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Resumo

Compreendendo que nas Ultimas décadas os psicobi6ticos, uma nova classe de probioticos, direcionaram muitos pesquisadores
a se concentrarem no estudo dos mesmos em relacdo ao seu potencial terapéutico para transtornos psiquicos, o presente estudo
compilou dados da literatura cientifica a respeito das recentes descobertas relacionadas aos psicobi6ticos como uma potencial
alternativa para o tratamento da ansiedade. Para tal foi realizada uma revisdo integrativa de literatura, por meio de consultas a
artigos publicados nos ultimos seis anos por meio das bases de dados PubMed/MEDLINE e SciELO, utilizando os seguintes
descritores:"Probiotics and anxiety", "Psycobiotcs and anxiety", publicados na integra em inglés. Totalizando 267 estudos
encontrados, dos quais meramente 14 artigos foram elegiveis. A principio foram discutidos os beneficios gerados pelos
psicobidticos para a satde mental, bem como sua importancia na compreensdo dos mecanismos envolvidos na relacdo do eixo
cérebro-microbioma-intestino quanto aos transtornos psicoldgicos, especialmente a ansiedade. Por meio da analise dos estudos
pré-clinicos e clinicos selecionados, foi possivel identificar cepas de probidticos que apresentam maior potencial a candidatos
psicobiédticos, com énfase no tratamento da ansiedade. De forma geral, os estudos demonstraram a eficacia dos psicobidticos,
0s quais foram capazes de atenuar os sintomas causados pelos quadros de ansiedade, melhorando fun¢des do sistema nervoso
central, com baixa ocorréncia ou auséncia de efeitos adversos. Assim, futuramente podem compor uma nova abordagem
terapéutica para o tratamento dos sintomas de ansiedade e outras comorbidades psiquiatricas.

Palavras-chave: Probi6ticos; Ansiedade; Psicofarmacologia.

Abstract

Understanding that in the last decades psychobiotics, a new class of probiotics, have directed many researchers to focus on
studying them in relation to their therapeutic potential for psychic disorders, the present study compiled data from the scientific
literature regarding recent discoveries related to psychobiotics as a potential alternative for the treatment of anxiety. For this
purpose, an integrative literature review was carried out, through consultations to articles published in the last six years
through the PubMed/MEDLINE and SciELO databases, using the following descriptors: "Probiotics and anxiety","Psycobiotcs
and anxiety", published in full in English. A total of 267 studies were found, of which merely 14 articles were eligible. At first,
the benefits generated by psychobiotics for mental health were discussed, as well as their importance in understanding of the
mechanisms involved in the brain-microbiome- intestine axis relationship for psychological disorders, especially anxiety.
Through the analysis of selected pre-clinical and clinical studies, it was possible to identify strains of probiotics that have
greater potential for psychobiotic candidates, with an emphasis on the treatment of anxiety. In general, studies have shown the
effectiveness of psychobiotics, which were able to mitigate the symptoms caused by anxiety disorders, improving central
nervous system functions, with low occurrence or absence of adverse effects. Thus, in the future, they can compose a new
therapeutic approach for the treatment of anxiety symptoms and other psychiatric comorbidities.

Keywords: Probiotics; Anxiety; Psychopharmacology.
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Resumen

Entendiendo que en las Gltimas décadas los psicobidticos, una nueva clase de probiéticos, handirigido a muchos investigadores
a centrarse en estudiarlos en relacién con su potencial terapéutico para los trastornos psiquicos, el presente estudio recopild
datos de la literatura cientifica sobre descubrimientos recientes relacionados con los psicobiéticos como alternativa potencial
para el tratamiento de la ansiedad. Para ello, se realiz6 una revision integradora de la literatura, mediante consultas a articulos
publicados en los Gltimos seis afios através de las bases de datos PubMed/MEDLINE y SciELO, utilizando los siguientes
descriptores: "Probidticos y ansiedad","Psicobidticos y ansiedad", publicados integramente en inglés. Se encontraron un total
de 267 estudios, de los cuales solo fueron elegibles 14 articulos. En un principio se discutieron los beneficios que generan los
psicobidticos para la salud mental, asi como sus importancia en la comprensién de los mecanismos involucrados en la relacion
cerebro-microbioma- eje intestino para los trastornos psicoldgicos, especialmente la ansiedad.Através del analisis de estudios
preclinicos y clinicos seleccionados, fue posible identificar cepas de probidticos que tienen mayor potencial para candidatos
psicobidticos , con énfasis en el tratamiento de la ansiedad. En general, los estudios han demostrado la efectividad de los
psicobidticos, que fueron capaces de mitigar los sintomas provocados por los trastornos de ansiedad, mejorando las funciones
del sistema nervioso central, con baja ocurrencia o ausencia de efectos adversos. Entonces, en el futuro, pueden componer un
nuevo enfoque terapéutico para el tratamiento de los sintomas de ansiedad y otras comorbilidades psiquiatricas.

Palabras clave: Probidticos; Ansiedad; Psicofarmacologia.

1. Introdugéo

Os transtornos de ansiedade se configuram como os transtornos mentais de mais alta prevaléncia e debilidade nas
populacdes em estudo. A ansiedade é caracterizada por medo e desespero persistentes, acompanhada pelo desenvolvimento de
sintomas fisicos como taquicardia, tensdo, dor e incapacidade de relaxar, resultando em prejuizos fisicos e cognitivos que
impactam diretamente a qualidade de vida em todas as esferas (Yang et al., 2021).

A prevaléncia deste transtorno mental tem aumentado significativamente principalmente em paises de média e baixa
renda. Estima-se que cerca 264 milhdes de pessoas no mundo sejam acometidas por algum transtorno de ansiedade. Segundo a
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), o Brasil lidera a prevaléncia de casos, atingindo aproximadamente 9,3% da populagéo,
superior, por exemplo, aos casos de depressdo, no qual o pais ocupa o quinto lugar (5,8%) (WHO, 2017). E importante
salientar que em muitos casos as pessoas vivenciam depressdo maior e ansiedade simultaneamente.

Atualmente, a associacdo de psicoterapia e farmacoterapia é a orientacdo mais eficaz no que se refere ao tratamento
para transtornos de ansiedade. Dentre as classes mais prescritas, incluem-se: inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
ou serotonina-norepinefrina, seguidos dos benzodiazepinicos. Outras opg¢Bes de tratamento incluem ainda: pregabalina,
antidepressivos triciclicos, ou buspirona (Bandelow, Michaelis & Wedekind, 2017). Entretanto, o risco de efeitos colaterais,
tais como: tolerdncia, dependéncia, sindrome de abstinéncia, dentre outros, tém levado pacientes com necessidade de
tratamento a buscar alternativas terapéuticas menos prejudiciais (Mangolini et al., 2019).

Alternativamente, nos dltimos anos, evidéncias crescentes destacaram uma ligacdo entre a microbiota intestinal e
transtornos neurolégicos e psiquiatricos (Gualtieri et al., 2020). Nesse contexto, estudos relataram que algumas cepas de
bactérias (psicobidticas) atuariam em nivel intestinal modulando vias inflamatérias, hormonais ou neurais, resultando em uma
melhora dos sintomas de ansiedade. Os psicobi6ticos sdo um grupo de probidticos que afetam as fun¢bes e comportamentos
relacionados ao sistema nervoso central (SNC) mediados pelo eixo intestino-cérebro através de vias imunoldgicas, humorais,
neurais e metabdlicas para melhorar ndo apenas a funcdo gastrointestinal (GI) mas também os sintomas de ansiedade (Cheng et
al., 2019).

Além das modalidades terapéuticas que possuem, os psicobi6ticos sdo de grande interesse por serem potencialmente
livres de efeitos colaterais cognitivos e das propriedades dependdgenas dos tratamentos convencionais (Liu, Walsh & Sheehan,
2019). Diante disso, a presente revisdo visou abordar as recentes descobertas relacionadas ao emprego dos psicobidticos como

alternativas potenciais no tratamento da ansiedade.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo de carater exploratdrio, descritivo, de natureza qualitativa, com coleta retrospectiva de dados,
utilizando-se para isto da revisédo integrativa da literatura através da pesquisa bibliografica de artigos cientificos em bases de
dados online, a fim de concretizar o objetivo proposto. Tal método foi selecionado para a pesquisa por proporcionar uma
sintese do conhecimento e possibilitar a aplicagdo dos resultados de pesquisas significativas na pratica (Souza, Silva &
Carvalho, 2010).

Foram estabelecidos critérios de busca, critérios de inclusdo e exclusdo para a sele¢do da amostra, para posterior
organizacdo e apresentacdo dos resultados e conclusdes. As buscas foram realizadas na base de dados: PubMed/MEDLINE e
SciELO através dos seguintes descritores: "Probiotics and anxiety"”, "Psycobiotcs and anxiety", entre os meses de fevereiro e
margo de 2021.

Foram considerados elegiveis: artigos de livre acesso, completos, publicados a partir do ano 2015, redigidos na lingua
inglesa e que tivessem relacionados com o tema proposto; excluindo-se, portanto, aqueles que ndo contemplassem tais
critérios.

Em seguida, foram avaliados os titulos e os resumos dos artigos a fim de verificar se 0s mesmos estavam de acordo
com os objetivos do estudo. Em caso de divergéncias ou dlvidas o artigo era lido na integra para definicdo e posterior
composicao do estudo.

3. Resultados

Ao todo foram encontrados 267 artigos, dos quais 231 foram relacionados a “probidticos e ansiedade” e 36
relacionados a “psicobidticos e ansiedade”. Desses, foram excluidos 262 artigos por ndo atenderem aos critérios de inclusao e
apenas 14 foram incluidos na revisdo integrativa.

E importante salientar que apesar de identificados muitos estudos, poucos estavam relacionados ao tema proposto,
indicando que o assunto ainda é pouco abordado em pesquisas académicas.

O Quadro 1 identifica os 14 artigos utilizados na revisdo integrativa, destacando: Autor/ano, titulo do artigo e objetivo
e concluséo do estudo.
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Autor/Ano

Peirce, J. M.,
Alvifia, K.
(2019)

Butler, M. 1.
et al.
(2019)

Steenbergen, L.
etal.
(2015)

Liu, Y,W.
et al.
(2018)

Hao, Z., Wang, W., Guo, R., &
Liu, H.

et al.
(2019)

Quadro 1 - Caracterizac¢do dos estudos quanto aos seus objetivos e principais achados.

Titulo Objetivo Concluséo
The role of inflammation and | Discutir mecanismos especificos pelos quais o microbioma | Os resultados mostraram que muitos transtornos
the gut microbiome in intestinal pode promover o desenvolvimento de transtornos | mentais, como ansiedade, podem se originar da
depression and anxiety mentais, como depressao e ansiedade. exposi¢do precoce ao estresse e a inflamacao.
The Gut Microbiome and Fornecer uma visdo geral do microbioma intestinal, e da | Os resultados evidenciaram que algumas espécies
Mental Health: WhatShould relacdo do eixo cérebro-intestino e fungéo psicoldgica. de bactérias dos géneros
We Tell Our Patients?: Le Descrever os principios fundamentais e as técnicas basicas | Lactobacillus e Bifidobacterium demonstraram
microbiote Intestinal et la usadas na pesquisa do eixo microbioma-intestino-cérebro. | ter efeitos psicobidticos, melhorando os sintomas
Santé Mentale : que Devrions- de ansiedade de voluntarios saudaveis com
Nous dire & nos Patients? baixos escores de humor basais.
A randomized controlled trial Avaliar o pool: Bifidobacterium Os resultados forneceram a primeira evidéncia de
to test the effect of bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus que a ingestdo de probidticos pode ajudar a
multispecies probiotics on acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus reduzir pensamentos negativos associados ao
cognitive reactivity to sad casei W56, Lactobacillus salivariusS24 e Lactococcus humor triste, mitigando sintomas de ansiedade.
mood lactis (S19 e S58) na reatividade cognitiva no transtorno de
ansiedade, em individuos ndo deprimidos.
Psychotropic effects of Examinar os efeitos psicotrépicos de uma potencial Os resultados sugerem que a ingestao cronica de
lactobacillus bactéria psicobidtica, Lactobacillus plantarum cepa PS128 PS128 pode melhorar comportamentos
plantarumps128 in early (PS128), para melhora da ansiedade em roedores. semelhantes aos da ansiedade e da depresséo e
life-stressed and naive modular os neurogquimicos relacionados aos
adult mice transtornos afetivos. Assim, a cepa PS128

demonstra propriedades psicotrépicas e tem
grande potencial para melhorar os sintomas
relacionados ao estresse e a ansiedade.

Faecalibacterium prausnitzii Testar o potencial psicobidtico Faecalibacterium Os resultados obtidos no presente estudo
(ATCC 27766) has preventive | prausnitzii (ATCC 27766) quanto aos efeitos ansioliticos e forneceram evidéncias adicionais de que a
and therapeutlg effects on antidepressivos e a revgrs:éo do impacto do estresse cronico administracéo de F. prausnitzii possui efeitos
chror_uc unpredlctablc_a m|I_d iz e e G s, ansioliticos e antidepressivos desempenhando um
stress-induced depression-like . . L .
and anxiety-like behavior in papel importante, me,drc;)do pelo eixo intestino-
cérebro.

rats.
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Yunes, R. A.
et al.
(2020)

Barros-Santos, T.

et al.
(2020)

Reis, D. J.
et al.
(2018)

Colica, C.
etal
(2017)

De Lorenzo A.
et al.
(2017)

A Multi-strain Potencial
Probiotic Formulation GABA-
Producing Lactobacillus
plantarum 90ks and
Bifidobacterium adolecentis
150 with Antidepressant
Effects.

Effects of chronic treatment
with new strains of
Lactobacillus plantarum on
cognitive, anxiety- and
depressive-like behaviors in
male mice.

The anxiolytic effect of
probiotics: A systematic
review and meta-analysis of
the clinical and preclinical
literature

Evidences of a New
Psychobiotic Formulation on
Body Composition and
Anxiety

Can psychobiotics intake
modulate psychological
profile and body composition
of women affected by normal
weight obese syndrome and
obesity? A double blind
randomized clinical Trial

Auvaliar as propriedades probiéticas das cepas selecionadas,

bem como seus efeitos ansioliticos e antidepressivos em
camundongos.

Avaliar os efeitos da administracéo cronica de duas cepas
de Lactobacillus plantarum (Lp 286 e Lp 81) isoladas da
fermentacgdo de cacau (Theobroma cacao L.) e cupuagu
(Theobroma grandiflorum), respectivamente, em
comportamentos cognitivos, ansiosos e depressivos em
camundongos.

Avaliar as evidéncias clinicas e pré-clinicas sobre o efeito
da administracdo de probioticos na ansiedade.

Avaliar os efeitos de uma nova formulacdo psicobidtica no
tratamento da ansiedade.

Investigar se a ingestao crénica de probidticos poderia
modular o estado psicoldgico, o comportamento alimentar
e a composicao corporal de obesos com peso normal e pré-

obesos em comparagdo com mulheres magras com peso
normal.

Os resultados estabeleceram que a ingestéo da
composicdo probidtica baseada nas cepas
selecionadas por camundongos BALB/c por 2
semanas reduziu o comportamento do tipo
ansioso e depressivo no teste de natacéo forcada,
semelhantemente ao grupo tratado com
fluoxetina.

Os achados indicam que o tratamento com
Lactobacillus plantarum 286 induziu efeitos do
tipo ansiolitico, possivelmente aumentando 0s

niveis de GABA no trato Gl e,
consequentemente, no SNC.

O estudo demonstrou que a administracdo de
probiédticos reduziu o comportamento de
ansiedade em roedores. Ademais, identificou
Lactobacillus rhamnosus como uma espécie
psicobidtica ansiolitica candidata por estudos
pré-clinicos e clinicos.

A ingestdo de psicobidticos selecionados por trés
semanas representou importante abordagem na
resolucdo de problemas relacionados a obesidade
e aos disturbios de comportamento relacionados a
ansiedade.

Os resultados destacaram que a ingestdo por 3
semanas da nova formulacdo da suspensao oral
probidtica pode ter potencial como estratégia
terapéutica para prevencao e/ou tratamento de
determinados transtornos de comportamento
alimentar e ansiosos.
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Herman A.
(2019)

Gualtieri, P.

et al.
(2020)

Smith, K. S.

et al.
(2019)

Liu, R. T.
etal
(2019)

Probiotics supplementation in
prophylaxis and treatment of
depressive and anxiety
disorders - a review of current
research.

Psychobiotics Regulate the
Anxiety Symptoms in Carriers
of Allele A of IL-1 g Gene: A

Randomized, Placebo
Controlled Clinical Trial.

Psychobiotics as treatment for
anxiety, depression, and
related symptoms: a
systematic review

Prebiotics and probiotcs for
depression and anxiety: A
systematic review and
metaanalysis of cotrolled
clinical trials

Discutir a relacdo entre a composic¢do da microbiota
intestinal e as fungdes efetivas do SNC e sobre os efeitos
da suplementacédo de probidticos nos sintomas depressivos
e ansiosos em humanos.

Avaliar o efeito combinado do polimorfismo IL-1 f e da
administracdo de probidticos em fendtipos de transtorno de
humor na populacéo italiana.

Avaliar a eficicia dos probidticos, prebidticos ou
simbidticos como um potencial tratamento para sintomas
de depressao, ansiedade e estresse (como psicobidticos).

Avaliar os efeitos de prebidticos e probidticos na depressdo
e ansiedade.

Fonte: Autores (2021).

O uso de probidticos pode prevenir distdrbios na
composi¢do da microbiota intestinal como
resultado do estresse cronico, ao reduzir a

inflamacéo e aumentar a biossintese de
serotonina. Sendo assim, psicobidticos,
futuramente, poderéo ser usados na profilaxia,
bem como compor o tratamento de transtornos
depressivos e de ansiedade.

O consumo de psicobidticos atenua os sintomas
de ansiedade, especialmente em adultos
saudaveis com o alelo A menor de rs16944 como
fator de risco. Os resultados encorajam o uso de
probidticos em transtornos de ansiedade e
sugerem estudos de associagdo genética para
terapia personalizada com psicobiéticos.

Os resultados demonstraram que o uso de
probidticos e prebidticos reduziram os escores de
ansiedade em adultos com sindrome da fadiga
crbnica e cancer de laringe em condicdes pré-
operatorias, oferecendo um potencial tratamento
alternativo em transtornos de humor como a
ansiedade, bem como dos sintomas que 0s
acompanham.

Foi observado suporte geral para a eficacia dos
efeitos antidepressivos e ansioliticos dos
probiéticos, mas os efeitos combinados foram
reduzidos pela escassez de ensaios com amostras
clinicas. Portanto, ensaios clinicos randomizados
adicionais com amostras psiquiatricas sdo
necessarios para avaliar totalmente seu potencial
terapéutico.
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4. Discussao

Os psicobidticos consistem numa classe especial de probioticos, que oferecem beneficios para a saide mental.
Diferem dos probi6ticos convencionais em sua capacidade de produzir ou estimular a producéo de neurotransmissores, acidos
graxos de cadeia curta, horménios neuroenddcrinos e citocinas anti-inflamatorias, cujo espectro de aplicacdes varia desde o
alivio do humor e do estresse até um adjuvante, de fato, no tratamento terapéutico para varios distlrbios do
neurodesenvolvimento e neurodegenerativos (Sharma et al., 2021).

Segundo Peirce & Alvifia (2019), o estudo do eixo microbioma intestinal-cérebro estd avancando sobre a
compreensdo dos mecanismos subjacentes aos distdrbios do SNC, tornando claro o papel desse microambiente na modulagéo
da satide mental.

Isso ressalta o interesse da comunidade cientifica para realizacdo de estudos que descrevem seus beneficios em
relacdo aos tratamentos com ansioliticos convencionais, utilizados na pratica clinica atual. Nos Ultimos seis anos, pesquisas
emergiram nesse enfoque demonstrando que algumas cepas de psicobioticos resultam em uma melhora dos sintomas de
ansiedade e transtornos de humor (Cheng et al., 2019).

Butler et al. (2019) apontaram inclusive que a maioria das espécies que demonstraram tais efeitos provém de dois
géneros: Lactobacillus e Bifidobacterium. No entanto, existem muitas linhagens diferentes dentro desses dois géneros com
efeitos centrais distintos, assim como outros géneros com atividades similes ainda nédo elucidados. Os achados mais recentes,
dentro do filtro de selecdo desse estudo, estdo contemplados no Quadro 1 e serdo discutidos a partir de entéo.

Steenbergen et al. (2015) forneceram, através de um ensaio clinico randomizado com um pool de psicobidéticos, a
primeira evidéncia de que a ingestdo dessa suplementacdo poderia auxiliar na redugdo de pensamentos negativos associados ao
humor deprimido, cotando-a como uma importante estratégia preventiva para condi¢fes psiquitricas.

Baseadas nesses resultados, pesquisas pré-clinicas também foram paralelamente sendo realizadas, demonstrando
novas cepas e comprovando os efeitos em modelos animais, embasando para posteriormente serem empregadas em maiores
ensaios clinicos.

Liu et al. (2016) avaliaram os efeitos de uma potencial cepa psicobidtica, Lactobacillus plantarum cepa PS128
(PS128), em roedores submetidos ou ndo a estresse precoce. Observaram que a administracdo da espécie reduziu
comportamentos semelhantes aos da ansiedade e depressdo bem como os niveis de corticosterona sérica em condi¢Ges basais e
estressadas.

Ja no estudo realizado por Hao, Wang, Guo & Liu (2019), constatou-se a potencialidade da espécie Faecalibacterium
prausnitzii (ATCC 27766), a qual é considerada um probidtico de préxima geragdo com potencial ansiolitico, podendo
modificar marcadamente o comportamento e a atividade do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) relevantes para a
depressdo e ansiedade. Tais experimentos indicaram o potencial psicobiodtico da Faecalibacterium prausnitzii ao induzir nos
roedores efeitos preventivos e terapéuticos nos comportamentos de ansiedade e depressdo, revertendo o impacto do estresse
crénico imprevisivel leve, fornecendo evidéncias adicionais de que a microbiota intestinal desempenha um papel importante,
provavelmente mediado pelo eixo intestino-cérebro.

De acordo com as observagdes de Yunes et al. (2020), a coingestdo das cepas L. plantarum 90sk e B. adolescentis 150
reduziu significativamente pard@metros comportamentais que mimetizam estados de ansiedade e depressdo em camundongos,
de modo semelhante ao fArmaco padréo, fluoxetina. Os autores atribuiram atividade ao fato destas cepas estarem relacionadas &
sintese de acido gama-aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor inibitério do SNC.

Um estudo com as cepas Lactobacillus plantarum 286 e Lactobacillus plantarum 81, ambas extraidas a partir da

fermentacdo de cacau (Theobroma cacao L.), demonstrou que apenas a primeira induziu efeitos ansioliticos sem
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comprometimento psicomotor e cognitivo. Esses achados se somam ao conjunto de evidéncias que sugerem que O0S
psicobidticos podem, de fato, ser incluidos em estudos clinicos como adjuvantes para o tratamento de transtornos psiquiatricos,
especialmente aqueles relacionados a ansiedade (Barros-Santos et al., 2020).

Tais evidéncias pré-clinicas e clinicas corroboram a analise sistematica e de metandlise de Reis, llardi & Punt (2018)
sobre o efeito da administragdo de psicobidticos na ansiedade, destacando-se, neste caso, a espécie Lactobacillus rhamnosus
como promissora candidata a estudos clinicos, fomentando a necessidade de maiores investigacGes neste campo, tendo em
vista os resultados promissores apenas em modelos experimentais em animais.

Na clinica, é importante ressaltar que os transtornos de ansiedade estdo associados aoc aumento de risco para doencas
cardiacas coronarianas, consumo abusivo de alcool e de outras substancias danosas (Reis et al., 2018), além de poder
influenciar os comportamentos alimentares, implicando nos fatores psicoldgicos multifatoriais da obesidade. Para este Gltimo,
a qual vem sendo associada a um risco aumentado para alguns transtornos mentais, particularmente entre mulheres, “o comer”
se torna um mecanismo de enfrentamento para aliviar e lidar com o estresse e as emoc0es (He et al., 2021).

Nesse contexto, Colica et al. (2017), em estudo clinico, demonstraram que a ingestdo durante trés semanas, de um
pool de psicobidticos composto pelas seguintes bactérias: Streptococcus thermophilus (cepa CNCM ndmero 1-1630),
Lactobacillus bulgaricus (cepa CNCM numeros 1-1632 e 1-1519), Lactococcus lactis subsp. lactis (cepa CNCM nimero I-
1631); Lactobacillus acidophilus; Lactobacillus plantarum; Bifidobacterium lactis (CNCM 1-2494); Lactobacillus reuteri
(DSM 17938), apresentou importante abordagem para solucionar problemas relacionados aos distdrbios de comportamento
ligados a ansiedade no que se refere a reducdo da ansiedade e do apetite relacionado. No entanto, os autores sugerem que
novos ensaios clinicos precisam ser realizados em uma populacdo maior e por um periodo mais longo de tratamento antes que
conclusdes definitivas possam ser feitas.

Similares aos dados De Lorenzo et al. (2017), um ensaio clinico duplo-cego randomizado que avaliou se a ingestdo de
um pool de psicobioticos, durante trés semanas poderia modular o perfil psicolégico e a composicdo corporal de mulheres
normopeso ou obesas. O pool era composto pelas seguintes cepas: Streptococcus thermophilus SGSt01 , Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis SGBO06, Streptococcus thermophillus, Bifidobacterium bifidum SGBO02, Lactobacillus delbrueckii spp.
Bulgaricus DSM 20081, Lactococcus lactis subsp. Lactis SGLc01, Lactobacillus acidophilus SGL11, Lactobacillus plantarum
SGLO7, Lactobacillus reuteri SGLO1. A ingestdo de tais probidticos selecionados, por trés semanas, modulou a composicéo
corporal, contaminagdo bacteriana, pontuacGes psicopatoldgicas e comportamento alimentar de mulheres obesas, oferecendo
uma abordagem tratavel para problemas relacionados a obesidade, estado psicoldgico e alimentacdo ndo saudavel.

Em outra perspectiva, Herman (2019) demonstrou a possibilidade do uso profilatico de psicobidticos nos distarbios da
composi¢do da microbiota intestinal resultante do estresse cronico. A autora atribui a reducdo da inflamacéo e ao aumento da
biossintese de serotonina; isto é, os psicobidticos podem contribuir na prevencdo da ansiedade, dada a vantagem principal,
como mostram os estudos atuais, que nenhum efeito colateral grave foi observado apés sua ingestao.

Vale relembrar que a ansiedade excessiva/suprafisiolégica provoca alteragfes intensas no comportamento, associadas
a preocupagdes generalizadas, acompanhadas ou nao por desconforto gastrointestinal, respiratério e tensées musculares
afetando a rotina dos individuos, em todas as esferas (Minayo, Miranda & Telhado, 2020).

Este fato remete ao estudo conduzido por Gualtieri et al. (2020), no qual analisaram o efeito combinado do
polimorfismo IL-1P e da administragdo de psicobidticos, por 12 semanas, em fendtipos de transtorno de ansiedade e humor na
populacdo italiana. Os pesquisares sugeriram uma redugdo dos sintomas de ansiedade, especialmente em adultos saudaveis
com o alelo A menor de rs16944 como fator de risco, restaurando o equilibrio psicologico, sem manifestacdo de eventos

adversos.
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Um levantamento realizado por Smith et al. (2019) identificou que a administragdo de cepas de psicobidticos
associadas a prebioticos reduziram os escores de ansiedade em adultos com Sindrome da Fadiga Crbnica, de pacientes
oncoldgicos em condigdes pré-cirdrgicas e reduziram os sintomas depressivos de pacientes de graus leve a moderada. Além
disso, pontuaram que 0 estresse e as respostas imunolégicas foram atenuadas ap6s intervencdo psicobittica em adultos
estressados e estudantes universitarios, demonstrando potencial alternativo de tratamento para estes transtornos e sintomas
associados.

Corroborando os achados da meta-analise de Liu, Walsh & Sheehan (2019) que além de observarem eficacia dos
psicobidticos para ansiedade, ressaltaram a escassez de ensaios com amostras psiquiatricas e a prevaléncia de amostras ndo
clinicas na literatura.

Diante desse cenario de robustez de resultados pré-clinicos significativos, e de ensaios em seres humanos ainda
incipientes, Butler et al. (2019) destacam que apesar dos desafios, a ideia de que o tratamento de doencas psiquiatricas pode,
no futuro, envolver uma prescricdo psicobidtica ou nutricional associada a um psicotropico tradicional é certamente plausivel.
O sentimento que se pode considerar mais apropriado no momento, no que diz respeito ao campo do microbioma intestinal e

da psiquiatria nutricional, ¢ um otimismo cauteloso, mas justificavel.

5. Concluséao

Apos a analise dos artigos selecionados, verificou-se que a microbiota intestinal pode influenciar significativamente
no estado psicoldgico. Ademais, a maioria das cepas de psicobidticos testadas mostraram-se eficazes, mitigando os sintomas
causados pelos quadros de ansiedade, melhorando fungdes congnitivo-comportamentais, com baixa ocorréncia ou auséncia de
efeitos adversos, 0 que as direciona como uma nova abordagem terapéutica na atenuacdo de sintomas de ansiedade e até
mesmo para outras comorbidades psiquiatricas, como os transtornos de humor.

Contudo, estudos clinicos com cepas varidveis isoladas ou associadas (pool), e potencialmente psicobiéticas no
tratamento para ansiedade ainda sdo escassos. Isto posto, torna-se de suma importancia a realizacdo estudos pré-clinicos e
clinicos com desenhos metodolégicos robustos, visando abranger o conhecimento e aplicagdo clinica destes adjuvantes na
terapéutica de transtornos de ansiedade.

Dessa forma, torna-se essencial o desenvolvimento de pesquisas que objetivem determinar a eficacia e 0s mecanismos
dos psicobidticos, bem como suas possiveis interagbes com outros medicamentos, e assim subsidiar o seu uso como terapia

alternativa nos transtornos de ansiedade.
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