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RESUMO: A microbiota intestinal esta associada a saude e em condi¢cées de disbiose
pode influenciar em condi¢gdes neurolégicas como a Doenca de Parkinson, a Doenga
de Alzheimer e o Transtorno do Espectro do Autismo. Este trabalho teve como objetivo
discutir os mecanismos de atuacao dos psicobidticos nestas condi¢gdes. A suplementagao
com psicobioticos vem cada vez mais ganhando espago como possivel adjuvante em
tratamentos devido ao seu potencial anti-inflamatério, a capacidade de produzir acidos
graxos de cadeia curta e estar relacionado a atuagao de neurotransmissores favorecendo
clinicamente pacientes com as condi¢gdes neuroldgicas degenerativas.

PALAVRAS-CHAVE: Probidticos. Suplementagédo. Neurodegenerativo.
RELATIONSHIP BETWEEN PSYCHOBIOTICS AND NEUROLOGICAL CONDITIONS

ABSTRACT: The intestinal microbiota is associated with health and in conditions of dysbiosis
it can influence neurological conditions such as Parkinson’s Disease, Alzheimer’s Disease
and Autism Spectrum Disorder. This work aimed to discuss the mechanisms of action of
psychobiotics in these conditions. Supplementation with psychobiotics is increasingly gaining
ground as a possible adjuvant in treatments due to their anti-inflammatory potential, the
ability to produce short-chain fatty acids and being related to the action of neurotransmitters,
clinically favoring patients with degenerative neurological conditions.
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INTRODUCAO

O microbioma intestinal pode ser definido como um complexo ecossistema composto
pela microbiota, o conjunto de bactérias, arqueobactérias, leveduras e virus, que coexistem
no ambiente intestinal. Pode ser considerada um “érgéo oculto” que contribui para a
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manuteng¢ao da saude humana desempenhando diversas fungbes como fermentacéao de
componentes nutricionais, produgao de vitaminas, protegdo contra patdogenos, controle da
proliferagcao e diferenciagao de células epiteliais, modificacdo da resisténcia a insulina além
de afetar sua secrecao e estimular o sistema imune, afetando fungées comportamentais
e neuroldgicas do hospedeiro. Estima-se que a microbiota seja composta por 100 trilhbes
de microrganismos e esteja representada principalmente pelos filos bacterianos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobateria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia (HASSAN:
YANG, 2019; HUO et al., 2022).

Essa composicdao da microbiota depende de fatores intrinsecos e extrinsecos
ao hospedeiro incluindo o tempo de gestagéo, tipo de parto e amamentagéo, uso de
medicamentos como antibioticos, estilo de vida, consumo de produtos de origem animal e
alcool, tabagismo, local de moradia entre outros fatores (HASSAN; YANG, 2019).

No estado de homeostase “saudavel”’, a microbiota intestinal apresenta grande
diversidade, estabilidade, resiliéncia e interagdes simbidticas com o hospedeiro auxiliando
na digestdo, no metabolismo energético e na modulagdo imunoldgica do hospedeiro.
Porém, quando essa homeostase € quebrada, fica estabelecida a condigao conhecida
como disbiose com consequéncias potenciais e associagao a diferentes condi¢des como
infecgdes, obesidade, diabetes mellitus, sarcopenia, depressédo, doenga de Parkinson e
Alzheimer. Nos ultimos anos, varias praticas para mitigar a disbiose tem sido apresentadas
entre elas o consumo de prebioticos, probioticos, simbiodticos e o transplante de microbiota
fecal (BIDELL et al., 2022).

Segundo a Organizagao das Nagdes Unidas para a Alimentacgao e Agricultura (FAO) e
a Organizagao Mundial da Saude (OMS), os probidticos sao definidos como microrganismos
vivos que ao serem administrados em doses adequadas, influenciam uma resposta benéfica
no organismo do hospedeiro, sendo frequentemente utilizados em tratamentos que visam
restaurar o equilibrio da microbiota intestinal (SKOWRON et al., 2022). Os psicobidticos
possuem derivacao dos probidticos, porém, com mecanismos de acao que contemplem
beneficios neurais e psicoldgicos, pois estes possuem a capacidade de estimular produgao
de novos neurotransmissores, acidos graxos de cadeia curta, hormonios além de possuir
mecanismos anti-inflamatérios, sendo considerados suplementos adequados para o
tratamento e prevencao de doencgas neurodegenerativas (ZEPPA et al., 2023).

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo discutir a relagao e os principais mecanismos de agao
envolvidos na agao de psicobidticos em pacientes com doengas neurais.
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METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico em artigos cientificos relevantes sobre a
tematica proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Probioticos em Alimentos Fermentados

Atualmente, principalmente em grandes cidades e centros urbanos, as pessoas estao
submetidas a diversos agentes estressores e grande parte dessas possui habitos de vida
incompativeis com a manutencédo da saude. Além disso, o envelhecimento observado em
grande parte da populacdo mundial faz com que as pessoas busquem por alimentos que
previnam ou diminuam as respostas sobre a deterioracdo da saude. E crescente a busca
por alimentos que possuam algum tipo de beneficio a saude, o que acabou popularizando o
consumo de alimentos que possuem caracteristicas funcionais. Esses alimentos possuem
propriedades nutricionais basicas além de proporcionar algum tipo de resposta positiva no
organismo, agindo de tal maneira que melhore a saude num contexto geral e/ou reduzindo
o risco para determinadas doencas. Dentre os tipos de alimentos funcionais, pode-se
destacar os produtos fermentados, aqueles que em sua constituicdo estdo presentes
microrganismos probiéticos, que sao tidos como alimentos que proporcionam beneficios de
amplo espectro (GRAJEK et al., 2022).

Varios sao os fatores que devem ser levados em consideragao para que os alimentos
com caracteristicas probidticas sejam consumidos preservando suas caracteristicas
funcionais. Assim, a sobrevivéncia das bactérias no alimento é dependente de fatores
como pH, atividade de agua e presenca de antibiéticos naturais. Também devem ser
consideradas as condi¢des de producao e armazenamento como o tempo, a temperatura,
a taxa de inoculagao, a concentracéo de oxigénio e a compatibilidade com os materiais
da embalagem que influenciam na qualidade nutricional e probidtica do alimento. Dentre
os tipos de alimentos, os produtos lacteos fermentados sdo os mais populares, levando
em consideragdo que a sua composigao favorece a atividade probidtica a longo prazo
(CICHONSKA; KOWALSKA; ZIARNO, 2023).

Mecanismo de acao dos Psicobiéticos

Devido a estrita relacao entre intestino e cérebro, estabeleceu-se que o eixo intestino-
cérebro-microbiota consiste de um sistema de comunicagcado bilateral onde a microbiota
intestinal interage com o cérebro influenciando comportamento e sintomas de depressao
e de ansiedade. Nesse contexto os psicobidticos sdo definidos como probidticos que
conferem beneficios a saude mental de hospedeiros quando ingeridos em uma determinada
quantidade por meio da interagdo com bactérias intestinais comensais (BARBOSA et al.,
2020).
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Os mecanismos de acao envolvidos nessa ag¢ao ainda nao foram totalmente
elucidados mas é possivel observar melhora no sistema nervoso entérico e estimulagao do
sistema imune, além disso marcadores psicofisiolégicos que estdo ligados a depresséao e
a ansiedade também sao alterados. Até o momento estima-se que essa agao esteja ligada
a resposta ao estresse do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), havendo reducéo do
processo inflamatdrio sistémico, além disso que esteja também influenciando a resposta do
sistemaimunoldgico e que atue também na secregdo de moléculas como neurotransmissores,
proteinas e acidos graxos de cadeia curta (OROOJZADEH; BOSTANABAD, 2022).

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC ou short chains fat acids- SCFA) estao
presentes de maneira abundante no coélon proximal, pois sdo produtos microbianos
resultantes do processo de fermentagdo de polissacarideos parciais e ndo digeriveis.
Tais moléculas influenciam no bem estar emocional e em fatores cognitivos atuando por
ultrapassarem a barreira hematoencefalica (BHE) e alcangar o Sistema Nervoso Central
(SNC), estabelecendo conexao entre o bioma intestinal e o cérebro. Os AGCC também
podem ser absorvidos na corrente sanguinea e servir como substrato para a formacéao de
serotonina e GABA, e também pode ter relacdo com fatores relacionados aos mecanismos
de gliconeogénese e lipogénese (TZECIAK; HERBERT, 2021).

Assim, o bioma intestinal produzindo AGCC, melhora problemas relacionados
a neuroinflamagao além de estar ligado ao aumento do Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (Brain Derived Neurotrophic Factor- BDNF) que esta correlacionado a processos
envolvidos na neuroplasticidade cerebral e é apontado como preventivo de doengas
neurodegenerativas. O aumento na quantidade de AGCC livre no SNC melhora os efeitos
adversos ligados ao estresse psicossocial cronico, ansiedade e depressao e sugere que
atue como fator de neuroprotegcao da micréglia (TZECIAK; HERBERT, 2021).

Além dos AGCC, outro grupo de metabdlitos produzidos na microbiota intestinal séo
os derivados do triptofano, relacionados com a via da quinurenina, que € a principal via de
degradacao do aminoacido triptofano. Certas bactérias intestinais possuem relagdo com
0 aumento da expressao génica da enzima triptofano sintetase, estimulando a produgao
da monoamina neurotransmissora serotonina. Existem dois mecanismos envolvidos no
metabolismo do triptofano, o primeiro consiste na conversao do triptofano em serotonina; e
0 segundo envolve as vias metabdlicas relacionadas a quinurenina, triptamina e indol que
possuem efeitos neuroenddécrinos e imunomoduladores (DZIEDZIC et al., 2024).

A principal via sistémica de resposta neuroenddcrina ao estresse fisiologico e fisico
no corpo é o eixo HPA, este sistema é composto pelo hipotalamo, a glandula pituitaria e o
cortex adrenal. Através do mecanismo de acéo do eixo HPA é secretado o horménio cortisol
e, um individuo ao ser colocado sob estresse de maneira crdénica acaba estimulando a
producéo do cortisol de maneira continua (BINDA et al., 2024; BARBOSA et al., 2020). Este
horménio quando produzido em excesso acaba agindo num feedback negativo de cortisol
no eixo HPA, causando a hipercortisolemia, inibindo a agdo antiinflamatoria sistémica,
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influenciando negativamente a resposta imunolégica e afetando também, de maneira
indireta, a memoaria e as fungdes cognitivas. A ativagdo do eixo HPA pode ser ocasionada
devido ao desequilibrio do bioma intestinal observado nas condigbes de disbiose e a
suplementacao de psicobidticos poderia estimular a homeostase da microbiota intestinal
trazendo respostas cognitivas favoraveis (BARBOSA et al., 2020; TREMBLAY et al., 2021).

Psicobiéticos e a Doencga de Alzheimer (DA)

A Doenca de Alzheimer (DA) é entendida como um disturbio neurocognitivo com
declinio gradativo ou perda de habilidades cognitivas, que ocorre devido ao acumulo da
proteina beta amiloide e da Tau-fosforilada. Muitos dos casos de DA possuem predisposi¢ao
genética e, por fatores hereditarios, ocorre acumulo de beta amiloide e Tau-fosforilada que
influenciam na perda de neurénios, gerando problemas no funcionamento mitocondrial
e causando neurodegeneracgao, afetando o processo de comunicagdo sinaptica. A
exacerbacado do estado da DA esta associada ao processo de envelhecimento, dieta e
ao desequilibrio da microbiota intestinal que, de maneira indireta, pode agravar o quadro
neurolégico (THANGALEELA et al., 2022).

A suplementagdo com psicobidticos pode promover o aumento do metabolismo
sérico de triptofano em pacientes com DA. Um estudo clinico foi realizado com pacientes
com DA entre 60 e 95 anos suplementados por 12 semanas com leite fermentado contendo
em sua composicao psicobidticos Lactobacillus acidophilus, Lactobacilus plantarum, L.
fermentum, L. casei e Bifidobacterium bifidum, utilizando como instrumento o Mini Exame
do Estado Mental (MEEM) além de mensurar marcadores bioquimicos inflamatérios, de
estresse oxidativo e perfil metabdlico. Os resultados indicaram que os participantes com
DA suplementados com os psicobiéticos apresentaram melhora relevante nos niveis de
malondialdeido (MDA), proteina C reativa sérica, Triglicerideos e marcadores relacionados
ao metabolismo da insulina. Através da analise dos resultados do MEEM os autores sugerem
que a suplementacdo de probidticos na dieta podem ser importantes no tratamento de
patologias neurodegenerativas (COOKE; CATCHLOVE; TOOLEY, 2022; THANGALEELA
et al., 2022).

Psicobioéticos no tratamento da Doenga de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é caracterizada como uma doenga neurodegenerativa
com disfungdo motora. Estudos sugerem que a disbiose intestinal esta relacionada a fatores
que envolvem o surgimento e/ou agravamento progressivo da DP através do processo de
permeabilidade intestinal que influencia como um fator inflamatério no SNC, estimulando
a agregacao de fibrilas a-sinucleina nos neurénios, que, em niveis elevados, aumenta o
estresse oxidativo e diminui a produgdo de neurotransmissores. Ja foi mostrado que a
suplementacdo de psicobidticos melhora na permeabilidade intestinal, aumentando a
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possibilidade de melhora no quadro de DP em pacientes ja diagnosticados ou agindo de
maneira profilatica para o desenvolvimento da doenga (ZHU et al., 2022).

Numa suplementacdo realizada por 12 semanas com probidticos contendo
Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium infantis, foi possivel observar diminuicdo de
célicas abdominais e distensdo abdominal em pacientes com DP. Ja a suplementagdo com
alimentos fermentados que em sua composi¢ao continham Lactobacillus casei, durante 6
semanas, causou melhora da consisténcia das fezes, melhora na frequéncia de evacuacgao,
reduziu inchago e dor abdominal. Também foi mostrado que a suplementagdo com
probidticos Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium animalis
esta relacionada a sobrevivéncia de células neuronais, proliferagao e sintese de dopamina
(THANGALEELA et al., 2022).

Psicobiodticos e Transtorno do Espectro do Autismo

Nao existe um biomarcador especifico que identifique o Transtorno do Espectro
do Autismo (TEA) e, para fins diagndsticos a analise clinica € muito importante. O TEA é
um disturbio neuroldgico, que afeta caracteristicas do desenvolvimento comportamental e
social, com tendéncias a incluir atividades repetitivas na rotina. O diagnostico acaba sendo
realizado de maneira mais facilitada em criancas mais velhas ou em adultos, pois sao
analisados perfis comportamentais. Varios fatores causais sao discutidos como responsaveis
pelo TEA, citando como exemplo: fatores genéticos, pos-natais, infecgdes microbianas,
doencas autoimunes, exposicao a toxinas e alteracbes na microbiota intestinal. Um dos
fatores que sao relevantes, € a questao da alteracdo do bioma intestinal em individuos com
TEA, pois o microbioma pode agravar condigdes gastrointestinais, influenciar nas respostas
antiinflamatorias e no eixo HPA (AGHAMOHAMMAD; HAFEZI; ROHANI, 2023; Nadeem et
al., 2018).

Diferentes estudos informam que a homeostase da microbiota intestinal tem influéncia
direta com o estado comportamental e sobre o neurodesenvolvimento em pacientes com
TEA. Sintomas que englobam anormalidades gastrointestinais sdo comuns em pacientes
com TEA e os sintomas mais comuns s&o: dores abdominais, constipagcao, diarréia e
nauseas. Além destes sintomas, fatores inflamatérios e alteracdo na permeabilidade
intestinal, sdo observados em pacientes com TEA e, com isso, € possivel estabelecer a real
necessidade de um agente que tenha atividade antiinflamatéria e melhore a permeabilidade
intestinal, sendo assim viavel a suplementacdo com os psicobioticos. Ja foi mostrado que a
suplementacgao dos psicobidticos causou melhora nas anormalidades comportamentais dos
individuos com TEA podendo ser utilizado como tratamento adjuvante (AGHAMOHAMMAD;
HAFEZI; ROHANI, 2023; LIU et al., 2019; WALLACE; MILEV, 2021).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Manter a diversidade e a saude da microbiota intestinal € de grande relevancia para
o funcionamento de maneira adequada do SNC, e nesse contexto, a suplementacido com
psicobioticos, que buscam diminuir a disbiose e favorecer a homeostase do microbioma
intestinal pode apresentar-se como forma de tratamento adjuvante em individuos
diagnosticados com neuropatologias.
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