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Resumo

A microbiota do sistema digestorio pode ter relagdo com o surgimento de diferentes doencgas do sistema nervoso.
Diante disto, surgiu a hipotese segundo a qual seria viavel tratar pacientes portadores dessas doengas com
probidticos. O objetivo deste artigo é informar a comunidade cientifica sobre o uso de microrganismos no
tratamento de doencas neuroldgicas, ao listar caracteristicas dos probidticos e demonstrar seu uso na terapéutica
dessas doencas para avaliar sua eficiéncia. A partir de pesquisas em bases de dados on-line (PubMed, LILACS,
Scielo e Science direct) em portugués e inglés, selecionaram-se 17 estudos, e a maioria constatou efeitos benéficos
dos probidticos no tratamento de algumas doencas neuroldgicas. Entretanto, ainda é muito cedo para afirmar que
se pode utilizar probi6ticos na terapia, adjunta ou isoladamente, visto que os efeitos observados ndo séo
suficientemente significativos para justificar o uso.
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Abstract

The digestive’s system microbiota can be related to different nervous system diseases. Therefore, the hypothesis
that it would be feasible to treat patients with these diseases with probiotics has arisen. This article objective is to
inform the scientific community about microorganisms' use in neurological diseases’ treatment, by listing
probiotics characteristics and demonstrating their use in these diseases’ treatment to evaluate their efficiency. From
searches in online databases (PubMed, LILACS, Scielo and Science direct) in Portuguese and English, 17 studies
were selected, and most found beneficial effects of probiotics in some neurological diseases’ treatment. However,
it is still too early to say that probiotics can be used in therapy, adjunctively or alone, since the effects observed
are not significant enough to justify their use.
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Resumen

La microbiota del sistema digestivo puede tener relacion con el surgimiento de diferentes enfermedades del sistema
nervioso. Frente a eso, surge la hip6tesis segiin la cual seria viable tratar a pacientes portadores de esas
enfermedades con probidtico. El objetivo de este articulo es informar a la comunidad cientifica sobre el uso de
microorganismos en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas, presentando caracteristicas de los probiéticos
y demostrando su uso en la terapia de esas enfermedades para evaluar su eficiencia. A partir de investigaciones en
bases de datos online (PubMed, LILACS, Scielo y Science direct), en portugués e inglés, se seleccionaron 17
estudios; la mayoria constato efectos benéficos de los probidticos en el tratamiento de algunas enfermedades
neuroldgicas. Sin embargo, alin es temprano para afirmar que se pueden utilizar probidticos en la terapia, en forma
conjunta o solos, visto que los efectos observados no son suficientemente significativos para justificar su uso.
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1 Introducéao

Existem cerca de 100 trilhGes de bactérias em um organismo humano adulto, 80% no
intestino, dez vezes mais numerosas que o total de células do corpo humano (WANG; WANG,
2016). Portanto, a microbiota presente no sistema digestorio promove inimeras vantagens para
0 organismo, destacando-se a protecdo contra patdgenos, a nutricdo, o metabolismo e a
contribuicdo para o funcionamento do sistema imune (NISHIDA et al., 2018). Em adultos, a
microbiota é relativamente equilibrada em quantidade e diversidade, e alteraces nesses fatores
sdo relacionadas com o desenvolvimento de multiplas doengas (SHARON et al., 2016).

Até meados dos anos 2000, a microbiota intestinal raramente era relacionada com
doencas neuroldgicas, exceto microrganismos patogénicos que atravessavam a barreira
hematoencefalica (WANG; WANG, 2016). Entretanto, publica¢bes recentes demonstram que
a microbiota intestinal pode estar associada ao surgimento de algumas doengas no sistema
nervoso, como depressdo (SHARON et al., 2016), doenca de Parkinson (MA et al., 2019),
Alzheimer (AKBARI et al., 2016) e ansiedade (REIS; ILARDI; PUNT, 2018).

Paralelamente a esses avangos, 0s probidticos passaram a ser estudados para
manutencdo do equilibrio da microbiota intestinal. Os probidticos sdo definidos como
microrganismos vivos benéficos a satide quando administrados em quantidades ideais (SAAD,
2006). Com isso em vista, a utilizacdo dos probidticos pode favorecer a reducdo de agentes
patogénicos presentes no trato gastrointestinal (TGI), a reducéo do desconforto abdominal, e,
mais especificamente, a comunicac¢do entre o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso, visto
gue 0s microrganismos presentes no intestino sédo capazes de produzir e, consequentemente,
enviar substancias neuroativas, como a serotonina e o acido gama-aminobutirico (HUANG,;
WANG; HU, 2016).

Estudos demonstram efeitos psicotropicos dos probioticos, e isto sugere a possibilidade
do uso desses probidticos para prevencao e/ou tratamento de doencas como a ansiedade (REIS;
ILARDI; PUNT, 2018). Adicionalmente, outro estudo revela que pacientes portadores de
alzheimer apresentaram melhora cognitiva apés ingerirem probiéticos (AKBARI et al., 2016).
Ademais, pesquisas mostram, por meio de analises da microbiota fecal e pela administracéo de
bacterias por ratos, o potencial dos probioticos no tratamento da depressdo (HUANG; WANG;
HU, 2016). Outrossim, um estudo demonstra o potencial do uso dos probioticos na terapéutica
da doenca de Parkinson (FANG, 2019).

Diante dessas considerages, este estudo é relevante devido a elevada incidéncia de

doencas neurolodgicas, sobretudo, na populacao brasileira, em que 86% tem algum transtorno
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psicologico (PIMENTA, 2019). Vale ressaltar que a populagéo brasileira tem pouco acesso a
medicamentos no setor publico, principalmente devido a indisponibilidade em farmacias e a
impossibilidade de pagamento (BOING et al., 2013). Portanto, o uso de probidticos, se
comprovada sua eficécia, pode ser uma alternativa viavel no tratamento de doencas do sistema
nervoso.

O objetivo deste artigo é informar & comunidade cientifica sobre o uso de
microrganismos no tratamento de doencas neurologicas, ao listar caracteristicas dos probioticos

e demonstrar seu uso na terapéutica dessas doencas para avaliar sua eficiéncia.

2 Metodologia

Este estudo envolve revisdo integrativa da literatura, caracterizada pela sintese de
pesquisas experimentais e ndo experimentais, cujo propésito é proporcionar um panorama
solido e fundamental para estudos posteriores mais significativos (SOUZA; SILVA,;
CARVALHO, 2010). Para tanto, recorreu-se aos seguintes sites de consulta: PubMed, LILACS,
Scielo e Science direct.

Como critérios de inclusao, escolheram-se artigos nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol, publicados a partir de 2016, que constaram na primeira pagina de busca,
disponibilizados de forma gratuita, e que abordavam o uso de probioticos no tratamento de
doencas neuroldgicas (depressdo, ansiedade, Alzheimer ou Parkinson). Como critério de
exclusdo, ndo foram incorporados a esta revisdo artigos publicados antes de 2016, bem como
0S que necessitam da assinatura de um periddico para visualizacdo. Apds leitura dos artigos

encontrados, 17 deles selecionados para reviséo.

3 Resultados e discussao

Segundo os critérios de inclusdo, encontraram-se 17 artigos, cinco relacionados ao
Alzheimer, sete a depressdo, um a ansiedade, e quatro relacionados a Parkinson. Ademais, seis
desses artigos foram encontrados na plataforma on-line ScienceDirect, dez na PubMed, um na

LILACS, e nenhum na plataforma Scielo.

3.1 Eixo intestino-cérebro

Segundo Ma et al. (2019, p. 3), “O eixo intestino-cérebro é um termo usado para definir

a relacdo entre a microbiota e sua interagdo com o cérebro, resultando em mudancas no status
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do sistema nervoso central”. Nesse contexto, o intestino se comunica com o cérebro de diversas
formas, sejam humorais, neurais ou inflamatoérias. Com isso em vista, um estudo realizado pelos
japoneses revelou que ratos germ-free colocados em um tubo estreito por uma hora
apresentavam niveis mais altos de horménios do estresse, liberados pelo eixo hipotdlamo-
pituitaria-adrenal, quando comparados com ratos controle. Em seguida, constatou-se que 0s
ratos germ-free mantinham niveis do hormoénio do estresse proximos do normal ao serem
tratados com a Bifidobacterium infantis, revelando, pela primeira vez, a relagdo da microbiota
intestinal com o estresse (MORAES et al., 2019).

Em 2013, o National Institute of Mental Health (NIMH) desenvolveu um projeto para
descobrir o funcionamento do eixo intestino-cérebro, com o fito de criar formas terapéuticas
contra doencas mentais (WANG; WANG, 2016). Adicionalmente, um estudo demonstrou as
formas como o intestino e o cérebro se comunicam. O sistema imune, por exemplo, dependente
da microbiota intestinal, visto que as bactérias filamentosas segmentadas tém capacidade de
restaurar a funcionalidade de células B e T do intestino. Isto é possivel devido, sobretudo, a
interacdo das bactérias com receptores Toll-Like das células do hospedeiro. Além disso, as
bactérias intestinais produzem neurotransmissores como dopamina, serotonina (5-HT), &cido
gama-aminobutirico, &cidos graxos de cadeia curta, entre outros, que exercem influéncia no
cérebro. Ademais, 0 estresse pode alterar a permeabilidade da barreira mucosa intestinal,
permitindo que fatores inflamatorios periféricos entrem na circulagdo sanguinea, alterem a
permeabilidade da barreira hematoencefalica e atuem diretamente no cérebro (WANG; WANG,
2016).

Outrossim, outro estudo traz a importancia da serotonina no eixo intestino-cérebro.
Segundo tal pesquisa, a serotonina € um neurotransmissor de substancial relevancia devido sua
funcdo neurogénica e participacdo na divisao, migracdo e maturacdo celulares, além do papel
fundamental no humor e no comportamento. Ainda segundo esse estudo, a serotonina é
produzida, em sua maioria, pelas células enterocromafins no epitélio intestinal, em menor parte
no sistema nervoso entérico, e algumas bactérias intestinais, como as formadoras de esporos,
conseguem modular a producdo de serotonina (KHLEVNER; PARK; MARGOLIS, 2018).

3.2 Os probidticos

O termo “probidtico” deriva do latim e significa “para a vida” (MACHADO, 2020). Os
probioticos sdo utilizados para beneficio da humanidade desde a antiguidade, nas civiliza¢bes

grega e romana, que sabiam inimeras formas de fermentar o leite, e na civilizacdo egipcia, que
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utilizava leite de bufalo (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017). No entanto, somente no seculo
XX, mais especificamente em 1917, que uma cepa de Escherichia coli foi isolada e utilizada
no tratamento de pacientes portadores de shigelose (SU, 2016). Em 1930, um cientista japonés
isolou e cultivou uma cepa de Lactobacillus capaz de sobreviver durante o trajeto do intestino,
o Lactobacillus casei, utilizado ainda hoje comercialmente como Yakult® (MACHADO, 2020).

Os probioticos mais comumente utilizados sdo Lactobacillus, Saccharomyces boulardii
e Bifidobacterium. As bactérias sdo ingeridas oralmente, passam pelo estbmago e alcangcam o
intestino, onde irdo se fixar e promover a inibicdo do crescimento de microrganismos
patogénicos. Dessa forma, as bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium produzem
acidos latico e acético que reduzem o pH intestinal, impedindo o crescimento de outras bactérias
patogénicas (SU, 2016). Outrossim, algumas bactérias como a Lactobacillus plantarum, a
Lactobacillus reuteri, a Bifidobacterium adolescentis e a Bifidobacterium pseudocatenulatum
séo produtoras naturais de vitaminas do complexo B (MARKOWIAK; SLIZEWSKA, 2017).

Além disso, os probidticos possuem indmeros outros beneficios a salde, como o
tratamento de alergias alimentares, caries e candidoses, além de promover melhora da digestéo,
potencializar a absorcdo de vitaminas e minerais, e estimular a geracdo de &cidos organicos e
aminoacidos. Constatou-se também que alguns produtos metabdlicos dos probio6ticos possuem
efeitos antibidticos, anticancerigenos e imunossupressores (MARKOWIAK; SLIZEWSKA,
2017). Adicionalmente, um estudo demonstra que o uso dos probidticos se mostra promissor
para prevencdo e tratamento de individuos com diarreia associada a antibiéticos (KIM et al.,
2019).

3.3 Uso dos probidticos em doencas neuroldgicas
3.3.1 Depressdo e ansiedade

O transtorno depressivo maior é considerado um dos mais prejudiciais e frequentes
problemas psicologicos da modernidade no mundo inteiro, caracterizado por disfuncées
emocionais, cognitivas, comportamentais, motivacionais ou interpessoal (KRINGS et al.,
2020). A ansiedade, de acordo com Castillo et al. (2000, p. 1), “[...] € um sentimento vago e
desagradavel de medo, apreensdo, caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de
antecipacao de perigo, de algo desconhecido ou estranho”.

Em relacdo a depressdo, estudos constataram uma possivel forma de tratamento com
base em probioticos, os chamados psicobidticos, definidos como organismos vivos que
promovem beneficios a saude de pacientes psiquiatricos quando ingeridos adequadamente.
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Nesse cenario, em 2005, dois pesquisadores concluiram, pela primeira vez, que os probidticos
podem atuar sistemicamente em citocinas inflamatdrias e em areas do cérebro responsaveis pelo
comportamento, funcionando como terapia adjuvante contra depressdo (MORAES et al., 2019).

Em 2017, um estudo pioneiro revela que pacientes tratados com Bifidobacterium
longum apresentaram melhora dos sintomas da depresséo utilizando o Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), em comparagdo com pacientes que ingeriram placebo (HERMAN,
2019). Ainda em 2017, outro estudo, com 18,94 mil individuos, dos quais 14,11% consumiram
probidticos, demonstrou que estes ultimos foram menos propensos a desenvolverem depressao
(CEPEDA; KATZ; BLACKETER, 2017).

Ademais, uma pesquisa sugere que o0 uso de Lactobacillus pode ser alternativa
terapéutica para o antidepressivo Citalopram®, visto que o probidtico tem menos efeitos
colaterais. Nessa pesquisa, administraram-se o probidtico e o Citalopram® em ratos, e
constatou-se que os ratos que ingeriram Lactobacillus apresentaram menores concentracdes de
quinurenina, metabdlito relacionado a depressdao, no cérebro (ABDRABOU; OSMAN;
ABOUBAKR, 2018). Além disso, outro estudo feito com adultos coreanos demonstra que o
consumo de probidticos esta relacionado a diminuicéo da prevaléncia e da severidade dos casos
de depressdo. Nesse estudo, observou-se nos individuos que consumiram mais alimentos
fermentéaveis (alguns vegetais e leite) menos risco de desenvolver depressdo (KIM; SHIN,
2019).

Outrossim, um artigo revela que mulheres que consumiram probidtico apresentaram
diminuicdo dos sintomas da depressdo ou da ansiedade pds-parto. Tal estudo envolveu 764
mulheres e o probidtico Lactobacillus rhamnosus HNOO1 (SLYKERMAN et al., 2017).

Entretanto, um estudo pioneiro recente, com 84 estudantes, mostrou que 0 USO
terapéutico de um probiotico nédo é eficaz contra depressao ou ansiedade. Nesse estudo, utilizou-
se a bactéria B. longum, administrada por uma semana, além de questionarios para detectar a
depressdo antes e depois da ingestdo do probidtico. Dessa forma, os resultados estatisticos
mostraram que o efeito terapéutico do probidtico ndo foi significativo em jovens adultos
(SIEGEL; CONKLIN, 2020).

Em relacéo a ansiedade, uma revisdo concluiu que, embora probidticos tenham efeito
ansiolitico em ratos, as evidéncias ainda nao sdo suficientes para respaldar o uso no tratamento
da ansiedade em humanos. Porém, o Lactobacillus rhamnosus se apresenta como potencial
candidato a futuros estudos clinicos (REIS; ILARDI; PUNT, 2018).

3.3.2 Doenca de Alzheimer
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Segundo o Ministério da Satde do Brasil (2020, [n.p.]), a doenca de Alzheimer (DA) é
definida como “[...] um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta pela
deterioracdo cognitiva e da memdria, comprometimento progressivo das atividades de vida
diaria.”.

Em face disso, um estudo mostra a relagcdo da microbiota intestinal com a patogénese
da DA. De acordo com esse estudo, bactérias intestinais, como a E. coli, em sua forma terciaria,
produzem amiloides semelhantes aos neuronais no cérebro. Isto acarretaria resposta imune
contra os amiloides neuronais, causando neuroinflamacdo (KOWALSKI; MULAK, 2019).
Com essa relacdo em vista, estudos sugerem que o uso de probidticos para manter o equilibrio
da microbiota intestinal pode ser uma alternativa terapéutica contra a DA
(BOSTANCIKLIOGLU, 2019).

Em outra pesquisa, com portadoras da DA, administraram-se Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus fermentum durante 12 semanas
em 60 pessoas. Para avaliagdo, utilizaram-se o Mini-Mental State Examination (MMSE) e
biomarcadores de estresse oxidativo, de inflamacdo e de perfil metabdlico. Dessa maneira,
constatou-se que 0s pacientes que ingeriram os probidticos tiverem efeitos positivos do score
MMSE, sugerindo que o aprofundamento dos estudos dos probi6ticos pode abrir possibilidade
de tratamento alternativo a DA (AKBARI et al., 2016).

Um estudo recente demonstrou, pela primeira vez, que o controle do metabolismo da
glicose na DA com probidticos gera resultados positivos no tratamento da DA como um todo.
Segundo o artigo, a administracdo do probidticos SLAB51 — que contém Streptococcus,
Bifidobacterium e Lactobacillus — em ratos, promove melhora do metabolismo da glicose
prejudicado, por meio do combate a resisténcia a insulina, restaurando a expressao de GLUTS
e diminuindo a fosforilacdo de metabodlitos reguladores. Com isso, observou-se que o
tratamento com SLAB51 promoveu diminui¢do da formacao de produtos finais de glicacédo
avancada, substancias envolvidas na agregacdo e acumulacdo de beta-amiloides, fundamentais
na génese da DA (BONFILI et al., 2020). Ademais, outro estudo tem resultado semelhante,
mostrando que 0s marcadores de resisténcia a insulina diminuiram apds ingestao de probidticos
(AZM et al., 2017).

Entretanto, outro estudo aponta o efeito terapéutico significativo de probioticos contra
a DA. Nesse artigo, utilizaram-se Lactobacillus e Bifidobacterium durante 28 dias em 20
pacientes portadores da DA, e constatou-se ndo haver melhora da cogni¢do. Entretanto, o estudo
foi limitado por ndo haver grupo controle e pela quantidade reduzida de pacientes submetidos
(LEBLHUBER et al., 2018).
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3.3.3 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) € conceituada como distdrbio neuromotor caracterizado
por tremores, rigidez, bradicinesia e anormalidades na postura. Recentemente, observou-se que
a disbiose intestinal esté relacionada com a génese dessa doenca, por isso, estuda-se 0 uso de
probioticos para trata-la (DUTTA et al., 2019).

Dessa forma, verificou-se ser relevante avaliar uma abordagem nutricional da DP,
sugerindo que os probioticos podem se tornar uma forma de tratamento, devido ao fato da DP
estar ligada a disbiose intestinal (UYAR; YILDIRAN, 2019). Além disso, observou-se a
eficacia do uso de probidticos contra DP (LANGE et al., 2019). Soma-se a isso revisao segundo
a qual o uso de probioticos na DP tem potencial terapéutico. No entanto, limitacdes, como falta
de dados acerca de combinacfes de cepas, tornam necessarios mais estudos para constatar se
probidticos sdo eficient no tratamento da DP (GAZERANI, 2019).

Por fim, um estudo afirma que, pelo fato dos ligantes dos receptores Toll-Like (TLR)
derivados de probidticos conseguirem estimular a producdo de citocinas anti-inflamatérias, os
probidticos podem ser uma boa estratégia de tratamento contra a DP, visto que a disbiose
provoca aumento da permeabilidade da barreira intestinal, e permite que substancias que
provocam neuroinflamacgdo cheguem ao cérebro, causando danos ao sistema nervoso central
(CAPUTI; GIRON, 2018).

4 Conclusdo

O uso dos probidticos no tratamento de diferentes doencas neuroldgicas €
progressivamente mais abordado no meio cientifico, devido, sobretudo, a intima ligacdo do
sistema nervoso com o sistema digestorio. Dessa forma, com base nos estudos acerca desse
tema, evidenciou-se nesta revisao o potencial dos probidticos como terapéutica adjuvante para
distarbios neurodegenerativos, como Alzheimer e Parkinson, além de disturbios como
depressdo e ansiedade. No entanto, fazem-se necessarios mais estudos em grande escala para
provar, definitivamente, se 0s probidticos podem e/ou devem ser utilizados no tratamento de

condicBes neuropatologicas.
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