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RESUMO

A microbiota humana ¢ responsavel por importantes processos homeostaticos relacionados a
fungdo gastrointestinal, metabolismo glicémico e dsseo, processos inflamatorios, resposta
imune, neurotransmissdo periférica (entérica) e central. Fatores como alteragdes dietéticas,
idade, genes, resposta imunoldgica, administracdo de drogas, fatores ambientais e
psicologicos podem provocar desvios na sua composi¢ao ou fungdo, conhecido por disbiose,
que pode estar relacionado a fisiopatologia do diabetes mellitus, doencas inflamatorias e
autoimunes e até mesmo disturbios neuropsiquiatricos. O presente estudo tem como objetivo
revisar na literatura os efeitos de probidticos na modulacio do eixo
microbiota-intestino-cérebro e o papel terapéutico na cogni¢do. Consiste em uma revisao
bibliografica descritiva, na qual foram selecionados artigos originais, na lingua inglesa, ¢
indexados nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO do periodo de 2015 a 2019. Apos
analise critica, selecionou-se estudos pré-clinicos com Lactobacillus, Bifidobacterium e com
ambos microrganismos. Os principais achados apontam que Lactobacillus e Bifidobacterium
possuem a capacidade de regular neurotransmissores e proteinas que desempenham papéis
importantes no controle do equilibrio excitatorio-inibitorio neural, humor, fungdes cognitivas,
aprendizado e processos de memoria. Portanto, os probidticos, além de serem importantes
para a saude gastrointestinal, também colaboram com a satide neurologica.
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INTRODUCAO

O trato gastrointestinal humano possui uma densa populagdo de microrganismos
residentes, conhecido por microbiota, responsavel por importantes processos homeostaticos
relacionados a fungdo gastrointestinal, metabolismo glicémico e 0sseo, processos
inflamatorios, resposta imune, neurotransmissao periférica (entérica) e central (DE-PAULA,
2018). A composicao da microbiota intestinal depende de varios fatores incluindo alteracdes
dietéticas, idade, genes, resposta imunoldgica, administracdo de drogas, fatores ambientais e
psicolégicos (TOMASELLO et al., 2016). Desvios na sua composi¢do ou funcao, conhecido
por disbiose, pode estar relacionado a fisiopatologia do diabetes mellitus, doencas
inflamatorias e autoimunes ¢ até mesmo distirbios neuropsiquidtricos, como depressao,

transtorno do espectro autista, doencga de Parkinson e de Alzheimer (DE-PAULA, 2018).

As evidéncias clinicas, embora limitadas, sugerem que o cérebro e a microbiota
intestinal estio em comunicagdo bidirecional, formando o eixo microbiota-intestino-cérebro
(MARTIN, 2017). As principais evidéncias relatadas sdo em individuos com transtorno
depressivo maior, que possuem menores contagens de Bifidobacterium e/ou Lactobacillus, na
doenca de Alzheimer, na qual ¢ observado um numero reduzido de Bifidobacterium na
microbiota intestinal, ¢ em criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), apresentando
menor abundancia relativa de microbiota e menor diversidade bacteriana geral (CHENG,

2019).

Em vista disso, os probioticos, “microorganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, proporcionam beneficios a saude do hospedeiro”
(FAO/OMS 2001), tém recebido a aten¢do dos pesquisadores por apresentarem potenciais
efeitos terapéuticos. O uso de probioticos na satide mental adquiriu o termo psicobidtico, pois
afetam as funcdes e comportamentos relacionados ao sistema nervoso central mediados pelo
eixo intestino-cérebro, por meio de vias imunologicas, humorais, neurais e metabdlicas, para
melhorar a fun¢do gastrointestinal, a capacidade antidepressiva e ansiolitica. A maioria das
pesquisas psicobidticas € realizada usando estudos em animais que induzem estresse e
realizam testes comportamentais em roedores para avaliar motivagdo, ansiedade e depressao

(CHENG, 2019).



Identificar e explicar a forma especifica dos mecanismos de a¢cdo dessas bactérias,
assim como, definir os niveis de consumo necessarios para atingir os efeitos sdo desafios que
implicam na regulagdo e autorizagdo do uso em suplementos alimentares (ANVISA, 2017). O
presente estudo tem como objetivo revisar na literatura os efeitos de probidticos na modulagao

do eixo microbiota-intestino-cérebro e seu papel terapéutico na cognigao.

METODOLOGIA

Consiste em uma revisdo bibliografica descritiva, na qual foram selecionados
artigos originais, na lingua inglesa, e indexados nas bases de dados PubMed, LILACS e
SciELO do periodo de 2015 a 2019. A selecdo dos artigos foi realizada no periodo de agosto a
setembro de 2019. Através dos descritores “probiotics” e “hippocampus™, foi possivel
encontrar 46 artigos, destes, foram selecionados pelo titulo os estudos com probioticos do
género Lactobacillus e Bifidobacterium. Dentro deste periodo, foram encontrados nove
estudos com o género Lactobacillus, dois com Bifidobacterium e sete com ambos. ApoOs
analise critica, selecionou-se cinco estudos com Lactobacillus, um com Bifidobacterium e trés
com Lactobacillus e Bifidobacterium. Os critérios de inclusdo foram estudos pré-clinico

relacionados a problemas neurologicos e cognitivos, sendo excluidos os estudos com revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Wang et al. (2015) investigaram como os probioticos protegem a microbiota das
alteracdes fisioldgicas e psicoldgicas induzidas por antibidticos. Testaram o desempenho de
ratos tratados com ampicilina (antibidtico) na presenga ou auséncia de Lactobacillus
fermentum NS9. Os resultados mostraram que o probidtico normalizou a composicao da
microbiota intestinal e aliviou a inflamagdo induzida por ampicilina no coélon.
Comportamentos semelhantes a ansiedade foram reduzidos e aliviou o comprometimento de
memoria induzido pela ampicilina.

Guida et al. (2018) induziram em modelos animais a disbiose por antibidticos e,
em seguida, trataram com Lactobacillus casei. A disbiose provocou um estado inflamatorio
geral no intestino, alteracdes comportamentais e morfoldgicos de células ndo neuronais em
areas do cérebro que controlam o comportamento emocional. O tratamento com probiotico
conseguiu reverter a disbiose, o comportamento depressivo e a inflamagdo, melhorando a

atividade social. Os achados indicam que alteragdes na composi¢do de bactérias intestinais



pode provocar uma reorganizagdo do hipocampo, responsaveis pelos comportamentos
depressivos induzidos por perturbagdo na microbiota.

Liao et al. (2019) induziram estresse e depressdo em roedores para investigar os
efeitos antidepressivos do Lactobacillus paracasei PS23. Os resultados mostraram niveis
séricos mais baixos de corticosterona, acompanhados por niveis séricos mais elevados de
interleucina anti-inflamatoria (IL-10). No hipocampo, afetou as concentragdes de metabolitos
dopaminérgicos, sugerindo que o probidtico pode ter melhorado os niveis de estresse por vias
de neurotransmissores, como dopamina.

Li et al. (2019), utilizando o mesmo modelo experimental, investigaram os efeitos
de Bifidobacterium longum e Lactobacillus rhamnosus. A intervencdo beneficiou a perda de
peso e a regulagdo do metabolismo da serotonina (5-HT), aumentando a concentracdo no
cortex frontal e hipocampo. Os probidticos apresentaram efeitos antidepressivos, por atuar no
metabolismo da serotonina e o Lactobacillus rhamnosus destaca-se pela eficécia.

Jeong et al. (2016) utilizaram modelos animais envelhecidos para avaliar os
efeitos de Lactobacillus brevis OW38. O tratamento com o probidtico inibiu a expressao de
marcadores inflamatoérios, como mieloperoxidase, fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina 1B (IL-1B), inibiu a ativagdo de NF-«kB, induziu a expressdao das proteinas
colonicas de juncao (claudina-1 e ocludina), melhorando o comprometimento da memoria.

Huang et al. (2018) investigaram os efeitos do Lactobacillus paracasei PS23 na
progressdo do declinio cognitivo relacionado a idade. Os animais idosos suplementados com o
probidtico apresentaram escores mais baixos no comprometimento da memoria € menor
gravidade no comportamento semelhante a ansiedade. O probidtico possivelmente modula a
comunica¢do do eixo intestino-cérebro, prevenindo a oxidagdo e a inflamacao, tendo em vista,
os niveis mais baixos de TNF-o ¢ MCP-1, os niveis mais altos de IL-10, enzimas
antioxidantes superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx).

Ni et al. (2019), utilizando o mesmo modelo experimental, investigaram os efeitos
de Lactobacillus casei LC122 ou Bifidobacterium longum BL986 no envelhecimento da
microbiota intestinal. A suplementacdo com probioticos melhorou o acumulo de lipidios
hepaticos, a forca e a fungdo muscular, o estresse oxidativo atenuado, a inflamagdo nos
tecidos periféricos, a fungdo de barreira intestinal, melhoria da capacidade de aprendizado e
memoria, avaliada por testes comportamentais e regulacdo positiva das expressoes de fatores

neurodegenerativos e neurotroficos no hipocampo. A diversidade e composi¢ao da microbiota



intestinal foram alteradas. Ambos os probidticos mostraram caracteristicas distintas da
microbiota intestinal, podendo ser usados como agente antienvelhecimento.

Kobayashi et al. (2017) investigaram os efeitos da administracdo oral de
Bifidobacterium breve cepa Al (B. breve A1) no comportamento e processos fisiolégicos em
camundongos com doenga de Alzheimer. O consumo de B. breve Al suprimiu as expressoes
hipocampais de inflamag¢do e genes imunorreativos induzidos pelo B-amildide, atestando
melhora parcial do declinio cognitivo. Athari et al. (2018) utilizaram o mesmo modelo
experimental para investigar os efeitos dos Lactobacillus acidophilus, L. fermentum,
Bifidobacterium lactis e B. longum. No geral, parece que os probidticos desempenham um
papel na melhoria do déficit de memoria e na inibigdo dos mecanismos patoldgicos da doenga
de Alzheimer, modificando a microbiota. Também demonstraram efeitos benéficos nos
biomarcadores do estresse oxidativo, como aumento dos niveis de malondialdeido e atividade

da superdxido dismutase.

CONSIDERACOES FINAIS

Os probidticos possuem papel importante na modulagdo do eixo
microbiota-intestino-cé€rebro, as principais funcdes apresentadas sdo os efeitos antioxidante,
anti-inflamatdrio, antidepressivo, antiansiolitico e antienvelhecimento. Foram vistos que
individuos que sofrem com disbiose apresentam déficits de atengdo, memoria prejudicada,
comportamento depressivo e ansiedade. Com isso, o uso de probidticos representa uma
importante ferramenta no tratamento de disturbios cognitivos, além de melhorar a satude
gastrointestinal. As bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium apresentam

resultados benéficos, porém, sdo necessarios mais estudos para comprovar sua eficacia.
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