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4.4. PRESCRICAO DE
PsicoB1OTICOS

Ana Caroline Silva Santos

Patricia de Carvalho Mastroianni

O tratamento de transtornos mentais inclui a psicoterapia e a
farmacoterapia. H4 diversas farmacoterapias disponiveis para o tratamento
destes transtornos e, para alguns pacientes, ¢ comum a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos (EAM) durante o tratamento, desde problemas
de seguranca, inefetividade terapéutica 2 nao adesio da farmacoterapia

(DINAN; STANTON; CRYAN, 2013; TREMBLAY ez al., 2021).

O nao cumprimento da farmacoterapia é frequente entre pacientes
com transtornos mentais e cerca de um ter¢o dos pacientes nao aderem

ao tratamento (CARDOSO; GALERA, 2009). Estima-se que a cada
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dez pacientes com diagndstico da doenga de Alzheimer (DA), sete nio
cumprem a sua farmacoterapia (MASTROIANNI; FORGERINI, 2019).

Os fatores que influenciam o nao cumprimento da farmacoterapia
em pacientes com transtornos mentais s3o a falta de apoio social ao paciente
(presenga de um cuidador), polifarmdcia, comorbidades, complexidade da

farmacoterapia, a ocorréncia de EAM e a experiéncia farmacoterapéutica
(FORGERINI ez al., 2022; SEMAHEGN et al., 2020).

Apesar de limitadas evidéncias de estratégias nao farmacolédgicas
como a suplementagio; os probidticos tém se mostrado uma alternativa
para redugao de alguns sintomas de transtornos mentais, quando
associados a farmacoterapia (CHENG ez al, 2019; MARKOWIAK;
SLIZEWSKA, 2017).

ProsioTico

Os probidticos sio microrganismos vivos classificados como
suplementos alimentares e podem estar presentes nos alimentos. Segundo
a RDC 243/2018, os probidticos sao alimentos que nao sao indicados
ou prescritos com a finalidade de tratamento ou prevengao de problemas
de saude. Logo, os probiéticos siao destinados a pessoas sauddveis, com a
finalidade de complementar a alimentagao (Vide o item “probidticos” no

item 4.2, capitulo 4) (BRASIL, 2018).

Os psicobidticos sio um grupo de probiéticos com agido no
sistema nervoso central, ¢ tm sido indicados para transtornos do
neurodesenvolvimento e doencas do sistema nervoso, tais como transtorno
do espectro do autismo (TEA), transtorno de déficit de atengio e
hiperatividade (TDAH), distirbios do sono, sindrome de Tourette, doenga
de Parkinson (DP), deméncia, depressio, ansiedade e obesidade associada a
compulsio alimentar (CHENG ez al., 2019; DE LORENZO et al., 2017;
LIU et al., 2019; LONG-SMITH et 4l., 2020). E vilido ressaltar que a

legislagio brasileira ndo reconhece a terminologia “psicobidtico”.
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A microbiota intestinal estd envolvida em indmeras atividades no
organismo humano, entre elas a conexao com o cérebro por meio do eixo
intestino-cérebro, por mediagao de vias neurais, imunolégicas, enddcrinas
e humorais (CARABOTTI ez al., 2015). Em suma, o eixo intestino-cérebro
pode ser definido como a conexio entre a satide intestinal e o bem-estar
psicoldgico e o uso de psicobidticos favorece a homeostase intestinal, o que

pode contribuir na resposta ao estresse fisico e psicolégico (FURTADO;
SILVA; WALFALL, 2018).

Segundo aliteratura, o principal mecanismo de a¢ao dos psicobidticos
pertencentes ao género Bifidobacterium e Lactobacillus se baseia na
capacidade de produzir e liberar neurotransmissores como o dcido gama
aminobutirico (GABA) e a serotonina que sao responsaveis pela atuagio no
eixo cérebro-intestino. Uma disfuncio na sintese desses neurotransmissores
estd diretamente envolvida com os sintomas de ansiedade e depressao,
pois 0 GABA auxilia no equilibrio do humor e do relaxamento (CRYAN;
O’MAHONY, 2011), consequentemente, minimizando os sintomas
de ansiedade, depressio e distirbios neurodegenerativos e cognitivos

(BARRETT ez al, 2012; REA; DINAN; CRYAN, 2020).

Um segundo mecanismo de agao se baseia na redugiao dos niveis
de inflamagdo, que geralmente sio bem elevados em individuos com
distdrbios mentais. Acredita-se que os psicobidticos ajam como um
refor¢o na barreira intestinal, diminuindo a translocagao bacteriana, o que
equilibra a quantidade de citocinas inflamatdrias presentes no organismo
humano e, influencia positivamente nos sintomas de depressio e alteracoes

do humor (CRYAN; O’MAHONY, 2011).

Os psicobidticos mais utilizados pertencem aos géneros Lactobacillus
(espécies: L. acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. helveticus, L. casei,
L. lactis, L. rhamnosus) e Bifidobacterium (espécies: B. bifidum, B. breves,
B. longum, B. infantis) (WILLIAMS, 2010).
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EVIDENCIAS DE EFICACIA E SEGURANCA NO USO DE PSICOBIOTICOS

Eimportante ressaltar um aumento no nimero de estudos sobre o uso
de psicobiéticos. Entretanto, hd alguns anos eram limitadas as evidéncias
cientificas relacionadas a andlise da seguranca, eficicia e efetividade do
uso dos psicobiéticos, bem como possivel indicagao e contraindicagio,
ocorréncia de eventos adversos, potenciais interagdbes medicamentosas
e regime posoldgico. Hd evidéncias que a maioria dos psicobidticos ¢é
considerada segura, sio bem tolerados em um curto periodo, sendo
necessdrio avaliar a sua seguranqa e eficicia do uso a longo prazo (KIM ez

al., 2021; LIU et al., 2019; NIKOLOVA ez al., 2021).

Estudos de utilizagao de psicobidticos tém demonstrado eficcia.
A exemplo de efeitos para alivio do estresse e da ansiedade, podemos
citar um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em
adultos que ingeriram o Lactobacillus plantarum. Observou-se que o grupo
que ingeriu Lactobacillus plantarum DR7 (1x10° Unidades Formadoras
de Colénia - UFC/dia) houve a diminuicio dos sintomas de ansiedade

quando comparado ao grupo placebo (CHONG ez /., 2019).

Em criancas do género masculino com TEA, em Taiwan, foi observada
melhora significativa nos tracos comportamentais e/ou comunicativos,
como reducido da hiperatividade, da impulsividade ¢ comportamentos
agressivos nas criangas que receberam a cdpsula contendo o Lactobacillus
plantarum PS128 (3 x 10" UFC/dia) por quatro semanas (LIU et al.,
2019).

O uso associado de Bifidobacterium bifidum BGN4 e Bifidobacterium
longum BORI (1 x 10° UFC/dia) em idosos evidenciou a melhora na
flexibilidade mental (atividade cognitiva de planejamento e execugao) e
redugao dos niveis de estresse quando comparado com o grupo placebo
em um estudo multicéntrico e duplo-cego (KIM ez al., 2021). Também foi
observada melhora na fun¢io cognitiva e de alguns pardmetros metabdlicos
(e.g., niveis séricos de triglicerideos) de pacientes portadores da DA (n =
60) ap6s doze semanas de ingestao de B. bifidum, L. acidophilus, L. casei e
L. fermentum (2 x 10° UFC/ dia) (AKBARI ez al., 2016).
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Outro ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, avaliou a suplementa¢ao com Bifidobacterium breve A1 (2 x 10"
UFC/dia), por 12 semanas, na fun¢io cognitiva de idosos com queixa de
perda de memdria e comprometimento cognitivo identificado por meio
de testes de rastreio. O uso de Biftdobacterium breve Al evidenciou uma
potente estratégia terapéutica para assegurar a manuten¢io da funcio

cognitiva de idosos (KOBAYASHI ez 4l., 2019).

Em mulheres obesas e com sobrepeso, foram observadas diferencas
significativas no estado psicolégico, como nivel de ansiedade, composicio
corporal e comportamento alimentar ap6s o uso associado dos psicobidticos
Streptococcus thermophilus SGSt01, Bifidobacterium animalis subsp. Lactis
SGBOG6, Streptococcus thermophillus, Bifidobacterium bifidum SGBO02,
Lactobacillus delbrueckii spp., Bulgaricus DSM 20081, Lactococcus lactis
subsp. Lactis SGLcO1, Lactobacillus acidophilus SGL11, Lactobacillus
plantarum SGLO7, Lactobacillus reuteri SGLO1 (1,5 x 10" UFC) (DE
LORENZO ez al., 2017).

Os resultados de uma metandlise de sete estudos do tipo ensaio
clinicos randomizados demonstraram que os psicobidticos sao eficazes na
reducio dos sintomas depressivos quando administrados em associacio
com os antidepressivos. No entanto, nio hd beneficios significativos
quando sao usados como tratamento isolado, sem o uso associado dos
antidepressivos (NIKOLOVA ez al., 2021). Os potenciais mecanismos de
agao dos psicobidticos na redugao dos sintomas depressivos podem ser via
aumento no fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e diminuicées

na proteina C reativa (CRP) (NIKOLOVA ¢z al., 2021).

Nao hd um consenso quanto a posologia adequada dos psicobiéticos.
Adosagemvariaconforme o género, aespécieealinhagem do microrganismo
com agao psicobiética sendo que alguns demandam quantidades maiores
ou menores para exercer seu efeito. Por exemplo, Bifidobacterium longum
2 bilhoes UFC, ¢ sugerido em uma prescrigao para criangas com TEA,
jd para sintomas de ansiedade e depressio sugere-se 750 milhoes UFC

(MESSAOUDI ez al., 2011; SANTOCCHI ez al., 2016).
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H4 evidéncia que o uso associado de psicobidticos resultam melhores
beneficios. Por exemplo, um estudo cujos participantes receberam
Bifidobacterium longum NCC3001 apresentaram, na sexta semana de
uso, uma redugio nos sintomas de depressao, mas nao houve reducio da
ansiedade (PINTO-SANCHEZ ez 4l., 2017). J4 em outro estudo, cujos
participantes receberam Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e
Bifidobacterium bifidum, em associagio, apresentaram diminui¢do dos
sintomas de depressao e ansiedade, depois de quatro semanas de ingestao

(AKKASHEH ez al., 2016).

No contexto do Cuidado Farmacéutico nao hd como padronizar ou
definir a dose dos psicobiéticos a ser prescrita. A posologia deve ser baseada
em evidéncias cientificas de estudos conduzidos em humanos (BRASIL,
2002; NIKOLOVA ez al., 2021; WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANIZATION, 2017).

Os psicobiéticos industrializados siao produtos registrados pela
Anvisa/Ministério da Saide como alimento (drea 6) da categoria
suplementos alimentares contendo probidticos/enzima, mas também
podem ser manipulados em farmdcias, permitindo a individualizagao do
tratamento, por associagoes e quantidade de UFC, conforme a necessidade
do paciente (ASSOCIACAO NACIONAL DOS FARMACEUTICOS
MAGISTRAIS, 2014). A quantidade minima de psicobidticos ¢ entre 108
e 10" UFC/dia (MORAES et al., 2019).

O uso associado dos Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium
longum RO175 ¢ indicado para minimizar os sintomas de estresse,
ansiedade e depressao. J4 as associagoes de B. breve, B. longum, B. infantis,
L. acidophillus, L. plantarum, L. paracasei e L. delbrueckii sao utilizadas
em desordens cognitivas, processo adaptativo, irritabilidade e agressividade

(QUADRO 6).
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UFC (Unidades Formadoras de Col6nia); **Produzido por LEMMA; ***Recomendagio do fabricante;
****Recomendagio do fabricante.
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PRESCRICAO DE Ps1coBIOTICOS

No ato de prescri¢ao, o profissional deve conhecer sobre as funcoes
de cada microrganismo com agio psicobidtica, como a identificagio do
género e espécie, e também a linhagem. Um exemplo seria o Lactobacillus
helveticus R0O052, nesse caso, Lactobacillus é o género, helveticus é a espécie e
R0052 ¢ a linhagem. A eficdcia da suplementacio depende da combinagio
adequada das espécies e linhagem (ASSOCIACAO NACIONAL DOS
FARMACEUTICOS MAGISTRAIS, 2014; MORAES et al., 2019).

A prescricao dos psicobidticos é ato no processo do cuidado
a0 paciente e deve ser pautada em uma anilise interprofissional e em
evidéncias cientificas de eficicia e seguranga, conforme relatado acima. O
farmacéutico deverd encaminhar o paciente a outros profissionais de sadde
(e.g., médico, psicélogo e nutricionista) para atendimento de demandas

de maior complexidade ou especificidade do seu problema de sadde
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2018).

Abaixo seguem algumas orienta¢oes que devem ser consideradas no
processo de prescri¢io de psicobidticos:

* Incluir orientagoes sobre 0 modo de uso dos psicobidticos;

e Verificar o uso concomitante com outros medicamentos e
nio prescrever o psicobidtico caso o paciente esteja utilizando
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antibiético (WILLIAMS, 2010). J4 no caso do uso de
antidepressivos, ansioliticos e outros psicotrépicos, orientar o
paciente que o uso dos psicobidticos nio substitui o uso dos

medicamentos prescritos, sendo indicados a fim de potencializar
resultados clinicos de medicamentos (NIKOLOVA ez al., 2021);

Avaliar a possibilidade de interacdes e orientar ao paciente
que os probidticos interagem de forma positiva na absorgao
de nutrientes, a exemplo do célcio, 6mega-3 e vitaminas do
complexo B;

Esclarecer sobre os possiveis eventos adversos relacionados ao
uso de probidticos descritos na literatura, tais como distensao
abdominal e flatuléncia, que sio frequentes em usudrios de
probidticos. Se o evento adverso persistir, descontinuar o uso e

procurar o profissional prescritor (WILLIAMS, 2010);

Orientar quanto a temperatura de armazenamento e conferéncia
do prazo de validade do produto, conforme a orientagao do
fabricante ou farmdcia com manipulagio;

Observar se hd a existéncia de tragos de leite e soja nos produtos
comercializados e, se positivo, alertar os pacientes sobre os riscos
de alergias em casos de intolerincia a lactose e soja;

Evitar a prescrigio ou monitorar o uso em pessoas
imunossuprimidas pois, apesar de pouco frequente, o paciente

pode ser acometido por infec¢oes (WILLIAMS, 2010);

Em caso de uso crénico (uso superior a seis meses), 0 uso deve ser
monitorado a fim de avaliar os efeitos e identificar os possiveis
eventos adversos associados a0 uso;

Recomenda-se o uso concomitante de psicobidticos e a ingestao
de alimentos sauddveis, como peixes, frutas, legumes e verduras,
azeites que sio ricos em dmega-3 e vitaminas do complexo B,
por contribuirem para uma microbiota intestinal equilibrada

(FURTADO; SILVA; WALFALL, 2018);
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* Incluir orientagées nao farmacolégicas como manter a higiene do
sono e a pritica de exercicios fisicos, pois sao fatores importantes
na manutencio da satide mental (PASSOS ez 4l., 2007);

e Informar que a eficicia da suplementagio estd diretamente
relacionada ao uso correto e concomitante ao tratamento
medicamentoso e psicoterapéutico (NIKOLOVA ez al., 2021);

* Estabelecer o retorno da consulta, para acompanhamento da
efetividade e seguranca do uso (vide o fluxo de acompanhamento
proposto na Figura 2, do capitulo 3).
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