300 ul de tampéao fosfato salino estéril
(PBS) contendo 2 x 10" UFC de MTCC 9510 ou somente PBS (DHALIWAL et al.,
2018). A gavagem diaria de L. plantarum MTCC 9510 demonstrou, através de
analises comportamentais e bioquimicas, diminuir a permeabilidade intestinal
elevada causada pelo estresse; impedir 0 aumento dos niveis séricos de TNF-a ,
corticosterona e LPS, diminuindo a inflamagao causada pelo estresse (DHALIWAL et
al. 2018). Como resultado obteve-se alteragdes indicadas pela normalizacdo do eixo
HPA exagerado, reversao da depressao induzida pelo estresse e comportamentos
semelhantes a ansiedade e alivio da disfungédo cognitiva, o que sugere que a cepa
MTCC 9510 mostra propriedades psicotropicas, tendo potencial para servir como um
psicobidtico adjuvante no tratamento do estresse e disturbios relacionados, como
ansiedade, depressao e fungdes cognitivas prejudicadas (DHALIWAL et al. 2018).

Através do Trier Social Stress Test (TSST), uma ferramenta amplamente
utilizada para induzir estresse psicossocial em ambientes controlados, como um
laboratério, o ensaio clinico realizado por ONNING et al. (2020) investigou se a
ingestao diaria de capsulas contendo 10" UFC da cepa probiotica Lactiplantibacillus
plantarum HEAL9 (LPHEAL9), durante quatro semanas antes do TSST, poderia
neutralizar os niveis elevados de cortisol e inflamagao observados em individuos
com estresse cronico. Para isso, foram realizadas medidas dos niveis de fractalcina
soluvel (quimiocina proeminente no epitélio intestinal envolvida na maioria das
doengas inflamatérias) e sCD163 (receptor cuja expressdao € induzida por
glicocorticoides e aumentado no soro de pacientes criticos, em doengas
inflamatdrias crénicas e infecciosas) durante o estresse agudo, além de investigar se
0s seus niveis plasmaticos foram afetados pela ingestdo do probiético (ONNING et
al.,, 2020; MUEHLHOEFER et al., 2000). Imediatamente apdés o TSST houve
aumento do nivel de cortisol e de IL-6 para o grupo LPHEAL9 assim como para o
grupo placebo, sem diferenga significativa. No entanto, apés 10 min e durante toda a
hora de recuperacéao, o nivel de cortisol para o grupo LPHEAL9 foi menor, enquanto
que IL-6 manteve-se sem diferencas. Os niveis de fractalcina soluvel e de sCD163
foram afetados consideravelmente pelo teste e menores para os individuos
LPHEAL9 quando comparado com o grupo placebo apos o teste (ONNING et al.,
2020). Esse resultado indica que houve uma resposta inflamatéria reduzida durante
o estresse agudo para o grupo probidtico, reforgando o que ja foi demonstrado em

estudos anteriores, capazes de demonstrar que a ingestdo de probidticos reduz os
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sintomas gastrointestinais comuns nos quadros de estresse, os niveis de citocinas
pré-inflamatérias circulantes e de cortisol (KIM et al., 2018). Houve dificuldade em
avaliar o efeito da ingestao de LPHEAL9 em varios marcadores de inflamagao, como
IL-1B, interleucina 10 (IL-10), proteina C reativa (PCR), TNF-a e IFN-y, apés a
aplicacdo do TSST, uma vez que os niveis de citocinas eram baixos e muitas das
amostras tinham um nivel abaixo do limite de detecgdo, o que pode ser justificado
pelo fato de terem sido escolhidos participantes jovens e saudaveis (ONNING et al.,
2020). O estudo de ONNING et al (2020) foi, portanto, o primeiro a mostrar que a
ingestdao de LPHEALY9 é capaz de diminuir significativamente os niveis plasmaticos
de dois marcadores inflamatérios (fractalcina soluvel e CD163) apdés um teste de
estresse agudo em comparagao com o placebo.

Ainda em relacao ao estresse, WATANABE et al. (2022) avaliou a agao do L.
plantarum SNK em individuos saudaveis com alta pontuacédo de Total de Disturbios
do Humor (TMD) p6s carga de estresse. A ingestao diaria de 1 saché, com dose
baixa (SNK-L) ou dose alta (SNK-H), de granulos, contendo 100 e 300 bilhdes de
células bacterianas respectivamente, durante um periodo de 4 semanas, mostrou
ser capaz de diminuir os escores e variagdes de TMD péds-intervengdo em
comparagao com o grupo placebo, sugerindo que a ingestdo de SNK associa-se a
melhora do humor em resposta a uma carga de estresse mental. Os niveis de
cortisol salivar também foram mais baixos, com o grupo SNK-L mostrando uma
diferenca significativa (WATANABE et al., 2022). O que corrobora com os resultados
de ANDERSSON et al. (2016), onde verificou-se que a suplementagao diaria de uma
capsula contendo 10 x 10" UFC de L. plantarum Lp299v, durante 14 dias, teve um
efeito sobre o estresse agudo experimentado por estudantes no periodo de exames,
elevando significativamente os niveis de lactobacilos e diminuindo os de cortisol na
saliva, sugerindo uma correlagdo entre os achados. O SNK foi, desta forma, capaz
de aliviar o estresse (sentimentos negativos, ansiedade, tensdo, constrangimento,
confusédo, raiva, hostilidade) causado pelo trabalho ou estudo (WATANABE et al.,
2022). Em relagédo ao mecanismo de acdo, o da SNK ainda n&o foi elucidado, mas
foi sugerido que a sua ingestdo estimula a imunidade intestinal, alterando a
microbiota, afetando a producdo de AGCCs e aumentando a expressao do Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), o que pode impactar de maneira positiva
nas emogdes e no humor geral apdés uma carga temporaria de estresse mental
(WATANABE et al., 2022).
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5.3.4 Sindrome de Tourette

A sindrome de Tourette € caracterizada como um disturbio neuropsiquiatrico,
com pico de gravidade sintomatico no final da infancia e inicio da adolescéncia, que
afeta principalmente a regido da face, pescog¢o, ombros e aparelho vocal, produzindo
comportamentos involuntarios de tiques motores e vocais, cuja causa ainda é
estudada (WANG et al., 2011; BESTE et al., 2021).

O ensaio clinico realizado por WU et al. (2021), em um hospital terciario em
Taiwan, avaliou a capacidade do probiotico de L. plantarum PS128 de melhorar os
sintomas da sindrome de Tourette e suas comorbidades, em criangas. A ingestao
diaria de 2 capsulas contendo 3 x 10" UFC de PS128 durante um periodo de 2
meses ndao demonstrou ser capaz de diminuir significativamente a gravidade dos
tiques em comparacdo ao grupo placebo (WU et al., 2021). Porém, houve uma
melhora em parametros do TDAH, uma comorbidade comum nos pacientes com
sindrome de Tourette (HIRSCHTRITT et al. 2015; WU et al., 2021). Um dos
beneficios conhecidos do PS128, visualizado em camundongos livres de germes, é
o de aumentar os niveis de dopamina e serotonina (LIU et al., 2016). WU et al.
(2021) sugerem que a melhora dos sintomas do TDAH pode ser atribuida ao
aumento da dopamina cerebral, mas nao foram realizadas analises bioquimicas para
avaliar os niveis dos marcadores e fazer correlagdes, limitando o estudo e
impossibilitando uma avaliagdo objetiva. Outras limitagdes do estudo incluem o
tamanho pequeno da amostra e o curto periodo de intervengédo que nao permite
avaliar com precisdo a melhora dos sintomas, visto que a gravidade de Tourette

frequentemente aumenta e diminui com o passar do tempo (WU et al., 2021).

5.3.5 Transtorno do Espectro do Autismo

O transtorno do espectro autista (TEA) é um disturbio complexo, uma
condicdo do neurodesenvolvimento, caracterizado por sintomas centrais, déficits em
fungdes sociais e cognitivas, afetando varios aspectos da vida (LIU et al., 2019; KIM
et al., 2018). Ainda, com frequéncia, disturbios gastrointestinais, como constipacgao,
diarreia, aumento da permeabilidade intestinal e dor abdominal, s&o relatados em
criancas com TEA (COURY et al., 2012). A presenga desses sintomas sugere que

disturbios gastricos, possivelmente ligados a disbiose intestinal, podem estar
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associados a condigdo (CRYAN; DINAN, 2012). A causa exata ainda nao foi
elucidada, embora hipoteses apontem o TEA como sendo resultado de uma
combinagao de varios fatores, desde genéticos até os ambientais (KUO et al., 2015;
LIU et al, 2019). O diagndstico nem sempre é facil, e embora possa ser
diagnosticado seguramente a partir dos 2 anos de idade, a maioria das criangas é
diagnosticada ja na idade escolar, quando entra em contato frequente com outras
criangas (SHATTUCK et al., 2009).

LIU et al. (2019) também investigaram a agao do suplemento de L. plantarum
PS128 mas dessa vez em meninos, diagnosticados com TEA, em Taiwan. A
ingestao diaria de capsulas contendo 3 x 10" UFC de PS128 durante 28 dias néo
mostrou-se capaz de alterar os tragos de autismo, porém, os individuos do grupo
probidtico apresentaram melhora em diversos aspectos, como na ansiedade,
hiperatividade, impulso e comportamentos de oposi¢ao/desafio (LIU et al., 2019).
Ainda, a idade influenciou nos resultados, uma vez que os individuos mais jovens,
com idades entre 7 e 12 anos experimentaram maior beneficio quando comparado
as criangas com idade mais avancgada, entre 13 e 15 anos, evidenciando a
importancia do diagndstico e intervengdo precoces. Em suma, sugere-se que o
psicobidtico em questdo pode ser benéfico para criancas com TEA, mas por se tratar
de um transtorno do neurodesenvolvimento com uma ampla gama de sintomas, e
com fatores genéticos e ambientais envolvidos na patogénese, faz-se necessaria
uma intervengdo mais longa, com avaliacdo dos resultados prolongados da
colonizagao intestinal, e também a realizagdo de medigdes objetivas, como analises
bioquimicas, para que haja uma melhor compreensdo dos efeitos da sua
suplementacao no TEA (LIU et al., 2019).

5.3.6 Fungbes Cognitivas e Perda de Memoria

O aumento da expectativa de vida da populacao traz novas doengas a tona. A
deméncia €, segundo World Health Organization (2022), a sétima principal causa de
morte, e uma das principais causas de incapacidade e dependéncia entre os idosos
no mundo. E uma doenca que resulta de condicbes de saude que afetam primaria
ou secundariamente o cérebro, como a doenca de Alzheimer (DA) ou acidente
vascular cerebral (AVC) (WHO, 2022). A DA é a forma mais comum e chega a

representar de 60 a 70% dos casos. Cerca de 55 milhdes de pessoas no mundo
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sofrem de deméncia, e estima-se que esse numero chegue a 150 milhdes em 2050
(WHO, 2022; GBD?, 2019). Intervir cedo e adequadamente, prevenindo o declinio
cognitivo durante os estagios iniciais (ndo demenciais) dessas doencas é de
extrema importancia, visando a qualidade de vida desses pacientes (SAKURAI et al.,
2022).

Uma das causas da neuroinflamagao associada a patogénese da DA séo as
citocinas inflamatérias, como a IL-1p e fator de necrose tumoral (TNF), produzidas
tanto no cérebro quanto no sistema nervoso periférico e que demonstraram ser
anormalmente elevadas nesses pacientes (GIAU et al., 2018; SAKURAI et al., 2022).

Levando isso em consideragdo, o estudo de SAKURAI et al. (2022) usou a
suplementagcdo com Lactiplantibacillus plantarum OLL2712, uma cepa com alta
atividade indutora de IL-10 em células imunes, considerando a hipotese de que
OLL2712 possa atuar contra a neuroinflamagdo através do eixo
microbiota-intestino-cérebro, protegendo contra o declinio cognitivo associado a
doengas como a DA. A ingestao diaria de 1 saché contendo 5 x 10° ou mais células
de OLL2712 tratadas termicamente, durante 12 semanas, mostrou uma diferenca
significativa entre os grupos nos dominios de memdria composta e visual do teste,
um efeito positivo na memoria visual, mas ndo na memdéria verbal, e parece ter
levado ao declinio da taxa de abundancia dos géneros Lachnoclostridium,
Monoglobus e Oscillibacter, relatados anteriormente como envolvidos no estado
pro-inflamatorio do organismo (WANG et al., 2019; SAKURAI et al., 2022). Como
mecanismo de agdo, o estudo sugere que a redugdo dos géneros bacterianos e
consequente fungdo de memodria melhorada se deve a supressao da inflamagao
crénica através da indugao da producgao de IL-10 no sistema imune intestinal por
OLL2712, diminuindo a inflamacéao intestinal e a neuroinflamag¢ao por meio do eixo
cérebro-intestino (SAKURAI et al., 2022). Porém, o estudo € limitado por uma série
de aspectos como o tamanho reduzido da amostra, que nao permite visualizar com
precisdo o efeito de OLL2712 na funcdo de memoria geral; a falta de
representatividade da amostra, visto que foram selecionados apenas idosos
saudaveis, com mais de 65 anos, que viviam na mesma comunidade e no mesmo
periodo, impossibilitando a generalizagdo dos resultados para a populagao idosa; a
falta de quantificagdo dos metabdlitos, como os AGCCs, tdao importantes na

imunomodulacgao, dificultando o estudo adequado dos possiveis mecanismos de
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acao; e o estudo também n&o investigou mudangas na composigdo da microbiota
intestinal, analisando apenas uma amostra no final do periodo de intervencao,

inviabilizando o estabelecimento de uma comparacao (SAKURAI et al., 2022).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A disbiose associa-se a disturbios neuroldgicos, e esta presente nas
condicdes de estresse, ansiedade, depressao, insOnia, sindrome de Tourette e TEA,
assim como nas doengas neurodegenerativas. De modo geral, a administragdo de
suplementos a base de L. plantarum demonstrou agir de maneira benéfica,
protegendo a integridade da barreira intestinal e reduzindo a sua permeabilidade,
consequentemente  diminuindo a inflamagdo causada por substancias
pré-inflamatérias e portanto aliviando uma série de sintomas das doencgas
neurologicas. Os achados encontrados nesta revisdo sugerem que a microbiota
intestinal tem um papel importante na comunicagao bidirecional entre o cérebro e o
intestino, e que o eixo microbiota-intestino-cérebro possui muito potencial a ser

explorado nos disturbios psicologicos.

Os psicobidticos sdo capazes de, além de trazer beneficios para o ambiente
intestinal, sintetizar, ou estimular a sintese, de neurotransmissores, AGCCs,
hormdnios e citocinas anti-inflamatérias, justificando a sua agéo nos transtornos
mentais. Os resultados observados com o uso psicobiéticos formulados a partir de
diferentes cepas de L. plantarum incluiram melhora das fungdes cognitivas; da
memoria visual, de aspectos como ansiedade, hiperatividade, impulso e
comportamentos de oposi¢cao/desafio em criangas com TEA; dos parametros do
TDAH em pacientes com sindrome de Tourette; da qualidade do sono; alivio de
sintomas negativos como ansiedade, tens&o, constrangimento, confuséo, raiva e
hostilidade em pessoas estressadas; diminuigdo dos sintomas depressivos; do nivel
de fadiga; da excitagao cortical; além de normalizacdo do eixo HPA exacerbado e
estimulo do crescimento de espécies benéficas de bactérias no intestino em

detrimento daquelas associadas ao aumento da inflamagao.

Em relagdo aos mecanismos de agao, foram descritos: a regulacdo da
producdo de cortisol no eixo HPA, a supressdao da via das quinureninas no
metabolismo do triptofano; a atenuacéo da inflamacao crénica; Regulagao positiva
dos niveis de dopamina e serotonina; producido de AGCCs; diminuicado dos niveis
séricos de citocinas pro-inflamatérias plasmaticas, corticosterona, LPS e de outros

dois marcadores inflamatoérios, fractalcina soltvel e CD163.
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Avancos ja estdo sendo realizados, e nos ultimos anos diversos
pesquisadores tém dado destaque aos psicobidticos. No entanto, se fazem
necessarios ensaios clinicos com amostragens maiores e mais representativas, com
periodos de intervencdo mais longos, que utilizem analises bioquimicas para
determinacdo de metabdlitos, que realizem analises da composi¢cao da microbiota
intestinal; acompanhamento da dieta; e que busquem se concentrar na elucidacido
dos mecanismos de agao dos psicobibticos, sua acdo e comportamento a médio e
longo prazo. Apesar disso, os resultados encontrados nessa revisdo apontam para
um futuro onde se possa usar os psicobiéticos como forma de prevencao e

tratamento dos disturbios psicolégicos com o minimo de efeitos colaterais.
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