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REsSuMO: Na crescente associacdo entre a microbiota intestinal (MI) e saide mental, destaca-se o importante papel
do eixo microbiota-intestino-cérebro (MGBA). Esta revisdo literdria tem como objetivo explorar essa relacdo e
analisar a influéncia da MI sobre sintomas de ansiedade e depressdo, avaliando especialmente o potencial
terapéutico dos probiéticos e da dieta. Realizado através de uma andlise integrativa, teve a pesquisa conduzida
através de buscas nas bases de dados LILACS, MedLine e Scielo, A selecao incluiu artigos originais em portugués
e inglés, de livre acesso e publicados nos Ultimos 5 anos. Foram excluidos estudos néo relacionados ao tema,
provenientes de livros, e aqueles envolvendo roedores, criancas ou adolescentes, com o intuito de garantir
abrangéncia, relevancia e atualidade na selecéo dos trabalhos. A reviséo incluiu nove estudos que forneceram
dados valiosos sobre a associacdo entre a Ml e ansiedade e depressédo. Diferencas na composicao bacteriana,
beneficios dos probidticos na reducédo de sintomas e a influéncia da dieta foram pontos destacados. A complexidade
do eixo intestino-cérebro e o papel crucial dos metabdlitos também foram abordados. Os resultados apontam para
a percepcao relevante da Ml na saude mental, com implicacfes préaticas para estratégias terapéuticas inovadoras e
personalizadas. No entanto, a caréncia de ensaios clinicos especificos na area psiquiatrica e a necessidade de
estudos mais amplos destacam-se areas criticas para pesquisas futuras. A relacdo entre dieta, probiéticos e 0o MGBA
emerge como promissora, oferecendo caminhos para intervencgdes eficazes nos transtornos mentais.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota intestinal, disbiose intestinal, ansiedade, depressao, modulacao intestinal.
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ABSTRACT: In the growing association between intestinal microbiota (IM) and mental health, the important role of the
microbiota-gut-brain axis (MGBA) stands out. This literary review aims to explore this relationship and analyze the
influence of the IM on symptoms of anxiety and depression, especially evaluating the therapeutic potential of
probiotics and diet. Carried out through an integrative analysis, the research was conducted through searches in the
LILACS, MedLine and Scielo databases. The selection included original articles in Portuguese and English, freely
accessible and published in the last 5 years. Studies unrelated to the topic, from books, and those involving rodents,
children or adolescents were excluded, with the aim of ensuring comprehensiveness, relevance and timeliness in the
selection of works. The review included nine studies that provided valuable data on the association between the IM
and anxiety and depression. Differences in bacterial composition, benefits of probiotics in reducing symptoms and
the influence of diet were highlighted points. The complexity of the gut-brain axis and the crucial role of metabolites
were also addressed. The results point to the relevant perception of the IM in mental health, with practical implications
for innovative and personalized therapeutic strategies. However, the lack of specific clinical trials in the psychiatric
area and the need for broader studies highlight critical areas for future research. The relationship between diet,
probiotics and the MGBA emerges as promising, offering paths for effective interventions in mental disorders.

KEYWORDS: Intestinal microbiota, intestinal dysbiosis, anxiety, depression, intestinal modulation.

1. INTRODUGCAO gastrointestinal humano, os microrganismos que o
habitam e os sistemas nervosos periférico e central
(MORALES-TORRES et al., 2023). Valiengo e Chaud

(2022) relatam que a ansiedade ativa 0 eixo

Dados da Organiza¢do Mundial de Salde apontam que
0 Brasil é o pais com o maior numero de pessoas

ansiosas: 9,3% da popula¢do (Ministério da Saude, . Lo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), resultando na

2023). H4 também um enorme alerta sobre a saude . 5 . 5
liberacdo de cortisol, o qual afeta a funcéo

mental dos brasileiros, ja que uma em cada quatro i ) s
gastrointestinal e a composicéo da MI.

pessoas no pais sofrerd com algum transtorno mental

ao longo da vida (Conselho Nacional da Satde 2023). A MI consiste em uma comunidade de microrganismos,
O Transtorno de Ansiedade (TA) € uma condi¢do que incluindo bactérias, virus, protozoarios e fungos no trato
impacta negativamente o funcionamento social e gastrointestinal, e é definida como a totalidade desses
ocupacional, além de ser o quadro psiquiatrico mais micrébios e seus componentes gendmicos (LEE et al,
comum tanto em criancas quanto em adultos conforme  2021). Um conjunto substancial de trabalhos, como o
destacado por Castillo et al. (2023). de Reininghaus et al. (2020) indica que a MI esta

implicada na sadde mental através de interacdes

Segundo dados de estudos epidemioldgicos realizados L .
bidirecionais dentro do MGBA, que envolve as vias

pelo Ministério da Saude em 2022, a depressédo é ) . . o .
imunoldgicas, neurais, endécrinas e metabdlicas entre

reconhecida como um problema médico grave e . ) 3 . .
o intestino e o cérebro. Lee et al. (2021), ainda, propde

amplamente prevalente, com uma taxa de B
que a perturbacdo do MGBA leva a respostas e

i 0, i , . , .
aproximadamente 15,5% ao longo da vida. Estudos  comportamentos alterados e esta envolvida em véarios

como os de Heidarzadeh-Rad et al. (2020) e Tian et al. transtornos psiquiatricos, incluindo a depressédo e a
(2022) indicam que a microbiota intestinal (MI) tem uma ansiedade.

relagdo intrinseca com o transtorno depressivo maior

(TDM), j& que desempenha um papel crucial na A perda do estado simbidtico da MI, conhecida como

regulacio do sistema nervoso central e na disbiose, tem implicacbes diretas na salde humana,

comunicagao entre o intestino e o cérebro. podendo resultar em diversas doencas
gastrointestinais. Esse desequilibrio compromete a
O Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro (EMIC) ou integridade da barreira intestinal, favorecendo a
Microbiota-Gut-Brain  Axis (MGBA) refere-se ao translocacdo de microrganismos ou metabdlitos

complexo sistema de comunicacdo entre o trato



patobiontes para a corrente sanguinea,

desencadeando uma resposta imuno-mediada.

Morales-Torres et al. (2023) destaca o nervo vago
como o principal constituinte do sistema nervoso
parassimpatico, representando a via intermediaria mais
direta entre o intestino e o cérebro. Fernandes et al.
(2020)
neurotransmissores, como noradrenalina e serotonina

destaca também os papéis que o0s
desempenham na resposta a ansiedade e a depressao.
As células enteroenddcrinas interagem diretamente
com as fibras vagais, por meio da liberacdo de
serotonina, que ativa a 5-hidroxitriptamina- 3 em fibras
aferentes vagais ou por meio de hormdnios intestinais

(GENEROSO et al., 2023).

Nesse sentido, o triptofano (TPH) € um aminoacido
essencial critico para a sintese de proteinas, e que
emergiu como um ator chave no MGBA. E o Gnico
precursor do neurotransmissor serotonina, que é vital
para o processamento da regula¢cdo emocional, da
fome, do sono e da dor, bem como para a motilidade do
célon e a atividade secretora no intestino (ROTH et al.,
2023). Roth et al. (2023) comenta também que a
desregulacao dos metabdlitos do TPH desempenha um
papel central na patogénese de muitos distlrbios
neurolégicos e psiquiatricos.

A Ml influencia o metabolismo do TPH direta e
indiretamente, com alteragbes correspondentes no
comportamento e na cogni¢do, e atualmente tem
recebido muita atencdo como alvo terapéutico para
ansiedade e depressao (ROTH et al., 2023).

Minayo et al. (2021) destaca que, apesar dos
tratamentos farmacoldgicos estabelecidos, muitos
pacientes enfrentam respostas inadequadas ou efeitos
colaterais adversos. Nesse contexto, terapias
alternativas, como a administracdo de psicobiéticos
para modular a MI entérica, emergem de forma
sintomas

promissora para o0 tratamento dos

psicolégicos associados a ansiedade e depresséo.

Os psicobidticos foram definidos como probidticos ou
prebiéticos que, apds ingestdo em quantidades
adequadas, produzem influéncia positiva na sadde
mental. O efeito dos psicobiéticos tem sido atribuido ao
seu impacto no MGBA, que controla a comunicagéo
bidirecional entre o sistema nervoso central e a Ml
(HEIDARZADEH-RAD et al., 2020).

E importante ressaltar que a compreensdo dessa
relacdo é uma area de pesquisa em evolucao, e novas
descobertas podem fornecer dados adicionais sobre
como a Ml influencia a salde mental, incluindo a

depressao.

Diante disso, este estudo visa aprofundar a

compreensdo relagdo da a Ml e a salude mental,

principalmente no que diz respeito a ansiedade e a

depressao.

2. METODOLOGIA

Este estudo adota uma abordagem de revisédo

integrativa, seguindo as recomendactes
metodoldgicas de SOUZA (2010). Para a identificagao
e andlise dos artigos, foram implementadas fases
especificas de verificagdo. A pesquisa foi conduzida
nas bases de dados eletrbnicos, como LILACS,
MedLine e Scielo, com o intuito de garantir abrangéncia

e representatividade na selecdo dos trabalhos.

A estratégia de busca foi elaborada com base no
método Booleano, incorporando descritores-chave
para a realizacdo do estudo, tais como microbiota,
ansiedade, depresséo, salde mental, e eixo intestino-
cérebro, tanto em portugués quanto em inglés. Essa
abordagem visa assegurar a inclusdo de estudos

pertinentes ao tema.

O periodo de busca ocorreu de agosto a novembro de

2023. Os critérios de elegibilidade foram
criteriosamente estabelecidos, abrangendo a incluséo
de artigos originais, escritos nas linguas portuguesa e

inglesa, de livre acesso e publicados nos ultimos cinco



anos. Em contrapartida, os critérios de exclusao foram
aplicados de maneira rigorosa, eliminando trabalhos
nao relacionados ao tema, além daqueles sem acesso
integral nas bases de dados, livros, e aqueles que
abordam estudos em roedores, criangas ou
adolescentes. Essa analise metodoldgica busca a
robustez e a relevancia dos estudos incorporados a

presente revisao literaria integrativa.
3. RESULTADOS

O fluxograma de pesquisa estd ilustrado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma da pesquisa bibliogréafica

Autores: Elaborado pelas autoras (2023)

Conforme demonstrado na Figura 1, no processo de
reviséo da literatura, foram inicialmente identificados 95
artigos relevantes para a pesquisa. No entanto, apos a
aplicacéo dos critérios de elegibilidade e excluséo, 10
artigos foram removidos por duplicidade. Em seguida,
durante a triagem com base em resumo/titulo, 59
artigos foram excluidos por diferentes motivos, sendo
eles:

N&o estarem relacionados ao tema: 15 artigos.
2. Nao ter o texto integro disponivel nas bases de
dados: 12 artigos.
3. Artigos disponiveis em livros: 8 artigos.

4. Artigos com estudo em roedores, criangas ou

adolescentes: 24 artigos.

ApOs a leitura integral, outros 17 artigos foram
excluidos devido a critérios mais especificos, como:
ndo relacionados ao tema, sem acesso integral nas
bases de dados, disponiveis em formato de livro, e
aqueles que abordam estudos em roedores, criancas
ou adolescentes. Essa andlise metodoldgica busca
assegurar a robustez e a relevancia dos estudos
incorporados & presente revisdo literaria integrativa
resultando em um total de 59 exclusdes. Essa
abordagem sistemética garantiu a selecéo de 9 artigos
finais que atendiam aos critérios estabelecidos para a

revisao.

Esses 9 artigos, que abordam diversos aspectos da
relagéo entre Ml e salde mental, constituem a base da
revisdo da literatura. O processo rigoroso de sele¢céo
assegurou a inclusdo de estudos originais, textos em
portugués e inglés, artigos de livre acesso e
publicacdes recentes, proporcionando uma Vvisdo
abrangente e atualizada sobre o tema.

Os estudos incluidos nesta revisdo estdo sumarizados

no Quadro 1.



Quadro 1 — Sumarizacéo dos estudos incluidos nesta revisdo

METODO DE POPULAGAO ~ ~ ~
AUTOR /ANO ESTUDO DO ESTUDO INTERVENCAO DURACAO CONCLUSOES
Agglzaonsogecgﬁa Diminuigédo dos sintomas depressivos,
CHEN et al,, . Diminuicao dos niveis séricos de proteinas C reativas de
Teste aberto TDM Lactobacillus plantarum. | 8 semanas o . .
2021 . . alta sensibilidade e interleucina-6.
diagnosticada
N=11
Ensaio duplo- | Adultos de 20 a | actobacillus Helveticus + Melhoria dos sintomas depressivos e diminuigao
cego, 50 anos com . . significativa na pontuagédo do BDI* no grupo probidtico.
HEIDARZADEH- domizad TDM Bifidobacterium Longum 8 Niveis séri do f fico derivado do céreb
RAD ef al.. 2020 | randomizado e _ / ou semanas iveis seéricos do at_or neurotro ico derivado do cérebro
' controlado por | diagnosticada Galacto-oligossacarideo significativamente mais elevados
placebo N=110 g Aumento da resposta antidepressiva no gripo probidtico
Adultos de 19 a
Ensaio duplo- 65 anos com Diferengas nas prevaléncias bacterianas em diferentes
cedo P estresse Lactobacillus reuteri + transtornos
LEE et al. 2021 | ran domgijzé do e p§icolégico e Bifidobgctgr{qm 8 semanas Melhc_Jra significativa nos sintomas depress_ivos, na
" controlado bor sintomas de adolescentis liofilizados qualidade do sono e nos sintomas de ansiedade
Iacebop depressao e/ou com maltodextrina Diminuigdo nos niveis séricos de interleucina-6 e no seu
P ansiedade efeito patoldgico de inflamagao crénica e autoimunidade
N=104
Relevancia do papel do estilo de vida e padrao alimentar
no que diz respeito a saude mental geral e a eficacia dos
Ensaio duplo- probidticos.
MORALES- cego, Adultos de 18 a Lactobacillus helveticus + Interagdo entre pontuagdes altas em comportamento
TORRES et al., | randomizado e 65 anos Bifidobacterium lonaum 4 semanas saudavel e ingestao de probidticos
2023 controlado por N=134 g Efeitos positivos sobre a ansiedade, dificuldades na
placebo regulagdo emocional e atencao plena
Nervo vago como via de sinalizagédo neural através do
sistema nervoso autbnomo
Lactobacillus casei +
Adultos de 18 a Lactobac;/IL_/s aCIdOphIIUS' A diversidade da Ml aumentou no grupo probiético apds a
. + Lactobacillus paracasei . ~
Ensaio duplo- 75 anos com i . ! intervengao
! o + Bifidobacterium lactis + ~ . . o
cego, diagndstico . L Regulagao positiva da sintese de vitaminas B6 e B7
REININGHAUS domizad ld Lactobacillus salivarius + 4 Relacio da di ) de d ~
of al. 2020 randomizado e atL_Ja e | actococeus lactis + semanas elagdo da |e_ta com S|r_1tomas e depressao
" controlado por episédio o . ) Influéncias nas vias associadas as comorbidades
. Bifidobacterium lactis + e s .
placebo depressivo . somaticas afetando positivamente as comorbidades
_ Lactobacillus plantarum + e
N=82 somaticas

Bifidobacterium bifidum +
D-Biotin (vitamina B7)




Adultos idade

Melhora do desempenho e fun¢des cognitivas

Ensaio duplo- média de 39 Destaque da sintese de triptofano como influéncia direta
cego, .
RUDZKI et al., ; anos . em pacientes com TDM
randomizado e ; ; Lactobacillus plantarum | 8 semanas T ~ o .
2019 controlado por diagnosticados Diminuigdo a concentragao do metabdlito do triptofano,
P com TDM quinurenina no grupo probidtico
placebo N=79
Streptococcus
thermophilus + Melhoria significativa nas pontuagcdées HAMD** no grupo
Adultos com Bifidobacterium breve + probidtico
Ensaio duolo- com epis6dios Bifidobacterium longum + Diminuigdo dos sintomas depressivos no grupo probiéticos
SCHAUB et al., P PIS Bifidobacterium infantis + Promocéo da producéo de metabdlitos derivados do
cego, depressivos . ) ; 4 semanas ) .
2022 ; ! Lactobacillus acidophilus intestino
randomizado atuais +1 bacill p A ~ bre funcées d dulacso do si
N=44 acto acillus pantarum _ tuz’ag_ao sobre funcées de modulacéo do S|s_tem’al
+ Lactobacillus paracasei imunolégico, efeitos neuroinibitdrios e neuroexcitatérios,
+ Lactobacillus delbrueckii propriedades antioxidantes
subsp. bulgaricus
Ensilé)gc(:l)uplo— Adultos Melhoria do humor
TIAN et al., 2022 | randomizado e diagnosticados Bifidobacterium breve 4 semanas Diminuicdo significativa na p(’)r)tuagao HAMD™ no grupo
com TDM probidtico
controlado por _ P . .
N=45 Atenuacéo significativa de sintomas da depressao
placebo
A MI do grupo probiético apontou um indice de diversidade
. Estudantes com S .
Ensaio : significativamente maior do que o grupo controle.
. sintomas de - : ; ~ o
randomizado e : . Alivio dos sintomas de ansiedade, depresséao e insénia em
ZHU et al., 2023 ansiedade e Lactobacillus plantarum | 3 semanas : . g ~
controlado por depressao estudantes ansiosos pelos testes ap6s a administracao do
placebo IEI:GO Lactobacillus plantarum

Restauracao parcial da Ml perturbada.

Autores: Elaborado pelas autoras (2023)

*Inventario de depressao de Beck (BDI) inventario de autorrelato de multipla escolha com 21 perguntas, um dos instrumentos mais amplamente utilizados

para medir a gravidade da depresséao

**Escala de Avaliac@o de Depresséo de Hamilton (HAMD) questionario utilizado para fornecer uma indicacao de depressao e como um guia para avaliar a

recuperacao




Iniciamos nossa andlise direcionando o foco para o
estudo conduzido por Chen et al. (2021). Neste estudo,
os participantes recrutados foram instruidos a tomar
uma capsula de Lactobacillus plantarum PS128 duas
vezes ao dia, pela manhd e a tarde. Cada capsula
continha 300 mg de probidticos, equivalente a 3 x 1010
(UFC) de

Lactobacillus plantarum PS128. Dada a influéncia

unidades formadoras de coldnias
potencial da atividade fisica e da dieta na composicéo
da microbiota intestinal (MI), os participantes foram
orientados a manter inalterados seus estilos de vida e
padrdes alimentares. A medicagdo também deveria
permanecer constante durante o periodo de
intervencdo. Em caso de alteracdo do psicotropico
devido a piora clinica, o paciente era excluido do
estudo. A adesdo foi monitorada contando-se o0s
comprimidos em cada visita, realizadas no inicio do
estudo e nas semanas 2, 4 e 8. Em todas as visitas,
foram avaliados os sintomas depressivos, e amostras
de sangue e fezes foram coletadas no inicio e no final
do estudo para andlise de marcadores de inflamacéo e
permeabilidade intestinal. Apds a intervencao,
observou-se uma diminui¢do significativa nos sintomas
depressivos, e algumas mudancas nos géneros de
bactérias da MI foram correlacionadas com alteracdes

nos sintomas e biomarcadores.

Um estudo adicional conduzido por Heidarzadeh-Rad
et al. (2020) adotou uma abordagem duplo-cega,
randomizada e controlada por placebo, com trés bracos
paralelos: probidticos, prebiéticos e placebo. Os
participantes foram randomizados em proporc¢des
iguais e receberam a intervencdo ao longo de 8
semanas. Instruidos a consumir um saché diariamente
durante esse periodo, cada saché de probidticos
UFC de uma

R0052

longum RO175, juntamente com

continha 1010 combinacdo de

Lactobacillus helveticus liofilizado e

Bifidobacterium
excipientes. Os sachés de prebioticos continham 4g de
p6 de galactooligossacarideo por saché, enquanto os
de placebo continham

apenas excipientes. A

conformidade foi definida pela ingestdo de no minimo

80% dos sachés. Durante a intervencdo, os
participantes mantiveram inalterados o consumo de
medicamentos controlados, suplementos probiéticos
ou vitaminas. O estudo priorizou uma abordagem
rigorosa na randomizacdo e na manutencado do sigilo,
proporcionando uma base sélida para a analise
subsequente dos dados. Os resultados indicaram
melhorias nos sintomas de depresséo, possivelmente
associadas ao aumento dos niveis de fatores
neurotréficos derivados do cérebro (BDNF). O grupo
probiético apresentou um aumento significativo nos
niveis de BDNF em comparagdo com 0S grupos
prebidtico e placebo, correlacionando-se inversamente
com a gravidade da depresséo em relacéo ao placebo.
No grupo prebidtico, houve uma reducao nos niveis de

BDNF, embora néo significativa em comparagédo com o

grupo placebo.

Na pesquisa de Lee et al. (2019) os participantes foram
aleatoriamente designados para 0 grupo experimental,
no qual receberiam o probidtico NVP-1704, ou para o
grupo de controle, recebendo placebo. Os participantes
foram orientados a tomar duas capsulas diariamente
com &gua ao longo de oito semanas. Cada capsula de
500 mg de NVP-1704 continha 2,0x10° UFC de
NK33 e 0,5x10° UFC de

Bifidobacterium adolescentes NK98, totalizando 2,5 x

Lactobacillus reuteri
10° UFC. Na primeira visita, dados demogréficos,

médicos e antropométricos foram  coletados,
juntamente com eletrocardiograma, hemograma, perfil
bioguimico e exame de urina de cada participante.
Portanto, o objetivo do estudo foi investigar se a
administragdo do probiético NVP-1704 teria impactos
mensuraveis em parametros de saude, com énfase em
comparacdo com um grupo controle que recebeu
placebo. Apods a intervencdo, houve uma reducao
significativa dos sintomas depressivos assim como uma
melhoria na qualidade do sono daqueles que

receberam a suplementagcdo em comparagdo com o



grupo placebo. O tratamento também levou a uma
diminuicdo nos niveis séricos de interleucina-6,
indicador de

inflamagé@o, evidenciando que a

administragdo de probidticos diminui o estado

inflamatério do corpo.

O estudo de Morales-Torres et al. (2023) foi um ensaio
clinico duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo de quatro semanas. Os participantes foram
randomizados em um dos dois grupos experimentais, o
da ingestdo de probidticos e da ingestéo de placebo. O
probiético continha 3x10° de UFC de duas cepas
R00052 e

longum RO175 com excipientes.

probidticas Lactobacillus  helveticus
Bifidobacterium
Enquanto o placebo continha apenas os excipientes.
Os participantes foram instruidos a dissolver o
probiético/placebo em um copo de 300 mL de agua
uma vez ao dia no mesmo horario e a registrar a data e
0 horéario de ingestdo de cada dia. Todos os
participantes completaram uma pesquisa de autorrelato
com oito escalas validadas, completaram uma pesquisa
de estilo de vida personalizada e entregaram uma
amostra de fezes no inicio do experimento, antes de
gualquer intervencdo, apls quatro semanas de
intervencdo e apos as oito semanas de tratamento.
Foram avaliados os efeitos da intervencdo no bem-
estar, qualidade de vida, regulacdo emocional e
ansiedade. Em seguida, foi analisado como o estilo de
vida modulava a eficicia dos probidticos. Os resultados
mostraram uma relagdo entre rotina e a eficacia dos
probidticos. Ressaltando que a administracdo de
probidticos sem a adogcdo de comportamentos

saudaveis ndo trouxe resultados significativos.

Reininghaus et al. (2020) conduziram um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de
quatro semanas, em individuos com sintomas
depressivos. Os voluntarios foram divididos em dois
grupos: probidtico e placebo. O grupo probiotico
recebeu um suplemento que incluiu nove cepas

bacterianas: Lactobacillus casei W56, Lactobacillus

acidophilus W22, Lactobacillus paracasei W20,

Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus
salivarius W24, Lactococcus lactis W19,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus

plantarum W62, Bifidobacterium bifidum W23. Além
disso, foram adicionados ao produto probiético 125 mg
de D-Biotina (vitamina B7), 30 mg de cavalinha comum,
30 mg de colageno de peixe e 30 mg de queratina mais
matriz. O grupo placebo recebeu apenas as 125 mg de
B7, 30 mg de cavalinha comum, 30 mg de colageno de
peixe e 30 mg de queratina mais matriz. A matriz incluia
amido de milho, maltodextrina, inulina, cloreto de
potéssio, sulfato de magnésio, frutooligossacarideos,
enzimas e sulfato de manganés. As visitas do estudo
foram realizadas no momento da inclusédo, apés uma
semana e apos os 28 dias. As visitas clinicas incluiram
coleta de sangue em jejum, fezes, testes psicolégicos
e cognitivos, bem como uma entrevista clinica incluindo
efeitos colaterais da medicacdo do estudo e sintomas
clinicos, para a andlise e comparacao dos efeitos nos
parédmetros clinicos e na MIl. Foram analisados os
efeitos sobre sintomas psiquiatricos e funcdo da
barreira intestinal. Os resultados mostraram um
aumento da diversidade da MI associada com uma

melhora significativa nos sintomas psiquiatricos

O estudo de Rudzki et al. (2019) foi um ensaio duplo-
cego, randomizado, paralelo e controlado por placebo
de 8 semanas. Os pacientes foram designados
aleatoriamente para o grupo placebo ou probidtico.
Todos os participantes ja recebiam um tratamento
anterior com inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, o qual ficou inalterado durante o estudo. No
grupo probidtico os pacientes receberam capsulas de
probiético a serem tomadas duas vezes ao dia, uma
cdpsula pela manhd e uma a noite. Cada capsula
10x10° UFC da

Lactobacillus Plantarum 299v. No grupo placebo, os

continha bactéria probidtica
participantes receberam capsulas placebo contendo po
de celulose cristalina. Apds 4 semanas de intervencéo,

os pacientes foram designados para avaliagdo de



adesdo. Apés a intervencéo, houve uma melhoria na
atencdo e na memoria, além de uma diminuicdo
significativa das citocinas responsaveis pelos
processos inflamatérios e imunes no grupo probiético
em comparacdo com o grupo placebo. Os autores
destacam a importancia do metabolismo do TPH
(Figura 2) e utilizam em seu estudo o aminoacido e seu
metabdlito, quinurenina, como parametros bioquimicos
de medicao de disturbios na sintese de serotonina em

pacientes com TDM.

Tryptophan
Tryptophan™ 5. hydroxytryptophan — 5-HT

D0

100
ky Kynurenine ——, Kynurenic acid Melatonin
nureninase
KMO

Anthranilicacid  3-hydroxykynurenine —<— Xanthurenic acid

AT\AN kynurenmase. .
3-hydroxyanthranilic acid

ATP e——r [, Picolinicacid

Quinolinicacid

QPRT

NAD+

Figura 2 — Visdo geral do metabolismo do triptofano
através das vias da quinurenina e serotonina (5-HT),

incluindo as principais enzimas e seus cofatores.
Autor: RUDZKI, Leszek et al. (2019)

No estudo de Schaub et al. (2022) foi realizado um
ensaio duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo de uma terapia complementar probiética
durante quatro semanas em pacientes deprimidos. Os
pacientes foram alocados aleatoriamente em dois

grupos de estudo — grupo probiético e grupo placebo —

Tal probidtico continha oito cepas diferentes:
Streptococcus thermophilus NCIMB
30438, Bifidobacterium breve NCIMB
30441, Bifidobacterium longum NCIMB
30435, Bifidobacterium infantis NCIMB
30436, Lactobacillus acidophilus NCIMB
30442, Lactobacillus plantarum NCIMB

30437, Lactobacillus NCIMB 30439 e
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus NCIMB

paracasei

30440. Durante a internacgdo, os pacientes também

receberam uma dieta padronizada contendo
guantidades estaveis de fibras e carboidratos e foi
registrada a medicagdo habitual dos pacientes. Os
pacientes foram avaliados em trés momentos
diferentes, antes, ao final e quatro semanas apos a
intervencdo. Nas avaliacbes, o0s voluntarios
completaram uma bateria de testes, composta por
dados demograficos, medidas clinicas, imagens
cerebrais e amostragem de fezes, para andlise dos
resultados. Os resultados demonstram que a
administragdo de probidticos que promovem o
crescimento de bactérias intestinais benéficas, reduz a
vigilancia da atencéo para informacdes negativas em
comparacdo com informacfes positivas em pessoas

saudaveis.

O estudo de Tian et al. (2022), um ensaio duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo, incluiu dois
bragcos paralelos:

probidticos e placebo. Os

participantes elegiveis foram randomizados em
propor¢des iguais e receberam a intervengdo por um
periodo de 8 semanas. O suplemento probiético foi
administrado aos pacientes diariamente, cada unidade
de contendo 10'° UFC de Bifidobacterium breve
CCFM1025 liofilizado, enquanto o grupo placebo
recebeu maltodextrina. As alterac6es dos sintomas
psicométricos e gastrointestinais foram avaliadas
usando escalas validadas de avaliagdo psiquiatricas e
de sintomas gastrointestinais. Foram determinadas
também medidas séricas de cortisol, fator de necrose
tumoral alfa e Interleucina 1-beta. A renovacdo da
serotonina na circulagdo, a composicdo da Ml e os
metabdlitos do triptofano foram investigados para
esclarecer os mecanismos de acdo dos probidticos. Os
resultados apontam que os problemas emocionais e
gastrointestinais dos pacientes podem ser afetados
pelo sistema serotoninérgico. O tratamento probiético

gerou alteracdes benéficas na Ml e no metabolismo do



triptofano intestinal. Foi relatado uma diminuicdo dos

sintomas depressivos no grupo probidtico em

comparagéo com o placebo

O estudo de Zhu et al. (2023) avaliou ansiedade e
depressdo de estudantes. Os participantes foram
divididos em dois grupos: probiético e placebo. Um
grupo adicional de estudantes ndo ansiosos formou o
grupo controle saudavel. Os participantes do grupo
probiéticos consumiram suplementos duas vezes por
dia durante 3 semanas, com um intervalo de 12 horas
entre as doses. O produto probiético continha 1g de p6
de Lactobacillus plantarum JYLP-326 liofilizado em
uma dosagem fixa de 1,5 x10'° UFC por saché com
maltodextrina como excipiente. Os participantes do
grupo placebo receberam sachés com maltodextrina.
Enquanto isso, o grupo controle saudavel manteve seu
estilo de vida normal. Questionarios validados foram
usados para avaliar as condic6es mentais no inicio e no
final da interveng@o e foram coletadas amostras fecais
dos participantes por trés dias consecutivos,
armazenando-as a -80 °C para andlises. Os resultados
apontaram uma relagdo dos sintomas de ansiedade
com a Ml alterada, e demonstraram que a regulacdo da
MI pela ingestdo de probidticos é capaz de reverter
distarbios de metabolismo do intestino. Apods a
intervencdo, houve redugdo dos sintomas de
depressao, estresse, ansiedade e insbnia no grupo

probiético em comparacédo ao grupo placebo.

Em termos de semelhancas, todos os estudos
mostraram a associacgdo entre Ml e cérebro, bem como
suas vias de comunicacdo. Essa compreensdo é
fundamental para avancgar no campo de pesquisa da Ml

e transtornos mentais.

Os resultados apresentados fornecem evidéncias
consistentes sobre a ligacdo entre a Ml e ansiedade e
depressdo. Os probidticos surgem como uma
abordagem promissora para reduzir os sintomas de

desses disturbios. No entanto, sdo necesséarios mais
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estudos para determinar sua eficacia e detalhes do

tratamento.

5. DiscussAo

Os resultados indicam uma relacédo clara entre Ml e
transtornos de ansiedade e depressdo, além de
demonstrarem intervengdo com probidticos como uma
estratégia eficaz para aliviar os sintomas. A
suplementacdo de probiéticos é capaz de reduzir a
resposta ao estresse, a ansiedade, o comportamento
depressivo, aumenta a expressdao do BDNF e melhora

a cognicao.

A associagdo da MI no tratamento de ansiedade e
depressdo tem se destacado como uma area
promissora de pesquisa, refletindo a crescente
compreensdo da interconexdo entre o intestino e o
cérebro. Diversos estudos tém explorado essa relagéo,
revelando dados importantes sobre como a
composicdo bacteriana pode influenciar estados

mentais e emocionais.

Lee et al. (2021) estuda a Ml e salide mental através de
interacdes bidirecionais dentro do MGBA, que envolve
as vias imunoldgicas, neurais, endécrinas e
metabdlicas entre o intestino e o cérebro. Comenta
ainda que a perturbacéo deste eixo leva a respostas e
comportamentos alterados de estresse, e tem sido
estando envolvida em varios

proposta como

transtornos psiquiatricos, incluindo depressdo e

ansiedade.

Outros estudos como o de Heidarzadeh-Rad et al.
(2020), também evidenciam a ligacdo entre a
composicdo da Ml com transtornos psiquitricos,
incluindo ansiedade e depressdo. A analise de
diferencas nas prevaléncias bacterianas entre grupos
controle e pacientes com esses transtornos sugere uma
possivel associagdo. Além disso, a pesquisa destaca a
importdncia do MGBA na fisiopatologia desses

disturbios.



Schaub et al. (2022) destaca o papel do MGBA no TDM
e enfatizam o potencial das abordagens de tratamento
a Ml

pragméticas e ndo estigmatizantes para melhorar a

relacionadas como terapias acessiveis,
eficacia dos tratamentos atuais na depressédo e

ansiedade.

Heidarzadeh-Rad et al. (2020), Rudzki et al. (2019) e
Schaub et al. (2022) comentaram sobre o papel da Ml
na producdo e metabolizacdo de varios compostos
neuroativos, como os acidos graxos de cadeia curta e
0s neurotransmissores. Além disso, a MI pode
influenciar o processo de formagéo de novos neurénios
no cérebro e a expressdo de receptores de

neurotransmissores no sistema nervoso central.

Além disso, a dieta emerge como um fator influenciador
da composicéo e fungcdo da MI. Estudos, como o de
Morales-Torres et al. (2023) enfatizam padrdes
alimentares e estilo de vida saudaveis como suporte ao
crescimento da MI saudavel, destacando a relagéo
entre dieta e depressao. A relevancia do conjunto de
habitos e costumes de vida saudaveis diz respeito a
saude mental geral e a eficacia dos probidticos na
intervencdo. Reininghaus et al. (2020) enfatiza a
ligacdo entre a qualidade da dieta, a Ml e a saude

mental através da regulacédo das fungbes metabdlicas.

Lee et al. (2021) relacionou o desenvolvimento de
varios disturbios de satude mental, incluindo depresséo,
ansiedade e ins6nia com a hiperatividade do eixo HPA.
Rudzki et al. (2019) ainda comenta sobre o papel da Ml
no equilibrio psiconeuroimunolégico. Demonstraram
gue ela atua na modulacao dos sistemas imunolégico e
neuroenddcrino, através do eixo HPA, promovendo
mudanc¢as no metabolismo do triptofano, na regulagéo
da neurogénese e na melhora da permeabilidade

intestinal.

O uso de probidticos como terapia adjuvante tem sido
explorado em vérios estudos. Chen et al. (2021),
Rudzki et al. (2019) e Zhu et al. (2023) destacam o
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impacto benéfico do probidtico da espécie Lactobacillus
plantarum na reducdo da gravidade dos sintomas

associados a depressao e ansiedade.

Heidarzadeh-Rad et al. (2020), por outro lado, expandiu

sua pesquisa, enfatizando o tratamento com
prebidticos. A identificagdo de componentes dietéticos
especificos destaca a necessidade de abordagens
mais personalizadas, levando em consideracdo a
complexidade da interacéo entre alimentacdo e salude
mental. O estudo mostrou que a suplementacdo de
galactooligossacarideos afetou a composi¢cdo da M,
promovendo a producdo de Bifidobactérias, qual esta

diminuida em pacientes com TDM.

Morales-Torres et al. (2023) e Reininghaus et al. (2020)
aprofundaram-se na compreensdao do MGBA e nas
associacdes entre doencas psiquiatricas e das vias
associadas as comorbidades somaticas em individuos
com depresséo. Os autores mostram que a ingestao de
suplementos probidticos ajuda a equilibrar a
composicdo da MI em individuos com transtornos

depressivos ja no inicio do periodo de tratamento.

Zhu et al. (2023) contribuiram para a compreensédo da
via de comunicagéo bidirecional entre a Ml e o cérebro,
bem como validaram os efeitos psicolégicos benéficos
dos probidticos em individuos ansiosos. Morales-
Torres et al. (2023) colocaram o0 MGBA como um dos
tépicos mais relevantes da investigacéo corpo-cérebro,
posicionando a Ml como alvo de interesse clinico e
destacando o nervo vago como via de sinalizagéo
neural através do sistema nervoso autdbnomo. Além
disso, apresentam outros mecanismos implicados
nesse eixo, como a producdo de metabdlitos
microbianos, &cidos biliares, colina e acidos graxos de

cadeia curta, e o metabolismo de neurotransmissores —

GABA, noradrenalina, serotonina, dopamina,
acetilcolina  —, incluindo uma forte regulagéo
imunoldégica.



Schaub et al. (2022) trouxeram uma perspectiva Unica
ao analisar os mecanismos de véarios metabdlitos
derivados do intestino na salde cerebral. Apontam
como cepas do género Lactobacillus séo capazes de
produzir 4cidos graxos de cadeia curta, como acetato,
butirato e propionato, que desempenham um papel
importante na manutencéo da salde do hospedeiro e
exercem efeitos benéficos sem induzir a remodelacéo
da MI. Essa abordagem destaca a necessidade de
compreender ndo apenas a composicao bacteriana,
mas também os produtos metabdlicos resultantes,
proporcionando uma visdo mais abrangente dos

processos envolvidos.

Os estudos destacam a importancia da Ml na saude
mental, e demonstram como sua composi¢ao, atividade
funcional e metabdlitos derivados do intestino, além do
estilo de vida do hospedeiro, podem influenciar na

salde mental.

A consisténcia na eficacia dos probidticos abre portas
para futuras investigac6es, mas h4 a necessidade de
mais estudos e uma abordagem mais especifica e

personalizada para avancar nessa area de pesquisa.

5. CONCLUSAO

Considerando a primicia fundamental deste estudo,
destaca se acrescente importancia da microbiota
intestinal (MI) no ambito da salide mental, evidenciando
uma associacdo significativa entre a composicdo
microbiana e o0s transtornos psiquiatricos, como

ansiedade e depresséo.

O eixo de interacd@o entre a microbiota, o intestino e o
cérebro, conhecido como MGBA, emerge como um
ponto crucial na compreenséo da fisiopatologia desses

disturbios neuropsiquiatricos.

Os probitticos mostram-se promissores como terapia
adjuvante, com estudos indicando beneficios na
reducdo da gravidade dos sintomas associados a
existe a

depressdao e ansiedade. No entanto,
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necessidade de ensaios clinicos mais especificos em
diferentes contextos psiquiatricos para validar seu

potencial terapéutico.

Além disso, a dieta é reconhecida como um fator
modulador da composicdo e da funcdo da Ml,
sugerindo que padrfes alimentares saudaveis podem
apoiar o crescimento de bactérias benéficas e

influenciar positivamente a saltde mental.

A complexidade das interagces no MGBA, incluindo

vias imunoldgicas, nervo vago e metabdlitos

microbianos, ressalta a necessidade de uma

compreensdo mais profunda dos mecanismos

subjacentes.

Embora haja uma escassez de estudos com mais rigor
cientifico, a promissora conexdo entre M| e salde
mental, instiga a continuidade e expanséo dessa linha
de pesquisa para desenvolver estratégias terapéuticas
inovadoras e personalizadas no campo da saude

mental.
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