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RESUMO 
 

Prebióticos melhoram comportamentos indicadores associados à ansiedade 
em modelo animal 

 
Ansiedade é um transtorno mental comum, com elevadas taxas de prevalência e 
relevantes custos sociais e pessoais, que demandam novas terapêuticas para o seu 
tratamento. Estas alterações de comportamento podem remodelar a composição da 
microbiota intestinal por meio de hormônios do estresse, inflamação e alterações 
autonômicas, assim como promover o consumo de alimentos altamente palatáveis, 
influenciando quais bactérias intestinais prosperam. Por sua vez, bactérias 
intestinais podem liberar metabólitos, toxinas e neuro-hormônios que alteram o 
comportamento alimentar e o humor. A suplementação de alimentos funcionais, 
demonstrou modificar beneficamente a composição da microbiota intestinal, pois a 
microbiota que recebe prebióticos fornece aos microrganismos benéficos vantagem 
competitiva sobre outras bactérias do ecossistema colônico, além disso, a microbiota 
que recebe prebióticos fermentam esse alimento funcional, o que eleva a oferta de 
energia ao hospedeiro na forma de ácidos graxos de cadeia curta, além de reduzir 
níveis de corticosterona e elevar o ácido gama amino butírico. Estes produtos 
resultantes são liberados na circulação sanguínea, afetando o trato GI, e também 
outros órgãos distantes como o sistema nervoso central. Realizamos uma revisão 
narrativa com o objetivo de descrever os efeitos dos prebióticos em indicadores de 
ansiedade em modelo animal, fornecendo informações sobre carboidratos bioativos, 
com ênfase em suas propriedades prebióticas em murinos. Complementar a esta, 
estruturamos uma revisão sistemática com meta-análise para responder a questão: 
Os prebióticos melhoram comportamentos indicadores de ansiedade? Os dados e 
artigos utilizados na revisão sistemática e na meta-análise foram obtidos durante o 
mês de julho de 2018, e a estratégia de pesquisa foi repetida em julho de 2019. O 
teste de campo aberto (OF), nível sérico de corticosterona e a mudança do perfil da 
microbiota foram considerados como os parâmetros primários de interesse dessa 
investigação. Os cálculos das meta-análises foram realizados através do software 
RevMan 5.3. Encontramos 411 artigos completos, resumos, artigos de revisão ou 
capítulos de livros que traziam as palavras-chave utilizadas na pesquisa 
bibliográfica, destes, ao final da triagem e avaliação, seis estudos experimentais 
preencheram os critérios de inclusão na meta-análise. Os resultados da revisão 
sistemática e das meta-análises apontam que o uso de prebióticos tem efeitos 
benéficos, que reduzem direta ou indiretamente comportamentos indicadores de 
ansiedade em murinos, e estes benefícios estão relacionados à redução dos níveis 
de corticosterona e ao aumento da população de bactérias benéficas, em particular 
Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.. Este trabalho sugere ainda iniciar novos 
estudos utilizando prebióticos como alternativa terapêutica ou terapia complementar 
ao tratamento convencional dos comportamentos ansiosos em humanos, tendo em 
vista que a microbiota benéfica e sua conexão com regiões cerebrais reconhecidas 
como moduladoras de emoções e de resposta neuroendócrina ao estresse podem 
estar subjacentes à fisiopatologia da ansiedade. 
 
Palavras-chave: Teste de Campo Aberto; Eixo Intestino-Cérebro; Alimento 
Funcional; Lactobacillus ssp.; Bifidobacterium ssp.; Corticosterona. 



ABSTRACT 
 

Prebiotics improve indicator behaviors associated with anxiety in an animal 
model 

 
Anxiety is a common mental disorder, with high prevalence rates and relevant social 
and personal costs, which demand new therapies for their treatment. These 
behavioral changes can reshape the composition of the intestinal microbiota by 
means of stress hormones, inflammation and autonomic changes, as well as 
promoting the consumption of highly palatable foods, influencing which intestinal 
bacteria thrive. In turn, intestinal bacteria can release metabolites, toxins and 
neurohormones that alter eating behavior and mood. Supplementation of functional 
foods has been shown to beneficially modify the composition of the intestinal 
microbiota, as the microbiota that receives prebiotics provides beneficial 
microorganisms with a competitive advantage over other bacteria in the colonic 
ecosystem, in addition, the microbiota that receives prebiotics ferment this functional 
food, which elevates the supply of energy to the host in the form of short-chain fatty 
acids, in addition to reducing levels of corticosterone and raising the gamma amino 
butyric acid. These resulting products are released into the bloodstream, affecting the 
GI tract, as well as other distant organs such as the central nervous system. We 
conducted a narrative review in order to describe the effects of prebiotics on anxiety 
indicators in an animal model, providing information on bioactive carbohydrates, with 
an emphasis on their prebiotic properties in murines. In addition to this, we have 
structured a systematic review with meta-analysis to answer the question: Do 
prebiotics improve anxiety-indicating behaviors? The data and articles used in the 
systematic review and meta-analysis were obtained during the month of July 2018, 
and the research strategy was repeated in July 2019. The open field test (OF), serum 
corticosterone level and the changing the profile of the microbiota were considered 
as the primary parameters of interest in this investigation. The calculations of the 
meta-analyzes were performed using the RevMan 5.3 software. We found 411 
complete articles, abstracts, review articles or book chapters that included the 
keywords used in the bibliographic research, of these, at the end of the screening 
and evaluation, six experimental studies met the inclusion criteria in the meta-
analysis. The results of the systematic review and meta-analyzes indicate that the 
use of prebiotics has beneficial effects, which directly or indirectly reduce behaviors 
that indicate anxiety in murines, and these benefits are related to the reduction of 
corticosterone levels and to an increase in the population beneficial bacteria, in 
particular Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp..This work also suggests 
starting new studies using prebiotics as a therapeutic alternative or complementary 
therapy to the conventional treatment of anxious behaviors in humans, considering 
that the beneficial microbiota and its connection with brain regions recognized as 
modulators of emotions and neuroendocrine response to stress may be underlying 
the pathophysiology of anxiety. 
 
Keywords: Open Field Test; Axis-Intestine-Brain; Functional Food; Lactobacillus 
ssp.; Bifidobacterium ssp.; Corticosterone. 
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ARTIGO 1 

 

Revisão Sistemática e Meta-Análise de Estudos Pré-Clínicos Evidencia Efeitos Benéficos dos 
Prebióticos em Indicadores de Ansiedade 

 
Weber Gutemberg Alves de Oliveirab; Luciano Junior Cano Freitasa; Samir Nozawaa; Heliard Rodrigues dos 

Santos Caetanob; Marcos Natal Rufinob, Hermann Bremer-Netob,⁎ 

 

a: Faculdade de Medicina, Universidade do Oeste Paulista, São Paulo, Brasil. 

b: Departamento de Ciências Funcionais, Universidade do Oeste Paulista, São Paulo, Brasil. 

 

RESUMO 

CONTEXTUALIZAÇÃO: Os transtornos mentais acometem bilhões de pessoas em todo o 
mundo, em particular, ansiedade, afetando cerca de 10% da população mundial. O eixo microbiota-
intestino-cérebro desempenha um papel relevante nas mudanças comportamentais associadas a 
transtornos de ansiedade e alimentos funcionais, prebióticos, demonstraram capacidade de modular 
o crescimento e atividade da microbiota intestinal, conferindo benefícios comportamentais em 
humanos e murinos. Nessa revisão sistemática com meta-análise procuramos integrar os resultados 
dos estudos incluídos e aumentar o poder estatístico dos efeitos dos prebióticos sobre 
comportamentos indicadores de ansiedade em murinos.  
MÉTODOS: Os artigos selecionados foram obtidos até julho de 2019 nas bases de dados "Pub 
Med", "ScienceDirect" e "Scielo" utilizando as palavras-chave ansiedade e prebiótico. O teste de 
campo aberto (OF), nível sérico de corticosterona e a mudança do perfil da microbiota intestinal 
(Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.) foram eleitos como desfecho primário.  
RESULTADOS: Foram encontrados 411 estudos completos, resumos ou capítulos de livros que 
traziam as palavras-chave usadas na busca na literatura. Desses, 24 estudos foram potencialmente 
escolhidos para avaliação posterior. No final do processo de seleção, seis ensaios experimentais 
preencheram os critérios de inclusão. Os resultados obtidos demonstram efeitos benéficos de 
compostos prebióticos associados à mudança de comportamento: teste de Campo Aberto, nível 
sérico de corticosterona e a mudança do perfil da microbiota. 
CONCLUSÕES: Tais achados apontam que alimentar a microbiota intestinal com prebióticos é 
uma alternativa plausível como tratamento modelador do comportamento nos domínios relevantes 
para ansiedade e sugerem ser necessários novos estudos utilizando prebióticos como alternativa 
terapêutica ou terapia complementar dos comportamentos ansiosos em humanos, tendo em vista que 
a microbiota benéfica e sua conexão com regiões cerebrais reconhecidas como moduladoras de 
emoções e de resposta neuroendócrina ao estresse podem estar subjacentes à fisiopatologia da 
ansiedade. 
 

Palavras-chave: Teste de Campo Aberto; Eixo-Intestino-Cérebro; Alimento funcional; 
Lactobacillus ssp.; Bifidobacterium ssp.; Corticosterona; Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal; 
Microbiota Intestinal. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Mental disorders affect billions of people around the world, in particular 
anxiety, affecting about 10% of the world population. The microbiota-gut-brain axis plays an 
important role in behavioral changes associated with anxiety disorders and functional, prebiotic 
foods, which demonstrated the ability to modulate the growth and activity of the intestinal 
microbiota, conferring behavioral benefits in humans and murines. In this systematic review with 
meta-analysis, we seek to integrate the results of the included studies and increase the statistical 
power of the effects of prebiotics on behavioral indicators of anxiety in murines. 
METHODS: The selected articles were obtained until July 2019 in the databases "Pub Med", 
"ScienceDirect" and "Scielo". The open field test (OF), serum corticosterone level and the change 
in the profile of the intestinal microbiota, (Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp.) were 
chosen as the primary outcome. 411 complete studies, abstracts or book chapters were found that 
contained the keywords used in the literature search. Of these, 24 studies were potentially chosen 
for further evaluation. At the end of the selection process, six experimental trials met the inclusion 
criteria. 
RESULTS: The results obtained demonstrate beneficial effects of prebiotic compounds associated 
with behavior change: Open Field test, serum corticosterone level and the change in the microbiota 
profile. 
CONCLUSIONS: These findings point out that feeding the intestinal microbiome with prebiotics 
is a plausible alternative as a behavioral shaping treatment in all domains relevant to anxiety and 
suggests that further studies using prebiotics as a therapeutic alternative or complementary therapy 
for anxious behaviors in humans are necessary, taking into account considering that the beneficial 
microbiota and its connection with brain regions recognized as modulators of emotions and 
neuroendocrine response to stress may be underlying the pathophysiology of anxiety. 
 
Keywords: Open Field Test; Axis-Intestine-Brain; Functional food; Lactobacillus ssp.; 
Bifidobacterium ssp.; Corticosterone; Hypothalan-Pituitary-Adrenal Axis; Intestinal Microbiota. 
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1  INTRODUÇÃO 

Os distúrbios neuropsiquiátricos afetam mais de um bilhão de pessoas e representam 30% 

dos casos de doenças não letais, causando sobrecarga para os sistemas de cuidados de saúde em 

todo o mundo. Os transtornos de ansiedade são os transtornos mentais mais comuns, caracterizados 

por medo perturbador, preocupação e mudanças comportamentais, sendo que aproximadamente 

16% da população mundial experimentará essa enfermidade durante toda a vida (1) e associado à 

significativa morbimortalidade (2). 

Transtornos de ansiedade têm sido tratados com terapias cognitivo-comportamental e/ou 

farmacoterapia, porém podem ter efeitos negativos e contraindicações importantes (3,4).  

Evidências crescentes sugerem que o eixo microbiota-intestino-cérebro desempenha um 

papel fundamental na regulação das funções cerebrais, processamento emocional e comportamento 

(5,6). Em humanos, a ausência de microbiota intestinal saudável demonstrou influenciar o 

desenvolvimento do pensamento ansioso (7), e em murinos, alterações na microbiota intestinal 

promoveram mudanças comportamentais associadas a transtornos de ansiedade (8). 

Substratos, como os prebióticos, suplementados na dieta e utilizados seletivamente pelos 

microrganismos hospedeiros, demonstraram capacidade de modular o crescimento e atividade da 

microbiota intestinal, conferindo benefícios à saúde do hospedeiro (6,9–15). Em murinos, a 

suplementação na dieta com diferentes prebióticos demonstrou efeitos benéficos no desempenho de 

animais no teste de campo aberto (utilizado para avaliar comportamento semelhante à ansiedade), 

diminuição dos níveis séricos de corticosterona e aumento das quantidades cecais de Lactobacillus 

spp. e Bifidobacterium spp. (6,9,10,12–15). Em humanos, poucos ensaios clínicos confirmaram 

estas evidências e os seus benefícios (16).  

O objetivo dessa revisão sistemática com meta-análise foi integrar os resultados dos 

estudos incluídos e aumentar o poder estatístico dos efeitos dos prebióticos sobre comportamentos 

indicadores de ansiedade em murinos. 
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2  METODOLOGIA 

A revisão sistemática para realização da meta-análise deste trabalho foi conduzida de 

acordo com as recomendações do CAMARADES (Collaborative Approach to Meta Analysis and 

Review of Animal Data from Experimental Studies) e o protocolo está registrado no SyRF 

(Systematic Review Facility) (http://syrf.org.uk). Para o relatório foi seguido as diretrizes descritas 

no Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (17). 

 

2.1  Estratégia de Pesquisa 

Os dados e artigos utilizados na revisão sistemática foram obtidos durante o mês de julho 

de 2018, e a estratégia de pesquisa foi repetida em julho de 2019. As buscas foram realizadas nas 

bases eletrônicas de dados científicos “Pub Med”, “ScienceDirect” e “Scielo” disponíveis na 

Internet. Para as buscas, foram utilizadas as palavras-chave ansiedade e prebióticos, que são aceitas 

como Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Estes termos 

foram utilizados em conjunto nos idiomas inglês e português. Para tornar as pesquisas mais 

abrangentes, nesta fase, todos os resultados obtidos foram analisados sem restrição de datas, idioma 

de publicação ou categoria, incluindo artigos completos, resumos e capítulos de livros.  

 

2.2  Critérios de Inclusão e Exclusão para Seleção de Estudos 

Os trabalhos que continham as palavras-chave foram selecionados e analisados de maneira 

independente por dois pesquisadores do grupo (Oliveira, W.G.A. e Rufino, M.N), e em caso de 

discordância, um terceiro autor foi consultado (Bremer-Neto, H.). Registros duplicados e trabalhos 

que não estavam relacionados aos objetivos propostos foram manualmente excluídos após análise 

dos títulos e / ou resumos. Foram selecionados trabalhos completos que estudaram o seguinte 

P.I.C.O.: (1) população: ratos ou camundongos expostos ou não a fatores provocadores de estresse; 

(2) intervenção: suplementação com prebióticos; (3) controle: grupos expostos ou não a fatores 

provocadores de estresse e não suplementados; (4) desfechos: Avaliação dos indicadores de 
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ansiedade. Ensaios clínicos em outras espécies, estudos-piloto, artigos de revisão e trabalhos que 

não abordaram o objetivo desta meta-análise foram excluídos. 

 

2.3  Extração de Dados 

Para extração dos dados foi elaborada uma tabela com as seguintes informações de cada 

estudo: autor(es) / ano de publicação, prebiótico utilizado, tempo de duração do experimento, 

número de animais por grupo, parâmetros estudados. Os dados obtidos dos artigos selecionados 

estão apresentados na tabela 2. 

 

2.4  Parâmetros de Interesse 

O teste de campo aberto (OF), nível sérico de corticosterona e a mudança do perfil da 

microbiota foram considerados como os parâmetros primários de interesse dessa investigação. O 

teste de campo aberto, inclui duas medidas diferentes: o número de entradas no centro do OF e o 

tempo de permanência no centro do OF. Os níveis séricos de corticosterona (ng/mL) foram 

avaliados pelo método ELISA, ou por radioimunoensaio (RIE). A mudança no perfil da microbiota 

foi avaliada pela da quantidade de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., expressos como 

logaritmo da contagem de unidades formadoras de colônias (log UFC/g de fezes) ou em 

porcentagem de abundância e estes dados foram meta-analisados. 

Foram considerados parâmetros secundários o peso corporal(g), consumo da dieta, teste de 

labirinto em cruz elevado (LCE), labirinto em Y (LY), labirinto de água de Morris (LAM), teste de 

nado forçado (NF), caixa claro-escuro (CCE), teste de enterramento de mármore (EM), formação de 

ácido graxo de cadeia curta cecal (SCFA), expressão de receptores hipocampal para ácido gama 

amino butírico (GABA), interleucina-1 (IL-1) hipocampal IL-6 hipocampal, IL-10 hipotalâmico, 

fator de necrose Tumoral- α (TNF-α) hipocampal, fator neurotrófico de derivado do cérebro 

(BDNF) hipocampal, receptor 1 do fator de liberação de corticotrofina (CRFR1) hipotalâmico, 

receptor N-metyl-D-aspartato (NMDA) hipotalâmico, e estes dados não foram meta-analisados. 
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2.5  Avaliação do Risco de Viés 

A avaliação do risco de viés foi realizada utilizando o protocolo adaptado do Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions, e implementado pelo do software Review 

Manager – RevMan 5.3. Os estudos foram classificados por dois autores (Oliveira, W. G. A. e 

Rufino, M.N) que analisaram o viés na seleção dos animais, viés de alocação, viés de desempenho 

(cegamento de pessoal envolvido no tratamento dos animais), detecção de viés de resultados 

(cegamento dos avaliadores) e viés de publicação. 

 

2.6  Análise Estatística 

Os cálculos das meta-análises foram implementados utilizando o software RevMan 5.3. 

Para análise do inverso da variância, utilizamos as médias e desvios-padrão dos resultados de cada 

estudo para comparar os dados encontrados. Quando os dados foram apresentados em mediana e 

intervalo de confiança, as médias e desvios-padrão foram estimados de acordo com os cálculos 

descritos por Hozo et al (2005) (18). A heterogeneidade foi avaliada usando o Q2 e teste I2; a 

significância foi definida como P < 0.10 ou I2 > 50%. Os efeitos fixos dos tratamentos foram 

analisados; no entanto, quando observamos heterogeneidade significativa entre os estudos, 

consideramos os efeitos aleatórios.  

 

3  RESULTADOS 

Ao todo foram encontrados 411 artigos completos, resumos, artigos de revisão ou capítulos 

de livros que traziam as palavras-chave utilizadas na pesquisa bibliográfica. Destes, após triagem de 

títulos e resumos, 24 foram potencialmente escolhidos para avaliação posterior, e após avaliação 

completa dos trabalhos, seis estudos experimentais (6,9,10,12,13,15) preencheram os critérios de 

inclusão e são apresentados na Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma do PRISMA mostrando as etapas do processo de seleção da literatura e 

motivos de exclusão. 

 

3.1  Características dos Estudos Incluídos 

Os trabalhos selecionados estudaram os efeitos do tratamento com diferentes prebióticos 

sobre os indicadores de comportamentos semelhantes à ansiedade. Para as meta-análises foram 

considerados os resultados dos grupos controle e tratados com prebióticos: Frutoligossacarídeos 

(FOS), Galactoligossacarídeos (GOS), Inulina, Oligofrutose, Polidextrose (PDX), Sialilactose 6 e 

Sialilactose 3. As doses utilizadas e a composição de cada prebiótico estão descritas na Tabela 1.  

A duração dos estudos incluídos nas meta-análises variou entre duas e 10 semanas, e 
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utilizaram um total de 168 animais (ratos e camundongos) divididos entre grupos controle e 

tratamento. Os trabalhos incluídos foram publicados entre os anos de 2015 e 2019. Três estudos 

descreveram à randomização (10,12,15), e o resumo das características dos estudos estão 

representados na Tabela 2.  

Os parâmetros considerados primários nesta meta-análise avaliaram o teste de Campo 

Aberto (para quantificar comportamentos indicadores de ansiedade), corticosterona sérica (ng/mL) 

e a mudança no perfil da microbiota [quantidade cecal de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. 

[contagem de unidades formadoras de colônias (log UFC / g de fezes)], conforme representados na 

Tabela 3. 

Os testes de comportamento em quatro estudos foram realizados com os animais sendo 

divididos em subgrupos de acordo com a existência ou não de diferentes agentes estressores o qual 

foram submetidos, conforme representados na Tabela 4. 
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Tabela 1.  Composição e Dose dos Prebióticos utilizados em cada Estudo 

Autores/ ano de publicação Prebióticos Dose* Composição 

Burokas et al. (2017) (6)  Bimuno - BGOS (Healy Group, 
Dublin, Ireland) 13,1g/dia/Kg P.V. Frutooligossacarídeo (FOS) e 

Galactooligossacarídeo (GOS) 

Barrera-Bugueño et al. (2017) (9)  Inulina (Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO. USA) 3,13 g/dia/Kg P.V. Inulina 

De Cossío et al. (2017) (10)  OFS - Orafti®P95 (Beneo Orafti, 
Belgium) 15,2g/dia/Kg P.V. Oligofructose (OFS) 

Mika et al. (2018) (13)  

Galacto-oligossacarídeo (GOS) 
Polidextrose (PDX) Mead 
Johnson Nutrition (MJN, 
Evansville IN – U.S.A.) 

GOS 2.9g/dia/Kg P.V. 
PDX 0.9g/dia/Kg P.V. 

Galacto-oligossacarídeo (GOS) 
Polidextrose (PDX) 

McVey Neufeld et al. (2019) (12)  

Polidextrose (PDX) 
Galactooligossacarídeos 

American Institute of Nutrition 
(AIN) 93-G (Envigo, WI, USA). 

1,3g/dia/Kg P.V. Polidextrose (PDX) 
Galactooligossacarídeos 

Tarr et al. (2015) (15)  
Sialilactose 6 

Sialilactose 3 (Harlan 
Laboratories, Inc.) 

Sialilactose 6 – 0,1g/dia/kg 
P.V. Sialilactose 3 – 

0,1g/dia/Kg P.V. 

AIN-93G diet supplemented with 6′SL or a 
modified AIN-93G diet supplemented with 
3′SL (5% of the diet; Harlan Laboratories, 

Inc.) 
* Estimativa de consumo diário de prebiótico (F. P. Paiva, Maffili, & Santos, 2005). 
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Tabela 2.  Características dos Estudos Incluídos na Meta-análise 

Autor e Ano de 
Publicação Prebiótico Duração do 

Experimento 

Número de Murinos, Ratos 2 
ou Camundongos3, 

por Grupo 
Parâmetros Analisados 1 

Burokas et al. (2017) 
(6)  

Frutooligossacarídeos 
(FOS) e 

Galactooligossacarídeos 
(GOS) (Healy Group, 

Dublin, Ireland) 

10 semanas 

Controle = 10 3 

FOS = 10 
GOS = 10 

FOS+GOS = 10 

OF4; Corticosterona5; Microbiota6; Peso corporal e 
consumo de dieta, Labirinto em cruz elevado; Teste de 

enterramento de mármore Teste de nado forçado; Ácido 
Graxo de Cadeia Curta; Expressão genica de Hipocampo e 

Hipotálamo (GABA, IL6, Crfr1, BDNF, MND). 

Barrera-Bugueño et al. 
(2017) (9)  

Inulina (Sigma-Aldrich, 
St. Louis, MO. USA) 2 semanas Controle=15 2 

Inulina=14 

OF; Corticosterona; Peso corporal e consumo de água; 
Labirinto em Cruz Elevado; Expressão de RNAm no 

hipocampo 5HT-1A; Expressão de RNAm receptor no 
hipocampo. 

De Cossío et al. (2017) 
(10)  

Oligofrutose (OFS) 
(Orafti®P95) 9 semanas 

Controle = 14 3 

G1=db/+ OFS=14 
G2= db/db OFS=1 

OF; Corticosterona; Microbiota6; Peso corporal e 
consumo de dieta, Labirinto em Y; Labirinto em Cruz 
Elevado; Caixa Claro/Escuro; IL1β; IL10; IL6; TNFα. 

Mika et al. (2018) (13)  
Galacto-oligossacarídeo 

(GOS) 
Polidextrose (PDX) 

4 semanas Controle = 8 2 

GOS + PDX = 8 
OF; Microbiota6; Peso corporal e consumo de dieta 

Expressão de RNAm (BDNF, 5HT). 

McVey Neufeld et al. 
(2019) (12)  

Galactooligossacarídeos 
(GOS) 

Polidextrose (PDX) 
7 semanas Controle = 7 2 

GOS+PDX = 7 

OF; Corticosterona; Labirinto de água de Morris; Peso 
corporal e consumo da dieta; Expressão de RNAm (CRH-

R1, BDNF, GABA). 

Tarr et al. (2015) (15)  Sialilactose 6 
Sialilactose 3 20 dias 

Controle = 9 3 

Sialilactose 6 = 9 
Sialilactose 3 = 9 

OF; Corticosterona; Microbiota6; Peso corporal e 
consumo de dieta, Caixa claro/escuro; IL 6. 

1 Parâmetros primários estão descritos em negrito. 
2

 Ratos. 
3 Camundongos. 
4 OF: Teste de Campo Aberto. 
5 Nível sérico de corticosterona (ng/mL). 
6 Microbiota: quantidade cecal de Lactobacillus spp e Bifidobacterium spp [contagem de unidades formadoras de colônias (log UFC / g de fezes)].  
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Tabela 3.  Parâmetros Primários Incluídos em cada Estudo  

Autores/ ano de publicação OF1 Corticosterona2 Microbiota3,4 

Burokas et al. (2017) (6)  X X X4 

Barrera-Bugueño et al. (2017) (9)  X X  

De Cossío et al. (2017) (10)  X X X3 

Mika et al. (2018) (13)  X  X3 

McVey Neufeld et al. (2019) (12)  X X  

Tarr et al. (2015) (15)  X X X4 

1 OF: Teste de Campo Aberto. 
2 Nível sérico de corticosterona (ng/mL). 
3 Microbiota: quantidade cecal de Lactobacillus spp. [contagem de unidades formadoras de colônias (log UFC / g de fezes)]. 
4 Microbiota: abundância relativa (%) de Bifidobacterium spp.cecais. 

 

 

Tabela 4 . Fatores (Elementos) caracterizados como estressores nos estudos incluídos  

Autores/ ano de publicação R.I1. SM2 MG3 

Burokas et al. (2017) (6)  X   

Barrera-Bugueño et al. (2017) (9)     

De Cossío et al. (2017) (10)    X 

Mika et al. (2018) (13)     

McVey Neufeld et al. (2019) (12)   X  

Tarr et al. (2015) (15)  X   

1 R.I: Residente Intruso. 2S.M: Separação Materna. 3M.G: Modificação Genética 
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3.2  Eficácia da Suplementação de Prebióticos sobre os Parâmetros Primários 

O teste OF consiste em duas avaliações distintas: O número de entradas dos animais no centro do 

campo (Figura 2) e o tempo de permanência dos animais no centro do campo (Figura 3).  

 

 

Figura 2.  Forest Plot da comparação dos resultados da avaliação do número de entradas dos ratos no centro do 

Campo Aberto (com ou sem estímulo estressante). *Prebiótico FOS; **Prebiótico GOS, ***Prebiótico FOS+GOS, # 

(Oligofrutose) Ratos db/db : ratos geneticamente modificados; ## (Oligofrutose) Ratos db/+: ratos sem modificação 

genética.  

Para as avaliações, os animais foram separados em subgrupos, que receberam estímulos 

estressantes ou não. Neste estudo esses subgrupos foram primeiramente meta-analisados separados e em 

seguida, meta-analisados em conjunto. 

A meta-análise do número de entradas dos ratos submetidos a estímulos estressantes no centro do 

OF foi significativamente maior (P=0,04) no grupo prebiótico quando comparado ao grupo controle, no 

entanto, no subgrupo com animais não submetidos a estímulos estressantes, os resultados revelaram não 

existir diferença significativa (P=0,37) entre os grupos. Quando integramos os resultados dos estudos 

submetidos e os não submetidos a estímulo estressante, o resultado da meta-análise revelou que o 

desempenho dos ratos do grupo prebiótico melhorou significativamente (P=0,01) quando comparado ao 
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grupo controle (Figura 2). 

 
Figura 3. Forest Plot da comparação dos resultados da avaliação do tempo de permanência dos ratos no centro do 

OF (com ou sem estímulo estressante). *Prebiótico FOS; **Prebiótico GOS, ***Prebióticos FOS+GOS, #Prebiótico 

Sialilactose 6, ##Prebiótico Sialilactose 3. 

 

A meta-análise da comparação do tempo de permanência dos animais no centro do OF também 

foi dividida em subgrupos (com e sem estimulo estressante), e o resultado demonstrou não existir diferença 

significativa entre os grupo controle e prebiótico submetidos ao estresse (P=0,29), e não submetidos ao 

estresse (P=0,34). Da mesma maneira, quando integramos os resultados dos estudos, submetidos e os não 

submetidos a estímulo estressante, a meta-análise revelou não existir diferença significativa entre os 

grupos controle e prebiótico (P=0,16) (Figura 3). 

 
Figura 4.  Forest Plot dos efeitos dos prebióticos no nível sérico de corticosterona em ratos submetidos a estímulos estressantes. 

*Prebiótico FOS; **Prebiótico GOS, ***Prebiótico FOS+GOS, #(Oligofrutose) Ratos db/+, ##(Oligofrutose) Ratos db/db, 

+NS, ++MS, Prebiótico em ratos ΦPrebiótico Sialilactose 6, ΦΦ Prebiótico Sialilactose 3. db/+: ratos sem modificação 
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genética. db/db ratos geneticamente modificados. NS: ratos sem separação materna. MS: Ratos com separação materna. 

Para a corticosterona, o resultado da meta-análise demonstrou que o nível sérico deste hormônio 

reduziu significativamente no grupo prebiótico, quando comparado ao grupo controle (P = 0,002) (Figura 

4). 

 

Figura 5. Florest Plot que compara as quantidades médias (log de bactérias/g de conteúdo cecal) de Lactobacillus 

spp. dos grupos experimentais (Prebióticos e Controle) dos estudos incluídos. * Oligofrutose em Ratos db/db 

(genéticamente modificados); ** Oligofrutose em Ratos db/+ (sem modificação genética).  

 

A meta-análise na quantidade cecal de Lactobacillus spp. foi dividida em dois subgrupos: ratos 

geneticamente modificados (db/db) ou não (db/+). É possível observar que no subgrupo dos animais db/db 

a meta-análise aponta aumento significativo de Lactobacillus spp. (P < 0,001) nos grupos que receberam 

prebióticos. Em contraste, nos grupos de animais db/+ não houve diferença significativa na quantidade 

cecal de Lactobacillus spp. entre os grupos (P = 0,87). Também, a meta-análise resultante de ambos 

subgrupos (animais db/db e db/+) não revelou diferença significativa entre os grupos meta-analisados (P = 

0,19).  
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Figura 6. Florest Plot que compara as médias das abundâncias relativas (%) de Bifidobacterium spp. dos grupos experimentais 

(Prebióticos e Controle) submetidos ou não a estresse. # Prebiótico 6 Sialilactose, # # Prebiótico 3 Sialilactose, Ꙩ Prebiótico 

FOS, ꙨꙨ Prebiótico GOS, ꙨꙨꙨ Prebiótico FOS+GOS. 

 

A meta-análise das abundancias relativas de Bífidobacterium spp. foi dividida em dois subgrupos: 

ratos submetidos a estresse e ratos não submetidos a estresse. No subgrupo dos animais submetidos a 

estresse a meta-análise aponta aumento significativo de Bífidobacterium spp. (P = 0,04) nos grupos que 

receberam prebióticos. Em contraste, nos grupos de animais não submetidos a estresse não houve diferença 

significativa na abundância relativa de Bífidobacterium spp. entre os grupos (P = 0,34). Também, a meta-

análise resultante dos subgrupos (animais submetidos e não submetidos a estresse) não revelou diferença 

significativa entre os grupos meta-analisados (P = 0,45).  

 

3.3  Eficácia da Suplementação de Prebióticos nos Parâmetros Secundários 

Seis estudos incluídos na revisão sistemática contemplaram os parâmetros peso corporal (PC) e 

consumo de dieta (CD), porém não apresentaram resultados quantitativos e que permitissem a meta-

análise. Segundo os estudos o peso corporal e o consumo da dieta, os resultados foram semelhantes entre 

os grupos controle e prebióticos (Tabela 5). 

Três estudos analisaram comportamento semelhante à ansiedade pelo do teste LCE, destes, dois 
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estudos apontaram uma redução do comportamento de ansiedade nos animais (6,9) e um estudo não 

apontou redução de comportamento de ansiedade (10), quando tratados com prebióticos. 

O teste LY, que avalia o desenvolvimento da estrutura do hipocampo, não apresentou diferença 

significativa entre os grupos estudados (10). Em contraste, observou-se melhora significativa na 

aprendizagem e memória espacial no grupo tratado com prebióticos e submetidos ao teste de LAM (12). 

Os prebióticos causaram também atenuação do estresse, redução do número de defecações e melhora da 

mobilidade nos animais quando submetidos ao teste NF (6).  

No teste da CCE, observou-se uma redução do comportamento de ansiedade (15), porém outro 

estudo com duração de nove semanas a suplementação com prebiótico não reduziu significativamente este 

comportamento. No teste de EM a suplementação demonstrou causar a redução do comportamento de 

ansiedade, e interferiu significativamente nas concentrações de SCFA, aumentando as concentrações do 

acetato e propionato cecal e reduzindo isobutirato (6).  

Dois estudos investigaram o efeito da suplementação dos prebióticos no número de receptores 

GABA e as suas subunidades, sendo que um deles não observou-se melhora significativa (12) e o outro 

relatou aumento significativo da quantidade destes receptores no hipocampo (6). 

A suplementação de prebióticos reduziu a quantidade de CRFR1 e da subunidade do receptor 

NMDA (6), não alterou os níveis das interleucinas IL-1, IL-6 e o TNFα hipocampal (10,15) e aumentou os 

níveis de IL-10 hipotalâmicos (10).  
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Tabela 5.  Parâmetros secundários incluídos em cada estudo 

Parâmetros 
Avaliados* 

Estudos 

Burokas et 
al. (2017) 

Barrera-
Bugueno et 
al. (2017) 

De Cossío et 
al. (2017) 

Mika et al. 
(2018) 

McVey 
Neufeld et 
al. (2019) 

Tarr et al. 
(2015) 

PC X X X X X X 

CD X X X X X X 

LCE X X X    

LY   X    

LAM     X  

NF X      

CCE   X   X 

EM X      

SCFA X      

GABA X    X  

BDNF X   X X  

CRFR1 X      

NMDA X      

IL 1   X    

IL 6 X  X   X 

TNFα   X    

IL 10 X  X    

* PC- Peso Corporal, CD- Consumo de Dietas; LCE- Labirinto em Cruz Elevado ; LY- Labirinto em Y, LAM-Labirinto de 

Água de Morris, NF-teste de Nado Forçado, CCE-Caixa Claro/Escuro, EM – teste de Enterramento de Mármore; SCFA- Ácido 

Graxo de Cadeia Curta; GABA- Receptores Ácido Gama Amino Butírico; BDNF- Fator Neurotrófico de Derivado do Cérebro; 

CRFR1: Receptor 1 do Fator de Liberação de Corticotrofina; NMDA: Receptor N-methyl-D-aspartato. IL-Interleucina; TNFα- 

Fator Neurotrófico Tumoral. 

 

4  DISCUSSÃO 

O transtorno de ansiedade generalizada é altamente prevalente e incapacitante, que resulta no 

comprometimento do funcionamento físico, psicológico e social diário, com perda em produção 
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econômica (20). Os tratamentos podem incluir intervenções psicológicas, intervenções farmacológicas ou 

uma combinação dessas modalidades e a terapia farmacológica é tipicamente o tratamento de primeira 

linha (3,4). 

A percepção de que o eixo da microbiota-intestino-cérebro desempenha um papel crítico na saúde 

e na doença, incluindo distúrbios neuropsiquiátricos, está avançando rapidamente. Alimentar uma 

microbiota intestinal com prebióticos, como frutooligossacarídeos (FOS) e galacto-oligossacarídeos 

(GOS), é uma manipulação atraente, porém pouco investigada da microbiota, assim como tratamento 

modelador do comportamento em todos os domínios relevantes para ansiedade (6). Estudos em ratos 

demonstraram que a suplementação de prebióticos na dieta de ratos, FOS, GOS e PDX, apoia o 

desenvolvimento cerebral, aumenta a plasticidade e altera a atividade em regiões do cérebro importantes 

para a cognição e a regulação emocional, sendo capaz de modificar marcadamente comportamentos e 

química cerebral, relevantes para a ansiedade (6,13). 

Os resultados desta metanálise demonstraram os efeitos de compostos prebióticos em um modelo 

experimental de avaliaçao de parâmetros associados à mudança de comportamento: teste de Campo 

Aberto, nivel sérico de corticosterona e a mudança do perfil da microbióta (quantidade cecal de 

Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.). Outros parâmetros foram considerados nesta revisão, 

classificados como secundários, não foram incluídos na metanálise. Acreditamos que este estudo colabore 

e estimule a realizaçao de trabalhos em humanos usando os prebióticos associados à terapia convencional 

ou não com objetivo de melhorar as opções de tratamento. 

De uma ampla gama de estudos, sistematicamente pesquisados e selecionados, usando critérios 

estritos de inclusão e exclusão, foi incluído um pequeno número nessa meta-análise. Este rigor refere-se à 

metodologia utilizada pelos pesquisadores em cada estudo, que são determinantes para o resultado final da 

meta-análise, visando elevar o nível de confiança (21). 

 

4.1  Parâmetros Primários 

Nos ratos jovens, entre 21 a 63 dias de vida, utilizados nos estudos meta-analisados, os 

comportamentos de ansiedade, déficits cognitivos como memória e aprendizagem tem forte ligação com a 
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neurogênese, e com neurônios imaturos (22). A suplementação de prebióticos pode modular beneficamente 

a microbiota do hospedeiro, aumentando a quantidade de microrganismos com função probiótica (6). 

Isoladamente os probióticos demonstraram melhorar de forma convincente as funções comportamentais 

prejudicadas por agentes estressores em ratos jovens (23). Além disso, dietas suplementadas com 

prebióticos, têm revelado efeitos neurocomportamentais que podem através de indicadores de 

comportamento (teste OF), serem utilizados para a avaliação da ansiedade (12). Em ratos, como modelo 

experimental, o teste OF pode avaliar comportamento semelhante à ansiedade em humanos 

(6,9,10,12,13,15). Para efeito de interpretação, o comportamento de ansiedade provoca um menor número 

de entradas e menor tempo de permanência do animal no centro do OF (24). 

Nesse estudo, os resultados dos trabalhos foram meta-analisados por meio de dois parâmetros: 

contagem do número de entradas e tempo de permanência no centro do OF (6,9,10,12,13,15) e os 

resultados das meta-análises revelaram que o grupo de animais submetidos às dietas com prebióticos 

melhorou o comportamento semelhante a ansiedade, quando comparados ao grupo controle, por 

apresentarem um número maior de entradas no centro do OF, apesar de o tempo de permanência no centro 

do OF não ter mostrado diferença entre os grupos suplementados com prebiótico e controle.  

A redução observada do comportamento semelhante à ansiedade, teste de OF, induzida pela dieta 

com prebióticos em ratos jovens, pode ser decorrente das diminuições na expressão do c-fos mRNA na 

amígdala e aumento simultâneo nos c-fos mRNA e marcadores de plasticidade no córtex pré-frontal. Em 

animais nessa faixa etária, a suplementação contendo prebióticos e frações bioativas do leite podem levar a 

alterações adaptativas nos genes dos circuitos neurais subjacentes à regulação da emoção e diminuir o 

comportamento relacionado à ansiedade (13), uma vez que o SNC ainda está em maturação (25), 

entretanto esses mesmos resultados não ocorrem em ratos adultos (26). Porém, em camundongos com 

alterações metabólicas indicativas de ansiedade, a dieta com prebióticos falhou em demonstrar melhora 

nos efeitos ansiolíticos, déficits de memória espacial e neurogênese hipocampal (10).  

Ratos que exibiam diminuição de BDNF no hipocampo foram associados a comportamentos 

semelhante a ansiedade, e a administração de FOS+GOS demonstrou nesses animais altos níveis de 

expressão de BDNF no hipocampo (6). 
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A meta-análise do nível sérico de corticosterona mostrou que os grupos suplementados com 

prebiótico tiveram uma redução dos níveis plasmáticos desse glicocorticoide, quando comparados aos 

grupos controle (6,9,15), devido ao efeito benéfico da suplementação na atividade do eixo Hipotálamo-

Hipófise-Adrenal (HHA) (9). A redução da corticosterona está presente e diretamente relacionada a 

melhora de comportamentos de ansiedade, principalmente quando associada a situações de estresse (27), 

assim como diminuição das citocinas pró-inflamatória IL-1 e IL-6 e normalização dos efeitos do estresse 

na microbiota (6). Porém, mesmo sem alterar beneficamente os níveis plasmáticos de corticosterona, os 

prebióticos 3'sialyllactose e 6'sialyllactose, demonstraram efeito ansiolítico (15). Quando os níveis 

plasmáticos de corticosterona estão aumentados, estes reprimem a expressão de mRNA de 5-HT1A, 

ativando o sistema ubiquitina-proteossoma, acarretando desordem cerebral, levando à perda de funções 

mentais, como a memória e a aprendizagem (9,28,29). 

Neste estudo, as meta-análises da abundância relativa de Bifidobacterium spp. e o das quantidades 

médias (log de bactérias/g de conteúdo cecal) de Lactobacillus spp. revelaram que em murinos expostos a 

diferentes situações de estresse, os prebióticos demonstraram serem capazes de modificar beneficamente a 

microbiota intestinal. A exposição ao estresse afeta negativamente a estrutura das comunidades 

microbianas associadas à mucosa (30-32). Estudo utilizando a suplementação de prebióticos, FOS + GOS, 

observou redução significativa dos feitos deletérios na microbiota induzida pelo estresse psicossocial 

crônico (6). Em grupos não submetidos a estresse não observamos diferença significativa entre os 

subgrupos analisados. É provável que este resultado seja devido a alterações na composição da microbiota, 

especialmente o aumento da abundância relativa de outras bactérias benéficas a fisiologia colônica, como 

Akkermansia e Bacteroides (6). Porém, sugerimos que novos estudos randomizados sejam feitos para 

explicar esses resultados contraditórios entre os grupos estressados e não estressados. 

A microbiota intestinal e seu perfil de biodiversidade influenciam significativamente o 

comportamento, mudanças neuroquímicas e imunológicas e que são relevantes para transtornos 

psiquiátricos relacionados ao estresse (33), assim como comportamentos de ansiedade (6,34,35). O estresse 

crônico, bem como ansiedade reduz a concentração de bifidobactérias e lactobacilos e, assim como altera o 

equilíbrio microbiano intestinal, a administração de prebióticos impede esta mudança adversa (6,36). O 
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desequilíbrio microbiano intestinal, definido como disbiose, pode ser decorrente de um distúrbio na própria 

microbiota, alterações na composição funcional e nas atividades metabólicas ou na distribuição local, 

resultante da perda de organismos benéficos, crescimento excessivo de organismos potencialmente 

prejudiciais e perda da diversidade microbiana geral, de maneira combinada ou isolada (37) e que podem 

influenciar a química e o comportamento cerebral (38). Além disso, a disbiose, assim como a inflamação 

intestinal foram ligadas a várias causas de doenças mentais, incluindo ansiedade, que é predominante na 

sociedade atual e dietas com alimentos funcionais têm sido reconhecidos como terem a capacidade de 

restaurar o equilíbrio microbiano normal (39), e, portanto, terem papel potencial no tratamento e prevenção 

da ansiedade (40). Essas evidências reforçam o papel benéfico dos prebióticos e seus efeitos sobre o eixo 

microbiota- intestino -cérebro na saúde do hospedeiro sob condições de estresse, pois apoiam o recente 

alargamento da definição de psicobióticos, para incluir estratégia de tratamento baseada no uso de 

prebióticos. Os psicobióticos foram previamente definidos como bactérias vivas (probióticos) que, quando 

ingeridas, conferem benefícios à saúde mental por meio de interações com bactérias intestinais comensais. 

Expandimos essa definição para abranger prebióticos, que aumentam o crescimento de bactérias intestinais 

benéficas (41). 

Estudos demonstraram que quando administrados por via oral, os Lactobacillus spp. e 

Bifidobacterium spp. induziram alterações na composição da microbiota intestinal de ratos, bem como na 

modulação benéfica do eixo HHA, mitigando o desenvolvimento de transtornos associados a ansiedade 

(30,42). Além disso, melhoram o comportamento neurológico e as anormalidades no desenvolvimento e 

metabolismo intestinal e recolonização microbiana (43,44). Quando a suplementação desses 

microrganismos probióticos foi combinada com os prebióticos frutoligossacarídeos (FOS) e 

galactoligossacarídeos (GOS), observou-se uma ampla estimulação bacteriana da microbiota, assim como 

aumento dos seus efeitos benéficos (6). 

A capacidade ansiolítica dos prebióticos relaciona-se diretamente com a microbiota intestinal, 

pois os SCFAs, acetato, propionato e butirato, produzidos por microrganismos benéficos, probióticos, que 

se alimentam dos alimentos funcionais, principalmente prebióticos, impedem efeitos deletérios no 

comportamento, na liberação de citocinas e alterações patológicas na microbiota intestinal (6). Além disso, 
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os SCFAs são moléculas que influenciam a maturação, morfologia e função da micróglia e a sua produção 

pode ser modulada por uma microbiota saudável (6,34,35), contribuindo para o desenvolvimento de 

células T reguladoras do cólon (Tregs) e que limitam a inflamação local no intestino, bem como envolvem 

o receptor acoplado à proteína G GPR43 em neutrófilos para diminuir sua infiltração nos tecidos e, 

portanto, mitigar o processo inflamatório (45). Embora os mecanismos anti-inflamatórios da fibra 

alimentar ainda não tenham sido elucidados, os ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs) podem ser um fator 

contribuinte (46,47). 

 

4.2  Parâmetros Secundários 

As intervenções com prebióticos não tiveram efeitos sobre parâmetros relacionados ao aumento 

do PC dos animais, e nem sobre o CD nos estudos incluídos nessa meta-análise (6,9,10,12,13,15). Vários 

resultados apóiam a relevância da fermentação prebiótica no manejo do apetite em alimentos saudáveis, 

porém não observaram alteração na ingestão alimentar de dietas suplementadas com prebióticos em ratos 

(48,49) e humanos (50,51). Já em roedores obesos ou com sobrepeso, os prebióticos demonstraram auxiliar 

no controle do peso, pela diminuição da ingestão de alimentos (52). 

Outros parâmetros, aqui tidos como secundários: alterações hormonais, mudanças em expressão 

gênica, sinais de neuroplasticidade cerebral em regiões corticais, hipocampo e amigdala, que, foram 

conferidos em testes de comportamento, avaliações bioquímicas e histológicas, corroboram os efeitos 

benéficos do uso de suplementação com prebióticos observados nos parâmetros indicativos de 

comportamentos de ansiedade (6,9,10,12,15,53). 

Outros testes de comportamento, LCE, LY, LAM, TNF, CCE, TEM, foram considerados 

secundários e também evidenciaram efeitos benéficos da suplementação de prebióticos na dieta de ratos, 

como modelo animal (6,9,10,12,15). Em relação aos níveis de ansiedade medidos em LCE, a 

administração de diferentes prebióticos demonstraram respostas diferentes (6,9,10). A suplementação de 

inulina não alterou beneficamente a porcentagem de tempo gasto no teste LCE em relação ao grupo 

controle, porém, houve um benéfico em porcentagem de entradas no LCE (6). Barrera-Bugueño et al. 

(2017) (9) e De Cossío et al. (2017) (10) não observaram diferença em relação ao número de entradas e 
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tempo gasto no LCE em ratos tratados com os prebióticos inulina ou FOS. Porém, os animais 

suplementados com a combinação de FOS + GOS demonstrou levar a uma resposta aditiva benéfica nos 

transtornos psiquiátricos relacionados ao estresse, pois levou a uma gama mais ampla de estimulação 

bacteriana (6). 

Outros parâmetros secundários utilizados nesta meta-análise foram os testes EM e TNF e 

demonstraram que a suplementação com prebióticos, FOS, GOS e FOS + GOS, teve efeitos benéficos (6). 

No teste LY e que avaliam pelos testes comportamentais a noção espacial e memória (54), a 

suplementação de prebióticos não demonstrou efeitos benéficos (10). Porém, no teste LAM, considerado 

um teste robusto e confiável e fortemente correlacionado com a plasticidade sináptica do hipocampo para 

memoria espacial, mostrou que ratos suplementados com prebióticos tiveram melhores resultados que os 

animais do grupo controle (12). 

No teste de comportamento da CCE, usado em farmacologia para testar respostas incondicionais 

de ansiedade em roedores e que normalmente passam mais tempo no compartimento escuro, do que no 

compartimento claro (55), a suplementação com prebiótico, FOS, não resultou em efeito ansiolítico (10). 

Porém, em camundongos expostos ao estresse e alimentados com prebióticos 3′SL ou 6′SL, tiveram um 

aumento do tempo gasto na zona clara (15).  

Alterações na expressão gênica e aumento de SCFAs nas fezes de ratos suplementados com FOS 

e GOS se relacionaram com diminuição no comportamento de ansiedade verificados nos testes de 

comportamento de OF, TEM e LCE (6,53). Esses resultados benéficos estão associados à ação de 

prebióticos e probióticos, classificados como psicobióticos, que modificam beneficamente a microbiota e 

aumentam a produção de SCFAs, que são uma importante fonte de energia, em conjunto com o ácido 

lático (41,56), assim como demonstraram, FOS e GOS, aumentar o acetato cecal e propionato e reduzir as 

concentrações de isobutirato em ratos com comportamento de ansiedade (6). Outro prebiótico, a 

sialilactose, também foi capaz de reduzir o comportamento semelhante à ansiedade em ratos após estresse 

crônico (15).  

Os SCFAs produzidos pelo metabolismo das bactérias benéficas da microbiota intestinal, 

demonstraram reduzir o pH do cólon e inibir o crescimento de microrganismos não benéficos (57), assim 
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como realizam a diferenciação e maturação de células no hospedeiro e modulam a expressão de genes 

(58,59) e podem ter múltiplos efeitos, incluindo a modulação e secreção de serotonina enteroendócrina 

(60). Além disso, interagem com células enteroendócrinas da mucosa intestinal e catalisam a liberação de 

hormônios intestinais, como a colecistocinina (CCK), do peptídeo YY (PYY) e o peptídeo semelhante ao 

glucagon (GLP-1) (41).  

Os prebióticos podem ter efeitos mais fortes nesse sentido em comparação aos probióticos. 

SCFAs e hormônios intestinais entram em circulação e podem migrar para o sistema nervoso central. Os 

psicobióticos aumentam a produção de neurotransmissores no intestino, incluindo dopamina (DA), 

serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e ácido g-aminobutírico (GABA), que provavelmente modulam a 

neurotransmissão nas sinapses proximais do sistema nervoso entérico. O nervo vago sinapsa nos neurônios 

entéricos e permite a comunicação intestino-cérebro (61). A ação psicobiótica restaura a função da barreira 

intestinal e diminui as concentrações circulantes de glicocorticóides e citocinas pró-inflamatórias. Eles 

também aumentam as concentrações de citocinas anti-inflamatórias, a integridade da barreira 

hematoencefálica e a barreira intestinal e reduzem a inflamação geral. As citocinas agrupadas no cérebro 

representam a interação das citocinas com a barreira hematoencefálica. As citocinas podem interagir mais 

diretamente com o cérebro do que o anteriormente apreciado pelos vasos linfáticos centrais recentemente 

descobertos (41). 

Estudos observaram um aumento dos receptores GABA no SNC de animais suplementados com 

prebióticos e submetidos a estresse (6,12). A relação sinérgica entre prebióticos e probióticos pode 

aumentar a produção de metabólitos chamados pós-bióticos, que estão ganhando crescente importância 

devido às suas funções benéficas no trato gastrointestinal e à sua influência em diferentes órgãos e tecidos. 

Entre os pós-bióticos, destaca-se o GABA, que desempenha um papel essencial na prevenção de doenças 

neurais. Geralmente, o GABA é produzido por bactérias ácido lácticas, que sob certas condições podem 

produzir uma grande quantidade desse aminoácido (62) e que é considerado um importante 

neurotransmissor inibitório (63). O efeito inibitório do GABA ocorre como resultado da ligação ao sistema 

receptor GABAérgico composto por três receptores específicos: GABA-A, GABA-B e GABA-C (64). Por 
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meio desses receptores, o GABA pode modular o humor, distúrbios do sono, memória espacial e temporal 

(65).  

Diversos eventos no SNC são investigados com o uso de prebióticos, dentre eles a neurogênese 

através da expressão de genes no hipocampo. A administração de FOS, GOS e FOS + GOS (6), PDX + 

GOS (12) e PDX + GOS (53) em murinos aumentou significativamente a expressão hipocampal do BDNF, 

o que se relaciona com redução dos comportamentos de ansiedade (6). A microbiota tem sido proposta 

como um elemento essencial no desenvolvimento do cérebro, pois acredita-se ativar a secreção de BDNF 

através da produção de butirato e a sua modulação ser feita por suplementação com prebióticos e 

probióticos (66). O BDNF é um fator de crescimento de uma família única de 50 fatores de crescimento de 

polipeptídeos que influenciam a proliferação, diferenciação, sobrevivência e morte de células neuronais e 

não neuronais. Outros fatores neurotróficos, como FCN (fator de crescimento nervoso), NT-3 

(neurotrofina-3) e NT-4 (neurotrofina-4) também são essenciais para a saúde e bem-estar do sistema 

nervoso e mediam em atividades de ordem superior, como aprendizado, memória e comportamento, além 

de sua intervenção na sobrevivência celular. Alterações nos níveis de neurotrofinas têm sido relacionadas a 

55 distúrbios neurodegenerativos e também distúrbios psiquiátricos (67,68).  

A suplementação de prebióticos indicou níveis aumentados de receptores NMDA no cérebro de 

murinos (6,12,53), o que também foi evidenciado por Gronier et al. (2018) (69) , porém utilizando o 

prebiótico B-GOS. Além disso, evidenciou aumento dos níveis plasmático de acetato, subunidades 

GluN2B corticais e mRNA da acetil-Co-A carboxilase, demonstrando efeito pró-cognitivo da 

suplementação do alimento funcional. Porém, o papel do acetato circulante derivado da fermentação 

bacteriana intestinal desse prebiótico requer uma investigação mais aprofundada. 

As administrações de GOS e FOS + GOS reduziram beneficamente os níveis de mRNA do 

receptor 1 do fator de liberação de corticotropina (CRFR1) (6). O fator de liberação de corticotropina 

(CRF) desempenha um papel central e bem estabelecido na ativação do eixo HHA em condições basais e 

de estresse, tendo papel crucial na manutenção da homeostase, nas respostas do sistema endócrino e 

atividade comportamental (70) e está implicada na etiologia de várias patologias psicológicas (71). Além 
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disso, o CRF promove a inflamação estimulando a liberação de citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1, 

IL-6 e proteína inflamatória 1a dos macrófagos (MIP-1α) das células imunes no GI (72-74).  

A suplementação do prebiótico OFS resultou no aumento dos níveis plasmáticos da citocina anti-

inflamatória IL-10 em camundongos (10). Prebióticos, como moléculas de cadeia curta, mais abundantes 

nos frutanos do tipo inulina I e II, distorcem a proporção IL-10 / IL-12 nas células mononucleares do 

sangue periférico mais na direção da IL-10 e, portanto, induzem um equilíbrio mais anti-inflamatório (75). 

Os prebióticos FOS+GOS além de modificarem a comunidade microbiana, promoveram o 

aumento do peso cecal e o número total de bactérias, levando a níveis mais altos de SCFA, reduzindo a 

liberação dessas citocinas IL-1, IL-6 e TNF (6,10), que provocam comportamentos de ansiedade (40), 

porém em outro estudo, a interleucina IL-6 estava associada a maiores abundancias de bactérias no gênero 

Coprococcus (76). 

Alguns parâmetros para avaliação dos efeitos da suplementação com prebióticos não foram meta-

analisados devido à heterogeneidade de apresentação de dados em cada estudo.  

 

4.3  Avaliação de Risco de Viés 

Neste trabalho de revisão sistemática, selecionamos seis estudos que preencheram os critérios de 

inclusão. Dentre os trabalhos primários eleitos para as meta-análises, três descreveram a seleção dos 

animais como randomizada e dois relataram cegamento dos avaliadores que realizaram as análises. 

Acreditamos que estes cuidados metodológicos aumentam a qualidade dos resultados primários de cada 

estudo e reduz o risco desses vieses.  

Não obstante ao rigor, incluímos estudos com resultados positivos e / ou negativos quando se 

referem aos benefícios do uso de prebióticos no comportamento semelhante à ansiedade. 

Além disso, o número de estudos incluídos com base nos critérios de inclusão e exclusão pode ser 

um fator limitante, pois dos três parâmetros primários selecionados apenas em dois estudos os três estavam 

presentes e nos demais encontramos dois parâmetros primários para análise. Alguns parâmetros 

importantes nos efeitos do comportamento de ansiedade não foram meta-analisados devido ao formato da 

apresentação dos dados, que impossibilitaram uma análise quantitativa. Embora os estudos tenham sido 
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cuidadosamente selecionados com observância da relevância para o objetivo da pesquisa, os tipos de 

prebióticos diferiram nos estudos, e acreditamos que esse fator foi decisivo colaborador na 

heterogeneidade dos resultados, o que não diminui a importância do resultado global da avaliação dos 

efeitos, cujas meta-análises demonstraram os benefícios dos prebióticos e seu efeito ansiolítico no 

comportamento dos animais estudados, visto que, os resultados apresentados mostram que a 

suplementação com prebióticos é capaz de reduzir o comportamento semelhante a ansiedade, e esta 

mudança comportamental tem relação com a redução dos níveis plasmáticos de corticosterona e com o 

aumento do número de bactérias dos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium, benéficas ao hospedeiro. 

 

5  CONCLUSÃO 

Conclui-se que o uso de prebióticos tem efeitos benéficos em indicadores de comportamento de 

ansiedade em murinos machos, redução dos níveis de corticosterona e ao aumento da população de 

bactérias benéficas, Lactobacillus ssp. e Bifidobacterium ssp., apesar dos poucos estudos incluídos nas 

análises. Abordar essa limitação é um importante caminho para pesquisas futuras utilizando prebióticos 

como alternativa terapêutica ou terapia complementar ao tratamento convencional dos comportamentos 

ansiosos, tendo em vista que a microbiota benéfica e sua conexão com regiões cerebrais reconhecidas 

como moduladoras de emoções e de resposta neuroendócrina ao estresse podem estar subjacentes à 

fisiopatologia da ansiedade. 
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Resumo 
 
A influência dos prebióticos no comportamento indicativos de ansiedade, especialmente em condições de 
estresse, ainda permanece controversa. Realizamos uma revisão com o objetivo de descrever os efeitos dos 
prebióticos em parâmetros indicadores de ansiedade em murinos, como modelo animal. Ansiedade é um 
transtorno mental prejudicial ao funcionamento psíquico (mental) e somático (corporal) em humanos e que 
demandam novas terapêuticas para o seu tratamento. Ansiedade e estresse podem remodelar a composição 
da microbiota intestinal por meio de hormônios do estresse, inflamação e alterações autonômicas, assim 
como promover o consumo de alimentos altamente palatáveis, influenciando quais bactérias intestinais 
prosperam. Por sua vez, bactérias intestinais podem liberar metabólitos, toxinas e neuro-hormônios que 
alteram o comportamento alimentar e o humor. As variações na composição da microbiota têm sido 
associadas a distúrbios neuropsiquiátricos, incluindo ansiedade, transtornos depressivos e autismo. Em 
modelos animais e clínicos, estudos demonstraram que a microbiota patológica pode modular a 
comunicação entre o intestino e o cérebro, que inclui principalmente o sistema nervoso, o sistema 
imunológico e o sistema endócrino, acarretando uma série de mudanças maléficas comportamentais e 
físicas. A suplementação de alimentos funcionais, demonstrou modificar beneficamente a composição da 
microbiota intestinal, pois a microbiota que recebe prebióticos fornece aos microrganismos benéficos 
vantagem competitiva sobre outras bactérias do ecossistema, além disso, a microbiota que recebe 
prebióticos fermentam esse alimento funcional, que por sua vez fornece energia ao hospedeiro, por 
exemplo, na forma de ácidos graxos de cadeia curta , além de reduzir níveis de corticosterona, aumentar 
ácido gama amino butírico e estes produtos resultantes são liberados na circulação sanguínea, afetando o 
trato GI, e também outros órgãos distantes como o sistema nervoso central. Estes ácidos, hormônios e 
neurotransmissores podem servir como fonte de energia útil, estimular o sistema imunológico e participar 
como sinalizador do eixo cérebro-intestino tendo efeitos benéficos sobre parâmetros indicativos de 
ansiedade. 
 
Palavras-chave: Bifidobacterium ssp.; Lactobacillus ssp.; Campo Aberto; Ansiolítico; Trato 

Gastrointestinal; Alimento funcional. 

Abstract 

 

This review provides information on bioactive carbohydrates, with an emphasis on their prebiotic 

properties, using murines as an experimental model, and their effects on parameters indicative of anxiety. 

Anxiety and depression are common mental disorders, with high prevalence rates and relevant social and 
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personal costs, which require new therapies for their treatment. Stress, anxiety and depression can reshape 

the composition of the intestinal microbiota through stress hormones, inflammation and autonomic 

changes, as well as promoting the consumption of highly palatable foods, influencing which intestinal 

bacteria thrive. In turn, intestinal bacteria can release metabolites, toxins and neurohormones that alter 

eating behavior and mood. Variations in the composition of the microbiota have been associated with 

neuropsychiatric disorders, including anxiety, depressive disorders and autism. In animal and clinical 

models, studies have shown that the pathological microbiota can modulate the communication between the 

intestine and the brain, which mainly includes the nervous system, the immune system and the endocrine 

system, causing a series of harmful behavioral and physical changes. Supplementation of functional foods 

has been shown to beneficially modify the composition of the intestinal microbiota, as the microbiota that 

receives prebiotics provides beneficial microorganisms with a competitive advantage over other bacteria in 

the ecosystem, in addition, the microbiota that receives prebiotics ferment this functional food, which in 

turn provides energy to the host, for example, in the form of short-chain fatty acids, in addition to reducing 

corticosterone levels, increasing gamma amino butyric acid and these resulting products are released into 

the bloodstream, affecting the GI tract, as well as other distant organs such as the central nervous system. 

These acids, hormones and neurotransmitters can serve as a source of useful energy, stimulate the immune 

system and participate as a signal of the brain-intestine axis, having beneficial effects on parameters 

indicative of anxiety. 

 

Keywords: Bifidobacterium ssp.; Lactobacillus ssp.; Open field; Anxiolytic; Gastrointestinal tract; 

Functional food. 

 

 

1. Introdução 

 

Ansiedade é um transtorno mental comum, com elevadas taxas de prevalência e relevantes custos 

sociais e pessoais. Esse transtorno ocupa o quinto lugar dentre todas as condições de alterações de saúde 

mental e física, e demanda novas tecnologias e terapêuticas para o seu manejo e tratamento (Liu, Walsh, & 

Sheehan, 2019).  

A ansiedade em murinos, como modelo experimental, é frequentemente medida usando testes 

comportamentais brutos (mudança na atividade locomotora, capacidade alterada de habituar-se, distúrbio 

de sono/vigília e função endócrina anormal) (Guarnieri, 2013; Hühne, Volkmann, Stephan, Rossner, & 

Landgraf, 2020; Ramos, 2008). Além disso, os níveis plasmáticos de corticosterona, além da microbiota 

intestinal que se modulam em resposta a alimentação e estresse, também servem como referência na 

investigação da ansiedade (Barrera-Bugueño et al., 2017; Burokas et al., 2017; de Cossío et al., 2017; De 
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Palma et al., 2015; McVey Neufeld et al., 2019; Mika et al., 2017; Skórzewska et al., 2014; Tarr et al., 

2015), assim como os testes de Campo Aberto, teste do Labirinto em Cruz Elevado (De Palma et al., 2015; 

Skórzewska et al., 2014), teste de Enterramento de Mármore e Caixa Claro/Escuro (Burokas et al., 2017; 

de Cossío et al., 2017; Salviano, 2013; Tarr et al., 2015). 

A microbiota intestinal é complexa, diversificada e específica do hospedeiro e pode ser influenciada por 

vários fatores, entre eles a dieta, idade, sexo, genética, e, de particular interesse ultimamente, o estresse e 

ansiedade (Goodrich et al., 2015; Gorkiewicz & Moschen, 2018; Mangiola et al., 2016; S. M. O’Mahony 

et al., 2009). O estresse e a ansiedade podem remodelar a composição da microbiota intestinal por meio de 

hormônios do estresse, inflamação e alterações autonômicas, assim como promover o consumo de 

alimentos altamente palatáveis, influenciando quais bactérias intestinais prosperam. Por sua vez, bactérias 

intestinais podem liberar metabólitos, toxinas e neuro-hormônios que alteram o comportamento alimentar 

e o humor, podendo impactar no cérebro, com a qual se comunica por vias neuronais e vias hormonais e/ou 

vias imunológicas (Clarke et al., 2013a; Liu et al., 2019; Madison & Kiecolt-Glaser, 2019) e têm sido 

associadas a distúrbios neuropsiquiátricos (Cryan & Dinan, 2012; Dinan & Cryan, 2017; Vuong & Hsiao, 

2016).  

Incluídas nas novas possibilidades terapêuticas, os prebióticos tem despertado interesse substancial nos 

últimos tempos, por apresentar um apelo particular, em parte, por estar potencialmente livre de efeitos 

colaterais cognitivos e das propriedades dependentes de vários tratamentos atualmente disponíveis para 

esses distúrbios (Slee et al., 2019), pois são ingredientes alimentares não digeríveis, geralmente 

carboidratos, que promovem o crescimento de bactérias benéficas da microbiota, estimulando 

seletivamente o crescimento e / ou atividade de um ou de um número limitado de bactérias benéficas no 

cólon (Smith, Greene, Babu, & Frugé, 2019), reduzindo a capacidade de resposta ao estresse, à ansiedade e 

o comportamento depressivo (Cryan et al., 2019).  

Esta revisão pretende mostrar os efeitos de prebióticos em estudos em murinos, ratos e camundongos, 

como modelo experimental, e os efeitos benéficos nos parâmetros indicativos de ansiedade.  

 

 

2.  Ansiedade 

 

Ansiedade é um transtorno mental comum e os custos sociais e pessoais são consideráveis, ocupando o 

quinto lugar em todas as condições de saúde mental e física (Liu et al., 2019). A prevalência mundial do 

transtorno de ansiedade é de 3,6% (World Health Organization, 2017) e essa estatística é reflexo da 

dinâmica da sociedade moderna, que contribui para o surgimento de transtornos mentais e 

comportamentais, sobretudo a ansiedade e o estresse, que se tornaram doenças muito comuns. Essas 
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doenças podem ser resultado da exposição a fatores de risco advindos da atividade laboral e também das 

relações construídas no ambiente de trabalho (Niedhammer, Malard, & Chastang, 2015).  

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é uma situação comum, caracterizada por preocupação 

excessiva e crônica sobre diferentes temas e associada a tensão aumentada. Essas preocupações são 

acompanhadas de sintomas físicos relacionados à hiperatividade autonômica e a tensão muscular, assim 

como à taquicardia, sudorese, insônia, fadiga, dificuldade de relaxar e dores musculares (Sloan et al., 2017; 

Zuardi, 2017). 
Em murinos esse transtorno persistente é acompanhado por distúrbios do ritmo circadiano, incluindo 

distúrbios do sono/vigília, mudanças na atividade locomotora e função endócrina anormal, sendo 

particularmente evidente mobilidade reduzida em novos ambientes, capacidade alterada de habituar-se, 

comportamento compensatório e comportamento inquieto consistente em muitos testes comportamentais 

(Arruda, Kitamura, Chaves, Silva, & Mascarim, 2011; Campos, Fogaça, Aguiar, & Guimarães, 2013). 

Neurobiologicamente, o elemento central da rede de ansiedade no cérebro é a amígdala, que serve como 

estação de retransmissão de informações das áreas corticais e talâmicas para gerar estados 

comportamentais de medo e ansiedade (Hühne et al., 2020) e resultando na diminuição da sinalização 

inibitória pelo ácido γ-amino-butírico (GABA), aumento do cortisol ou do aumento da neurotransmissão 

excitatória pelo glutamato, assim como implicaram a serotonina (5 hidroxitriptamina, 5-HT), noradrenalina 

(NE) e dopamina (DA) (Kent, Mathew, & Gorman, 2002; Martin, Ressler, Binder, & Nemeroff, 2009).  

Estudos realizados em animais e voluntários sugeriram que experiências estressantes ocorrendo ao 

longo da vida pode contribuir crucialmente para o desenvolvimento e patogênese de vários distúrbios 

psiquiátricos, incluindo transtornos do humor, esquizofrenia e ansiedade. Além disso, a maioria dos 

sintomas de transtornos de ansiedade é acompanhada de ativação do eixo HHA e alterações nos 

mediadores hormonais e marcadores glicocorticoides das respostas ao estresse (Heim & Nemeroff, 2013; 

Mathew, Price, & Charney, 2008; Mika et al., 2018). Em testes comportamentais utilizando o labirinto em 

cruz elevado, o animal ao ser exposto ao braço aberto, é induzido a sinais fisiológicos de estresse 

verificado através do aumento da defecação e dos níveis de corticosterona (Albani et al., 2015), porém ao 

ser exposto a medicação ansiolítica clássica, como benzodiazepínicos, o animal demonstra redução dos 

sinais de ansiedade com aumento da exploração ambiental (Pellow & File, 1986).  

 

 

3.  Ansiedade e tratamentos farmacológicos, não farmacológicos ou combinado. 

 

Devido à sua relação risco/beneficio, os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (SSRIs), 

sertralina, fluoxetina, citalopram, escitalopram e paroxetina, e inibidores seletivos de recaptação da 

serotonina e noradrenalina são recomendados como medicamentos de primeira linha e são melhor 
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tolerados que as demais classes, devido principalmente ao seu perfil de segurança, pois apresentam baixa 

toxicidade e mínimos efeitos anticolinérgicos. Porém, podem acarretar efeitos adversos como tremor, 

náusea, inquietação, dor de cabeça, fadiga, aumento diminuição do apetite, ganho de peso, perda de peso, 

tremor, sudorese, disfunção sexual, diarreia, constipação e outros efeitos colaterais (Cipriani et al., 2009; 

Lochmann & Richardson, 2019). Devido aos efeitos adversos, os pacientes devem ser informados que o 

início do efeito ansiolítico desses antidepressivos tem uma latência de 2 a 4 semanas e em alguns casos até 

6 semanas (Cipriani et al., 2009; Lochmann & Richardson, 2019). Aproximadamente 30 a 40% dos 

pacientes que utilizam tratamento medicamentoso como antidepressivos não respondem como esperado ao 

tratamento, seja pela não adesão ao tratamento ou pela instabilidade da própria doença, assim como pelo 

aparecimento de outros transtornos subjacentes (Moraes, Bueno, Fuentes-Rojas, & Antunes, 2019).  

A interrupção do tratamento com um SSRI, ou a sua retirada podem ocorrer reações, no entanto, estes 

são muito menos frequente e grave do que as reações de abstinência observadas após o término do 

tratamento com benzodiazepina, sendo que essas reações adversas podem ser mais frequentes com 

paroxetina do que com sertralina ou fluoxetina (Price, Cole, & Goodwin, 2009; Stahl et al., 1997). 

A administração prolongada de SSRI por dois meses acarretou a liberação de 5-HT e elevação dos seus 

níveis, resultantes da inibição da recaptação da serotonina (5-HT). Além disso, super-ativa o auto receptor 

5-HT1A do corpo celular, que tem um efeito inibitório sobre a taxa de disparo neuronal. Contudo, após a 

administração prolongada de SSRI, esses auto-receptores 5-HT1A se tornam dessensibilizados aos níveis 

extracelulares elevados de 5-HT e aumentam a transmissão de 5-HT. As evidências indicam que os níveis 

acumulados de 5-HT têm um efeito modulador inibitório na transmissão de noradrenalina (NA), indicando 

a relevância clínica do tratamento com SSRI para transtornos de ansiedade (Blier & El Mansari, 2007). 

A terapia não farmacológica, cognitivo-comportamental (TCC), em ansiedade pode ser considerada 

como a psicoterapia com o mais alto nível de evidência (Cipriani et al., 2009; Hofmann, Asnaani, Vonk, 

Sawyer, & Fang, 2012). Em estudos de meta-análise a eficácia da TCC nos transtornos de ansiedade foi 

consistentemente forte, apesar de algumas heterogeneidades na patologia, condições de comparação, dados 

de acompanhamento e nível de severidade. Foram relatados ainda maiores efeitos para o tratamento de 

compulsão obsessiva e menores para transtorno de ansiedade social, transtorno do pânico e transtorno de 

estresse pós-traumático (Hofmann et al., 2012). 

A decisão sobre escolher psicoterapia, medicamentos ou uma combinação dos dois é do paciente, pois 

os medicamentos podem ter efeitos colaterais, interações e contraindicações. Além disso, custos, períodos 

de espera e duração do tratamento devem ser considerados. No entanto, os pacientes devem ser informados 

sobre as diferenças consideráveis nos tamanhos dos efeitos pré e pós dos tratamentos oferecidos e sua 

relação risco-benefício (Bandelow et al., 2015).  

Portanto, se faz necessário o desenvolvimento de novas modalidades terapêuticas para reduzir o ônus 

dos efeitos adversos dos tratamentos farmacológicos e combinados na ansiedade. Neste sentido, os 
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prebióticos têm um apelo particular, em parte, por serem potencialmente livres de efeitos colaterais 

cognitivos e das propriedades dependentes de vários tratamentos atualmente disponíveis para esses 

distúrbios (Liu, 2017; Slee et al., 2019), visto que existem efeitos benéficos dos prebióticos sobre o eixo 

microbiota-intestino-cérebro na saúde do hospedeiro sob condições de estresse e ansiedade (Burokas et al., 

2017; Cryan et al., 2019). 

 

4.  Testes de comportamento, em modelo animal, como indicador de ansiedade 

 

A ansiedade em roedores de laboratório é frequentemente medida usando testes comportamentais 

brutos, com uso de labirintos, exploração de espaços e exposição a ambientes claro e escuro (Ramos, 

2008). Estes cenários são utilizados nos testes comportamentais dentre eles, Campo Aberto (OF), Labirinto 

em Cruz Elevado (LCE), Teste de Enterramento de Mármore (TEM), Caixa Claro-Escuro (CCE), com 

grande utilização e aceitação em experimentos pré-clínicos (Burokas et al., 2017; de Cossío et al., 2017; 

Salviano, 2013; Tarr et al., 2015). 

A verificação de ansiedade nestes testes é realizada pela observação de aversão natural a áreas abertas 

com muita luz, o desejo de explorar um estímulo ameaçador percebido e redução de mobilidade. Níveis 

reduzidos de ansiedade levam ao aumento do comportamento exploratório. No teste de OF o aumento da 

ansiedade resultará em menor frequência de locomoção e preferência por permanecer perto das paredes das 

estruturas do teste (Ennaceur, 2014). O teste de OF desenvolvido por Hall (1936), consiste originalmente 

de uma arena circular bem iluminada com aproximadamente 1,2 m de diâmetro, circundada por uma 

parede circular de 0,45 m de altura, o teste consiste em confrontar o animal com a novidade do ambiente e 

observar comportamentos de locomoção (numero de entradas no centro do OF), frequência de 

levantamentos, defecação e o tempo gasto na área central. Os roedores parecem preferir a periferia ao 

centro do aparelho, normalmente ambulando em contato com as paredes. Assim, além da ansiedade, o teste 

também é capaz de avaliar a locomoção dos animais(Guarnieri, 2013). 

Já no teste LCE a tendência é que os animais permaneçam maior parte do tempo nos braços fechados. 

Assim, considera-se a porcentagem de preferência (tempo gasto) pelos braços abertos e pelos fechados um 

índice fidedigno de ansiedade, e quanto maior o nível de ansiedade, menor a porcentagem de permanência 

nos braços abertos (Garcia, Cardenas, & Morato, 2005). Murinos alimentados com inulina e submetidos 

aos testes de comportamento alteraram beneficamente a porcentagem de entradas no LCE (Burokas et al., 

2017). 

A tendência de animais de laboratório ocultar (enterrar) objetos potencialmente aversivos pode ser 

avaliado pelo TEM, sendo que quando administrado drogas ansiolíticas e antidepressivas esses reduzem ou 

suprimem esse comportamento (Garcia-Cairasco, Umeoka, & Cortes de Oliveira, 2017) Nesse teste, 

esferas de vidro (“bolas de gude”) são distribuídas de maneira uniforme sobre a serragem de uma caixa. O 
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animal é então colocado na caixa e são contabilizadas as esferas que forem enterradas no período do teste. 

Um maior número de esferas escondidas indica um alto nível de ansiedade (Guarnieri, 2013) e em ratos 

suplementados com prebiótico (FOS + GOS) houve uma tendência em reduzir o número de enterramento 

de mármores (Burokas et al., 2017). 

A CCE é um modelo animal popular usado em farmacologia para testar respostas incondicionais de 

ansiedade em roedores, esses normalmente passam mais tempo no compartimento escuro do que no 

compartimento claro. A CCE consiste em um aparato com dois compartimentos, sendo um deles muito 

iluminado e o outro escuro. Uma abertura liga os compartimentos permitindo o livre acesso a ambos. O 

animal é colocado no centro do compartimento claro e são avaliados o tempo de permanência em cada 

compartimento, o número de transições e o tempo para a primeira transição do compartimento claro para o 

escuro. Roedores, sendo animais noturnos, preferem lugares menos iluminados, dessa forma, um aumento 

no tempo de permanência no compartimento claro sinaliza uma redução nos níveis de ansiedade 

(Guarnieri, 2013).  

Ao injetar drogas ansiolíticas, a porcentagem de tempo gasto no compartimento da luz aumentará, 

indicando redução do comportamento de ansiedade (Salviano, 2013; Tarr et al., 2015). Camundongos 

expostos ao estresse e alimentados com prebióticos sialilactose 3 e 6 (3’SL e 6’SL), tiveram aumento do 

tempo gasto na zona clara, indicando serem benéficos nesse parâmetro de avaliação da ansiedade (Tarr et 

al., 2015). 

 

5.  Prebióticos e saúde 

 

Os alimentos funcionais, prebióticos, são ingredientes alimentares não digeríveis, geralmente 

carboidratos, que promovem seletivamente o crescimento de bactérias benéficas, principalmente bactérias 

dos gêneros Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., da microbiota intestinal e modulam sua atividade 

(Gibson et al., 2017; Rufino et al., 2018).  

Os critérios usados para classificar um composto como prebiótico são: (i) deve ser resistente ao pH 

ácido do estômago, não pode ser hidrolisado por enzimas de mamíferos e também não deve ser absorvido 

no trato GI; (ii) pode ser fermentado pela microbiota intestinal; e (iii) o crescimento e / ou atividade das 

bactérias intestinais podem ser seletivamente estimulados por esse composto e esse processo melhora a 

saúde do hospedeiro (Gibson et al., 2010). 

Galactooligossacarídeos (GOS), frutooligossacarídeos (FOS) e inulina são os prebióticos mais 

comumente conhecidos. Os GOS não são digeríveis e são derivados da lactose que ocorre naturalmente no 

leite materno e consistem em cadeias de monômeros de galactose. Inulina e frutanos do tipo inulina, são 

conhecidas fibras alimentares solúveis (Frank, 2008). Além disso, as fibras alimentares que contêm vários 

polissacarídeos não amiláceos, como celulose, dextrinas, pectinas, beta-glucanas, ceras e lignina, podem 



51 
 

ajustar o tempo de transferência através do intestino, oferecendo os mesmos efeitos úteis que os dos 

frutanos do tipo inulina (Napolitano et al., 2009). Os prebióticos de ocorrência natural podem ser 

encontrados em vários alimentos, incluindo aspargos, chicória, tomate e trigo, e é um constituinte natural 

do leite materno (Al-Sheraji et al., 2013).  

A inulina é um carboidrato polidisperso, constituído de subunidades de frutose (2 a 150), ligadas entre 

si e a uma glicose terminal, apresentando um grau médio de polimerização de 10 ou mais e a oligofrutose. 

A inulina e o FOS são entidades quimicamente similares, com as mesmas propriedades nutricionais. O 

FOS, cuja estrutura é uma cadeia linear de frutose com ligação β (2→1) e geralmente têm unidades 

terminais de glicose com β (2→1) ligação (Scott, Martin, Duncan, & Flint, 2014). As principais fontes de 

inulina e FOS empregadas na indústria de alimentos são a chicória (Cichorium intybus) e a alcachofra de 

Jerusalém (Helianthus tuberosus) (Gibson, Probert, Loo, Rastall, & Roberfroid, 2004; Saad, 2006). 

O prebiótico polidextrose (PDX) é uma fibra solúvel que apresenta apenas 1 kcal/g, tem baixo índice 

glicêmico, é obtido pela polimerização a vácuo, em presença de sorbitol, originando uma fibra funcional, 

com grau de polimerização de 12 (Collins, Surette, & Bercik, 2012; McVey Neufeld et al., 2019; Mika et 

al., 2018). 

O prebiótico sialilactose é um oligossacarídeo encontrado no leite materno humano, onde o 3’SL e 6’SL 

são os mais abundantes, e também encontrados no leite de vaca (Csernák, Rácz, Alberti, & Béni, 2020). O 

componente sialilado predominante no leite contém resíduos de ácido siálico, aproximadamente 73% do 

ácido siálico está ligado a oligossacarídeos, enquanto apenas 3% está presente em forma livre (ten 

Bruggencate, Bovee-Oudenhoven, Feitsma, van Hoffen, & Schoterman, 2014).  

Outro prebiótico, como o mananoligossacarídeo (MOS), ainda não foi utilizado em estudos com 

animais e ou humanos no tratamento da ansiedade. No Brasil esse prebiótico é um resíduo agroindustrial 

do setor sucroalcooleiro, onde se produz aproximadamente 20 Kg de levedura seca/m3 de etanol. Esse 

prebiótico infelizmente ainda não é bem aproveitado, sendo boa parte descartada. Portanto, sugerimos que 

novos estudos sejam feitos com esse prebiótico e outros ainda não testados em modelo animal e humanos. 

 

6.  Prebióticos Mediando Mudanças na Ansiedade 

 

6.1.  Microbiota e Eixo Intestino-Cérebro 

 

A comunidade microbiana intestinal é diversa e específica do hospedeiro e funciona como um 

ecossistema complexo que contém cerca de 100 trilhões de microrganismos que atuam para estabelecer o 

revestimento intestinal e colabora na manutenção da homeostase local (Mangiola et al., 2016). A 

descoberta do tamanho e da complexidade da microbiota resultou em uma reavaliação contínua de muitos 
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conceitos de saúde e doença, incluindo doenças que afetam o sistema nervoso (E. A. Mayer, 2011; Vuong 

& Hsiao, 2016). 

A existência de sinalização bidirecional entre o cérebro e a microbiota intestinal envolve múltiplos 

mecanismos, sendo que estressores físicos e psicológicos podem afetar a composição e a atividade 

metabólica da microbiota intestinal (Bienenstock, Kunze, & Forsythe, 2015), assim como alterações 

experimentais na microbiota podem afetar o comportamento emocional e os sistemas cerebrais 

relacionados (Altamirano-Barrera, Uribe, Chávez-Tapia, & Nuño-Lámbarri, 2018). Esses achados 

resultaram em especulações de que alterações na microbiota intestinal podem desempenhar um papel 

fisiopatológico nas doenças cerebrais (E. a Mayer, Knight, Mazmanian, Cryan, & Tillisch, 2014; Savignac 

et al., 2013; Yang, Wei, Ju, & Chen, 2019), porém somente na última década esses resultados receberam a 

atenção necessária (Bienenstock et al., 2015; Foster & McVey Neufeld, 2013). 

Além disso, a microbiota intestinal pode impactar o cérebro com a qual se comunica por meio de 

neurônios hormonais e/ou vias imunológicas e seus genomas exercem considerável influência no 

comportamento do hospedeiro (Clarke et al., 2013b; de Cossío et al., 2017), sendo o nervo vago o principal 

da divisão parassimpática do SNA e demonstrou ser um caminho importante para a comunicação 

bidirecional entre os micróbios intestinais e o cérebro (Burokas, Moloney, Dinan, & Cryan, 2015). Essas 

evidências foram confirmadas em estudo utilizando camundongos e revelou que a permuta da microbiota 

entre animais menos ansiosos e mais ansiosos, influenciou o comportamento verificado em testes de 

ansiedade (Bercik et al., 2011). A alteração permanente na composição ou função da microbiota (disbiose) 

pode ainda alterar a sensibilidade visceral, motilidade intestinal e permeabilidade, bem como modificar 

maleficamente a resposta imune, promovendo um estado pró-inflamatório e alterações comportamentais 

(Arrieta, Stiemsma, Amenyogbe, Brown, & Finlay, 2014).  

Essa complexa rede de comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro compreende o SNC e os 

sistemas simpático e parassimpático, que são ramos do sistema nervoso autônomo e do SNE, além dos 

sistemas neuroendócrinos, neuro-imunes e metabólitos bacterianos, como ácidos graxos de cadeia curta 

(SCAF) e o metabolismo da serotonina (Burokas et al., 2017; O’Mahony, Clarke, Borre, Dinan, & Cryan, 

2015). O SNE regula a função intestinal, incluindo a secreção e renovação de muco, sendo que disbiose e 

disfunção intestinal são comumente relatadas em vários distúrbios neurológicos (Herath, Hosie, Bornstein, 

Franks, & Hill-Yardin, 2020).  

Em ratos em estágios iniciais de vida, germ free, a alteração patológica da microbiota intestinal 

demonstrou afetar as funções essenciais gastrointestinais e do SNC, afetando o comportamento do animal. 

Além disso, a microbiota intestinal pode influenciar o SNC por meio da rota humoral, apresentando níveis 

de triptofano mais elevados no plasma, precursor da serotonina (5-HT), que é um neurotransmissor 

envolvido em aumento do comportamento de ansiedade (Barrera-Bugueño et al., 2017; Burokas et al., 

2017). 
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A microbiota que recebe prebióticos, fermentam esse alimento funcional, que por sua vez fornece 

energia ao hospedeiro, por exemplo na forma de SCFA. Estes produtos resultantes da sua degradação são 

liberados na circulação sanguínea, afetando o trato GI, e também outros órgãos distantes (Davani-Davari et 

al., 2019; Kazemi, Noorbala, Azam, Eskandari, & Djafarian, 2019). Estes ácidos podem servir como fonte 

de energia útil, estimula o sistema imunológico e participa como sinalizador do eixo cérebro-intestino 

(Meijer, de Vos, & Priebe, 2010; Umu et al., 2013).  

 

 

6.2.  Estresse e corticosterona 

 

As alterações dos níveis de corticosterona estão diretamente relacionadas à melhora de comportamentos 

de ansiedade, principalmente quando associado a situações de estresse (De Palma et al., 2015; Skórzewska 

et al., 2014). Quando aumentados, estes reprimem a expressão de mRNA de 5-HT1A, acarretando 

desordem cerebral devido a uma alteração do tecido cerebral, levando à perda de funções mentais, como a 

memória e a aprendizagem (Barrera-Bugueño et al., 2017; Braun & Marks, 2015; L. O’Mahony et al., 

2005). 

O nível de corticosterona, em murinos, demonstrou que a suplementação de prebiótico acarretou 

redução desse glicocorticoide, quando comparados aos grupos controle, resultante da mudança no perfil da 

microbiota (Barrera-Bugueño et al., 2017; Burokas et al., 2017; de Cossío et al., 2017; McVey Neufeld et 

al., 2019; Mika et al., 2018; Tarr et al., 2015). Esse efeito resulta do efeito benéfico da suplementação na 

atividade do eixo HHA e que atenua o comportamento de ansiedade (Burokas et al., 2017; Tarr et al., 

2015). Porém, poucos ensaios clínicos em humanos confirmaram esta evidência e seus benefícios (Foster 

& McVey Neufeld, 2013). 

Verificou-se também que a suplementação com prebiótico, FOS, aumentou os níveis plasmáticos da 

citocina anti-inflamatória IL-10 em camundongos com síndrome metabólica. Um dos principais fatores 

biológicos que se mostram alterados em camundongos com síndrome metabólica, capazes de atuar no 

cérebro modulando a reatividade metabólica e / ou comportamental. Essa modulação decorrente da 

suplementação do prebiótico poderia normalizar a superativação do eixo HHA e / ou distúrbios 

inflamatórios exibidos por camundongos com síndrome metabólica e cujo comportamento é semelhante à 

ansiedade (de Cossío et al., 2017). 

Recentemente foi demonstrado que os prebióticos derivados do leite humano, sialilactose 3 e 6, 

atenuam com sucesso os sintomas semelhantes à ansiedade, pelos testes de comportamento, e induzidos 

por estresse em murinos (Tarr et al., 2015). Estudo utilizando os prebióticos FOS e GOS administrados 

juntos em camundongos submetidos ao estresse psicossocial, demonstraram atenuar os efeitos do estresse 

(comportamentos semelhantes à anedonia, depressão e ansiedade, conforme avaliado pelo teste de sniffing 
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de urina feminina, teste NF, OF e LCE, respectivamente. Além disso, os animais estressados que 

receberam prebióticos apresentaram níveis reduzidos de corticosterona plasmática e aumento da 

quantidade de bactérias dos gêneros Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. (Burokas et al., 2017). Em 

murinos, a administração de FOS + GOS por três semanas diminui os efeitos do estresse social crônico, o 

aumento dos níveis de corticosterona e a produção de citocinas do baço em resposta à estimulação com 

concanavalina (Farzi, Fröhlich, & Holzer, 2018) 

 

 

6.3.  Produção de Ácidos Graxos de Cadeia Curta (SCFA) facilitada por prebióticos 

 

Os SCFAs produzidos por meio da fermentação de alimentos funcionais, prebióticos, é realizada por 

bactérias, principalmente Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., presentes no intestino (Wong, de 

Souza, Kendall, Emam, & Jenkins, 2006). O crescimento dessas bactérias é, portanto, benéfico para a 

saúde intestinal e, ao mesmo tempo, inibe o crescimento de bactérias patogênicas (Saad, 2006). 

Dessa maneira, a composição da dieta influencia diretamente a produção dos SCFA e os ácidos 

produzidos em maior abundância são o acetato, o propionato e o butirato (Saad, 2006), sendo rapidamente 

absorvidos e oxidados pelos colonócitos (células do cólon), suprindo em aproximadamente 60% a 70% das 

necessidades energéticas destas células. A disponibilidade de SCFA preserva os estoques de glutamina, 

aminoácido considerado como principal combustível para os enterócitos (Sarkar et al., 2016). 

Os resultados metabólicos da utilização do SCFA é fator crucial para a saúde do intestino e de locais 

distantes do TGI (Gibson et al., 2017), pois existe uma interação direta com o sistema nervoso, via 

ativação da resposta simpática, atravessando a barreira hemato-encefálica e influenciando a sinalização 

neural (Moraes et al., 2019). Impedem também efeitos deletérios no comportamento com a liberação de 

citocinas anti-inflamatórias e mudanças na microbiota (Burokas et al., 2017), além de reduzirem o pH do 

cólon e inibirem o crescimento de microrganismos não benéficos (Roberfroid, 2007), demonstrando 

capacidade ansiolítica (Burokas et al., 2017), diferenciação, maturação de células no hospedeiro e 

modulação da expressão de genes (Rufino et al., 2018; Weber & Kerr, 2006), incluindo a modulação e 

secreção de serotonina enteroendócrina (Evans, Morris, & Marchesi, 2013). 

O aumento da produção de SCFA decorrente da utilização de oligossacarídeos pode elevar os níveis de 

peptídeos de saciedade circulante, capazes de penetrar na barreira hematoencefálica e iniciar cascatas 

neuroquímicas e de sinalização subjacentes às mudanças comportamentais observadas (Burokas et al., 

2015). Também é possível que os efeitos anti-inflamatórios da administração de prebióticos, que afetam a 

função cerebral, sejam conferidos pelos SCFAs interagindo com células imunomoduladoras entéricas. No 

entanto, alterações neurobiológicas resultantes da estimulação direta de neurônios entéricos ou terminais 

aferentes vagais por espécies bacterianas ou metabólitos (por exemplo, neurotransmissores), ou mesmo 
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interações microbianas / prebióticas físicas com o lúmen intestinal, também devem ser consideradas 

(Burokas et al., 2015; Gibson et al., 2017). 

 

 

6.4.  Disbiose e Psicobiótico 

 

A disbiose que se caracteriza como um desequilíbrio microbiano intestinal, decorrente de alterações na 

própria microbiota, mudando sua composição funcional suas atividades metabólicas, devido da perda de 

organismos benéficos, crescimento excessivo de organismos potencialmente prejudiciais e perda da 

diversidade microbiana geral, de maneira combinada ou isolada podem influenciar a química e o 

comportamento cerebral (Bercik et al., 2011; DeGruttola, Low, Mizoguchi, & Mizoguchi, 2016), sendo 

associado ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade (Kao, Harty, & Burnet, 2016; S. M. O’Mahony 

et al., 2009) e que são predominantes na sociedade atual (Sanders, Merenstein, Reid, Gibson, & Rastall, 

2019). 

Dietas com alimentos funcionais têm sido reconhecidas como capazes de restaurar o equilíbrio 

microbiano normal, e, portanto, com potencial no tratamento e ou prevenção da ansiedade (Burokas et al., 

2017). Essas evidências reforçam o papel benéfico dos prebióticos e seus efeitos sobre o eixo microbiota-

intestino-cérebro na saúde do hospedeiro sob condições de estresse, pois apoiam o recente alargamento da 

definição de psicobióticos, para incluir estratégia de tratamento baseada no uso de prebióticos (Clapp et al., 

2017). 

Os psicobióticos foram previamente definidos como bactérias vivas (probióticos) que, quando 

ingeridas, conferem benefícios à saúde mental por meio de interações com bactérias intestinais comensais. 

Essa definição foi expandida para abranger prebióticos e que aumentam o crescimento de bactérias 

intestinais benéficas (Sarkar et al., 2016). Esses psicobióticos afetam as funções e comportamentos 

relacionados ao SNC mediados pelo eixo intestino-cérebro por meio de vias imunológicas, humorais, 

neurais e metabólicas para melhorar não apenas a função GI, mas também a capacidade antidepressiva e 

ansiolítica (Cheng, Liu, Wu, Wang, & Tsai, 2019) e os seus efeitos benéficos foram superiores quando 

dois prebióticos diferentes foram combinados, o que pode ser decorrente da ampla estimulação bacteriana 

(Burokas et al., 2017).  

 

 

6.5  Serotonina e prebióticos 

 

A serotonina é um neurotransmissor essencial no cérebro, cujas disfunções estão implicadas em muitos 

distúrbios, incluindo ansiedade, depressão, agressão, hiperatividade, autismo, transtorno de déficit de 
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atenção, alcoolismo e esquizofrenia (Kalueff, Fox, Gallagher, & Murphy, 2007). Pesquisas recentes 

recomendaram que tratamento com prebióticos e probióticos podem resultar em reversão de déficits 

comportamentais, ajustar a composição da microbiota intestinal, aumentar os níveis periféricos do 

triptofano precursor da serotonina e alterar o ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) e o ácido di-

hidroxifenilacético (DOPAC) no cérebro de animais submetidos a estresse crônico (Desbonnet, Garrett, 

Clarke, Bienenstock, & Dinan, 2008) 

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) é uma indolamina, encontrada em células do trato GI, 

plaquetas e no sistema nervoso central de mamíferos e cerca de 95% da 5-HT corpórea é produzida no 

intestino. Adicionalmente a 5-HT apresenta-se como um importante neurotransmissor envolvido na 

interação entre o SNE e o SNC, importante na regulação da sensação de motilidade, secreção intestinal e 

também atua na ativação e condução da informação ao SNC (Gershon & Tack, 2007). 

Estudos demonstram que a liberação de 5-HT a partir de células enterocromafins intestinais atua sobre 

os receptores 5-HT3 em fibras aferentes vagais despolarizando os neurônios sensitivos dessa via, 

conduzindo os estímulos gerados por alterações da osmolaridade luminal e produtos da digestão de 

carboidrato até o SNC (hipotálamo) (Vedovato et al., 2015). 
Estudo utilizando ratos com comportamento de ansiedade e suplementados com dois prebióticos 

associados (FOS e GOS) encontrou-se melhora desse comportamento (Burokas et al., 2017) e esta melhora 

pela administração de prebióticos pode ser explicada pela elevação da serotonina no córtex pré-frontal 

(Cryan, Markou, & Lucki, 2002). 

 

 

6.6.   Interleucina e prebióticos 

 

O intestino possui uma densa concentração de células imunes como segunda linha de defesa contra 

patógenos e o sistema imunológico representa um dos importantes mecanismos de comunicação e que 

sinalizam para o cérebro através do sistema circulatório e nervoso (Long-Smith et al., 2020; I. H. R. Paiva 

et al., 2020). Citocinas pró-inflamatórias circulantes, como IL1 β, TNF-α, IL-6 L e IL-18, podem alcançar 

o SNC por transportadores saturáveis na barreira hematoencefálica, por sensibilização de neurônios 

aferentes vagal e por migração de células imunes circulantes (normalmente monócitos) para a vasculatura 

e parênquima cerebral através do plexo coróide (Miller & Raison, 2016).  

A presença e a intensidade de sintomas de ansiedade foram correlacionadas com algumas citocinas pró-

inflamatórias IL-1, IL-6 e TNFα (Thomas et al., 2005) e que foram reduzidas com a elevação da produção 

de SCFA pela modificação da comunidade microbiana promovida por aumento do peso cecal e do número 

de bactérias de murinos que receberam os prebióticos associados, FOS + GOS (Burokas et al., 2017; de 

Cossío et al., 2017; Sarkar et al., 2016). O uso da suplementação prébiótica leva à redução de marcadores 
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pró-inflamatórios, especificamente IL-6, TNF-α e PCR (McLoughlin, Berthon, Jensen, Baines, & Wood, 

2017) 

 

 

6.7.  Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) e prebióticos 

 

O BDNF é um fator de crescimento de uma família única de 50 fatores de crescimento de polipeptídeos 

que influenciam a proliferação, diferenciação, sobrevivência e morte de células neuronais e não neuronais, 

além de que, faz parte da família de neurotrofinas e têm sido o foco de estudos por estar associado a vários 

distúrbios neurológicos (Bienenstock et al., 2015).  

Estudos demonstraram que o comprometimento cognitivo associado à inflamação está relacionado à 

redução da expressão gênica do BDNF, e esses achados confirmam a possibilidade de interferência entre 

mediadores inflamatórios e neurotrofinas contribuir para o desenvolvimento de transtornos do humor 

(Şahin et al., 2015). Ratos germ-free mostraram importantes alterações na fisiologia cerebral, sendo estas 

nos níveis hipocampais do neurotransmissor serotonina, BDNF e um nível alterado de neurogênese, bem 

como alterações estruturais dos neurônios na amígdala e variações no nível de mielinização no córtex pré-

frontal, estas alterações fornecem os meios fisiológicos para explicar as diferenças na reatividade ao 

estresse, relacionadas à ansiedade, comportamentos depressivos e sociais, bem como cognição observada 

nesses animais (Fülling, Dinan, & Cryan, 2019). Além disso, o estresse crônico pode desencadear 

comportamentos semelhantes à ansiedade, bem como reduzir os níveis de BDNF, assim como as citocinas 

podem atenuar o nível de BDNF na depressão (Guo et al., 2019). 

A microbiota tem sido proposta como um elemento essencial no desenvolvimento do cérebro, pois 

acredita-se ativar a secreção de BDNF através da produção de butirato e a sua modulação ser feita por 

suplementação com prebióticos e probióticos (Romo-Araiza et al., 2018). 

No hipocampo, o BDNF está associado à memória e aprendizado, mas evidências recentes indicam que 

seu aumento no hipocampo está associado a sintomas ansiolíticos e a comportamento antidepressivo, 

mostrando em ratos comportamento exploratório quando submetidos a testes comportamentais (Bercik et 

al., 2011). A dieta suplementada com o prebiótico PDX resultou no aumento da expressão de mRNA para 

o BDNF e a subunidades de ligação à glicina, subunidade GluN1, do receptor N-methyl-D-aspartate 

(NMDA) no córtex pré-frontal (Mika et al., 2017; Saulnier et al., 2013; Schwab & Gänzle, 2011). O 

tratamento com prebióticos também diminuiu os níveis plasmáticos de corticosterona e a expressão gênica 

da subunidade do receptor NMDA 2A, seguida por um aumento da expressão do gene BDNF, GABA (B1) 

e GABA (B2) no hipocampo (Burokas et al., 2017). 

Em camundongos alimentados com FOS e GOS por cinco semanas tiveram uma expressão mais alta de 

subunidades BDNF, NMDAR (NR1 e NR2) no hipocampo e no córtex frontal. Além disso, a 
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administração de GOS aumentou as concentrações circulantes do hormônio intestinal PYY, sugerindo que 

o PYY plasmático pode ter mediado a expressão elevada de BDNF no cérebro após a ingestão de GOS 

(Savignac et al., 2013). 

 

6.8.  Prebiótico e sua relação com a liberação de GABA 

 

O GABA é o principal neurotransmissor inibidor do SNC e está significativamente envolvido na 

regulação de muitos processos fisiológicos e psicológicos, sendo que as alterações na expressão central do 

receptor GABA estão implicadas na patogênese da ansiedade, que são altamente comórbidas com 

distúrbios funcionais do intestino (Bravo et al., 2011). 

A relação entre o GABA e a ansiedade evidencia-se no fato de que todos os ansiolíticos conhecidos 

facilitam sua ação e seu efeito parece consistir em reduzir o funcionamento de grupos neuronais do sistema 

límbico, inclusive a amígdala e o hipocampo, responsáveis pela integração de reações de defesa contra 

ameaças de dano ou perda, ou, ainda, evocadas por situações novas (Ramot et al., 2017). 

A administração de prebióticos FOS e GOS em murinos teve um efeito benéfico na expressão de vários 

genes no hipocampo e a associação dos prebióticos FOS + GOS aumentaram significativamente a 

expressão de genes BDNF e GABA, o que demonstra um favorecimento da neurogênese e inibição do 

sistema nervoso respectivamente (Burokas et al., 2017). Observaram também melhora na plasticidade 

sináptica no hipocampo (McVey Neufeld et al., 2019). 

 

 

7.  Conclusão 

 

Ansiedade está aumentando globalmente e tratamentos eficazes e acessíveis beneficiariam milhões de 

pessoas em todo o mundo. Estudos com prebióticos, principalmente em murinos, demonstraram efeitos 

ansiolíticos, maior diversidade de microbiota, melhora da sinalização do eixo microbiota-intestino-cérebro, 

atenuação de efeitos estressores, mudanças benéficas de neurotransmissores e marcadores que se 

relacionam a comportamentos ansiolíticos. Porém, são necessários outros estudos clínicos randomizados 

para comprovar a validade do uso de prebióticos com o objetivo atenuar ou tratar distúrbios 

neurocompartamentais ou mesmo no alívio dos efeitos colaterais indesejados da medicação convencional.  
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GUIDE FOR AUTHORS 
. 
 

 
 
 
 

Submission checklist 
You can use this list to carry out a final check of your submission before you send it to the journal for 
review. Please check the relevant section in this Guide for Authors for more details. 
 
Ensure that the following items are present: 
 
One author has been designated as the corresponding author with contact details: 
• E-mail address 
• Full postal address 

 
All necessary files have been uploaded: 
Manuscript: 
• Include keywords 
• All figures (include relevant captions) 
• All tables (including titles, description, footnotes) 
• Ensure all figure and table citations in the text match the files provided 

• Indicate clearly if color should be used for any figures in print 
Graphical Abstracts / Highlights files (where applicable) 
Supplemental files (where applicable) 

 
Further considerations 
• Manuscript has been 'spell checked' and 'grammar checked' 
• All references mentioned in the Reference List are cited in the text, and vice versa 

• Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including the 
Internet) 
• Relevant declarations of interest have been made 
• Journal policies detailed in this guide have been reviewed 
• Referee suggestions and contact details provided, based on journal requirements 

 
For further information, visit our Support Center. Manuscripts based on original research are limited 
to 6000 words of main text (i.e., not including cover page, Abstract, and references) and reviews, 
meta-analyses, and theoretical treatises will be limited to 8000 words of main text. Tables and figures 
will be limited to 5 each, regardless of manuscript type. Longer manuscripts may be considered on 
occasion where there is a strong and compelling rationale supported by editorial pre-approval. 

BEFORE YOU BEGIN 
Ethics in publishing 
Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal publication. 

Declaration of interest 
All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or organizations 
that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential competing interests 
include employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert testimony, patent 
applications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose any interests in two 
places: 1. A summary declaration of interest statement in the title page file (if double-blind) or the 
manuscript file (if single-blind). If there are no interests to declare then please state this: 'Declarations 
of interest: none'. This summary statement will be ultimately published if the article is accepted. 
2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of Interest form, which forms part of the 
journal's official records. It is important for potential interests to be declared in both places and that 
the information matches. More information. 

Submission declaration and verification 
Submission of an article implies that the work described has not been published previously (except in 
the form of an abstract, a published lecture or academic thesis, see 'Multiple, redundant or concurrent 
publication' for more information), that it is not under consideration for publication elsewhere, that 
its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where 
the work was carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhere in the same form, in 
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English or in any other language, including electronically without the written consent of the copyright- 
holder. To verify originality, your article may be checked by the originality detection service Crossref 
Similarity Check. 

Preprints 
Please note that preprints can be shared anywhere at any time, in line with Elsevier's sharing policy. 
Sharing your preprints e.g. on a preprint server will not count as prior publication (see 'Multiple, 
redundant or concurrent publication' for more information). 

Use of inclusive language 
Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive to differences, 
and promotes equal opportunities. Articles should make no assumptions about the beliefs or 
commitments of any reader, should contain nothing which might imply that one individual is superior 
to another on the grounds of race, sex, culture or any other characteristic, and should use inclusive 
language throughout. Authors should ensure that writing is free from bias, for instance by using 'he 
or she', 'his/her' instead of 'he' or 'his', and by making use of job titles that are free of stereotyping 
(e.g. 'chairperson' instead of 'chairman' and 'flight attendant' instead of 'stewardess'). 

Changes to authorship 
Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their 
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any 
addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only 
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request such 
a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the reason for 
the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors that they 
agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal of authors, 
this includes confirmation from the author being added or removed. 
Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or rearrangement of 
authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers the request, publication 
of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been published in an online issue, 
any requests approved by the Editor will result in a corrigendum. 

Article transfer service 
This journal is part of our Article Transfer Service. This means that if the Editor feels your article is 
more suitable in one of our other participating journals, then you may be asked to consider transferring 
the article to one of those. If you agree, your article will be transferred automatically on your behalf 
with no need to reformat. Please note that your article will be reviewed again by the new journal. 
More information. 

Copyright 
Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (see 
more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of 
the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or a link to the online version of 
this agreement. 
 
Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal 
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution 
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations. If 
excerpts from other copyrighted works are included, the author(s) must obtain written permission 
from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for 
use by authors in these cases. 
 
For gold open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 
'Exclusive License Agreement' (more information). Permitted third party reuse of gold open access 
articles is determined by the author's choice of user license. 
 
Author rights 
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More 
information. 

Elsevier supports responsible sharing 
Find out how you can share your research published in Elsevier journals. 
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Role of the funding source 
You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research and/or 
preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study design; in 
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to 
submit the article for publication. If the funding source(s) had no such involvement then this should 
be stated. 

Open access 
Please visit our Open Access page for more information. 

Elsevier Researcher Academy 
Researcher Academy is a free e-learning platform designed to support early and mid-career 
researchers throughout their research journey. The "Learn" environment at Researcher Academy 
offers several interactive modules, webinars, downloadable guides and resources to guide you through 
the process of writing for research and going through peer review. Feel free to use these free resources 
to improve your submission and navigate the publication process with ease. 

Language (usage and editing services) 
Please write your text in good English (American or British usage is accepted, but not a mixture of 
these). Authors who feel their English language manuscript may require editing to eliminate possible 
grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English may wish to use the English 
Language Editing service available from Elsevier's Author Services. 

Submission 
Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article 
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used in the 
peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article for final 
publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and requests for 
revision, is sent by e-mail. 

Additional Information 
Editorial guidance 
 
The Journal of Anxiety Disorders publishes articles of relevance to the epidemiology, psychopathology, 
etiology,  assessment, treatment, and prevention of anxiety and related disorders in both child   and 
adult populations. The format of the articles includes randomized controlled trials, single case clinical 
outcome studies, theoretical expositions, epidemiological studies, investigations of early 
mechanisms of risk, genetic and biomarker studies, neuroimaging studies, critical literature reviews, 
meta-analyses, and dissemination and implementation studies. We are also interested in evaluations 
of novel treatment delivery strategies, including the use of information technologies. Authors are 
encouraged to use methodologically rigorous sampling, structured or semistructured diagnostic 
interviews, randomization, therapist fidelity, and inter-rater reliability procedures where appropriate. 
Given limited journal space, we can accept only a limited number of studies, and we prefer to publish 
studies of clinical or community samples. However, we recognize that studies using other samples 
(e.g., undergraduate analogues) can provide meaningful increments to knowledge. Therefore, while 
emphasizing our preference for clinical or community samples that are most appropriate for the 
question under study, we will consider studies using other samples in so far as we judge them to 
make a significant incremental contribution to the understanding of anxiety and related disorders or 
anxiety psychopathology more broadly. 

Peer review 
This journal operates a single blind review process. All contributions will be initially assessed by the 
editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a minimum of 
two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The Editor is responsible 
for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. More 
information on types of peer review. 

REVISED SUBMISSIONS 
Article structure 
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Subdivision - numbered sections 
Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered 
1.1 (then 1.1.1, 1.1.2, ...), 1.2, etc. (the abstract is not included in section numbering). Use this 
numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to 'the text'. Any subsection may be 
given a brief heading. Each heading should appear on its own separate line. 

Introduction 
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed literature 
survey or a summary of the results. 

Material and methods 
Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher. Methods 
that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If quoting directly 
from a previously published method, use quotation marks and also cite the source. Any modifications 
to existing methods should also be described. 

Theory/calculation 
A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the 
Introduction and lay the foundation for further work. In contrast, a Calculation section represents a 
practical development from a theoretical basis. 

Results 
Results should be clear and concise. 

Discussion 
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results 
and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published 
literature. 

Conclusions 
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand 
alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section. 

Appendices 
If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equations in 
appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, 
Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc. 

Essential title page information 
• The title page must be the first page of the manuscript file. 

Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid 
abbreviations and formulae where possible. Author names and affiliations. Where the family name 
may be ambiguous (e.g., a double name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation 
addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower- 
case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address. 
Provide the full postal address of each affiliation, including the country name, and, if available, the e- 
mail address of each author. Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence 
at all stages of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that telephone and fax 
numbers (with country and area code) are provided in addition to the e-mail address and 
the complete postal address. Present/permanent address. If an author has moved since the work 
described in the article was done, or was visiting at the time, a "Present address" (or "Permanent 
address") may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author 
actually did the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals 
are used for such footnotes. 

Highlights 
Highlights are mandatory for this journal as they help increase the discoverability of your article via 
search engines. They consist of a short collection of bullet points that capture the novel results of 
your research as well as new methods that were used during the study (if any). Please have a look 
at the examples here: example Highlights. 
 
Highlights should be submitted in a separate editable file in the online submission system. Please 
use 'Highlights' in the file name and include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including 
spaces, per bullet point). 

https://www.elsevier.com/authors/journal-authors/highlights
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Abstract 
A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the 
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately from 
the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be avoided, but if 
essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon abbreviations should 
be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself. The 
abstract should not exceed 200 words in length and should be submitted on a separate page following 
the title page. 

Graphical abstract 
Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online 
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form 
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a 
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum 
of 531 × 1328 pixels (h × w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 × 
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office 
files. You can view Example Graphical Abstracts on our information site. 
Authors can make use of Elsevier's Illustration Services to ensure the best presentation of their images 
and in accordance with all technical requirements. 

Keywords 
Include a list of four to six keywords following the Abstract. Keywords should be selected from the 
APA list of index descriptors unless otherwise approved by the Editor. 

Abbreviations 
Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page of 
the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at their first 
mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article. 

Acknowledgements 
Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references and do 
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here those 
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistance 
or proof reading the article, etc.). 

Formatting of funding sources 
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements: 
 
Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx, yyyy]; 
the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes 
of Peace [grant number aaaa]. 
 
It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When 
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other research 
institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding. 
 
If no funding has been provided for the research, please include the following sentence: 
 
This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or 
not-for-profit sectors. 

Math formulae 
Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in     line 
with normal text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small 
fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. Powers of e are often 
more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed 
separately from the text (if referred to explicitly in the text). 

Footnotes 
Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word 
processors build footnotes into the text, and this feature may be used. Should this not be the case, 
indicate the position of footnotes in the text and present the footnotes themselves separately at the 
end of the article. 

https://www.elsevier.com/authors/journal-authors/graphical-abstract
https://webshop.elsevier.com/illustration-services/
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Artwork 
Electronic artwork 
General points 
• Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork. 
• Preferred fonts: Arial (or Helvetica), Times New Roman (or Times), Symbol, Courier. 
• Number the illustrations according to their sequence in the text. 
• Use a logical naming convention for your artwork files. 
• Indicate per figure if it is a single, 1.5 or 2-column fitting image. 

• For Word submissions only, you may still provide figures and their captions, and tables within a 
single file at the revision stage. 
• Please note that individual figure files larger than 10 MB must be provided in separate source files. 

 
A detailed guide on electronic artwork is available. 
You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here. 
Formats 
Regardless of the application used, when your electronic artwork is finalized, please 'save as' or 
convert the images to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings, 
halftones, and line/halftone combinations given below): 
EPS (or PDF): Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphics'. 
TIFF (or JPG): Color or grayscale photographs (halftones): always use a minimum of 300 dpi. TIFF 
(or JPG): Bitmapped line drawings: use a minimum of 1000 dpi. 
TIFF (or JPG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale): a minimum of 500 dpi  
is required. 
Please do not: 
• Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); the resolution is too low. 
• Supply files that are too low in resolution. 
• Submit graphics that are disproportionately large for the content. 

Color artwork 
Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF), or MS 
Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you submit 
usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures will appear 
in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not these illustrations 
are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive 
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted article. Please 
indicate your preference for color: in print or online only. Further information on the preparation of 
electronic artwork. 

Figure captions 
Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figure 
itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but 
explain all symbols and abbreviations used. 

Tables 
Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the 
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in 
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be 
sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate results 
described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table cells. 

Citation in text 
Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice 
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and personal 
communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in the text. If these 
references are included in the reference list they should follow the standard reference style of the 
journal and should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or 
'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been accepted 
for publication. 

https://www.elsevier.com/authors/author-schemas/artwork-and-media-instructions
https://www.elsevier.com/authors/author-schemas/artwork-and-media-instructions
https://www.elsevier.com/authors/author-schemas/artwork-and-media-instructions
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Web references 
As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Any 
further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source publication, etc.), 
should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the reference list) under a 
different heading if desired, or can be included in the reference list. 

Data references 
This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them 
in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should include the 
following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where available), year, 
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can properly 
identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article. 

References in a special issue 
Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any citations in 
the text) to other articles in the same Special Issue. 

Reference management software 
Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular reference 
management software products. These include all products that support Citation Style Language 
styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from these products, authors only need to select 
the appropriate journal template when preparing their article, after which citations and bibliographies 
will be automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal, 
please follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you use 
reference management software, please ensure that you remove all field codes before submitting 
the electronic manuscript. More information on how to remove field codes from different reference 
management software. 

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by clicking the following 
link: 
http://open.mendeley.com/use-citation-style/journal-of-anxiety-disorders 
When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug- 
ins for Microsoft Word or LibreOffice. 

Reference formatting 
There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any style 
or format as long as the style is consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book 
title, chapter title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the pagination 
must be present. Use of DOI is highly encouraged. The reference style used by the journal will be 
applied to the accepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data will be highlighted 
at proof stage for the author to correct. If you do wish to format the references yourself they should 
be arranged according to the following examples: Oguro, M., Imahiro, S., Saito, S., Nakashizuka, T. 
(2015). Mortality data for Japanese oak wilt disease and surrounding forest compositions. Mendeley 
Data, v1. http://dx.doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1 

Video 
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your scientific 
research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their article are 
strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can be done in the 
same way as a figure or table by referring to the video or animation content and noting in the body 
text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled so that they directly 
relate to the video file's content. In order to ensure that your video or animation material is directly 
usable, please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred maximum 
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published online in 
the electronic version of your article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply 
'stills' with your files: you can choose any frame from the video or animation or make a separate 
image. These will be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For 
more detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation 
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the electronic 
and the print version for the portions of the article that refer to this content. 

http://citationstyles.org/
http://citationstyles.org/
http://www.mendeley.com/features/reference-manager
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/26093
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/26093
http://open.mendeley.com/use-citation-style/journal-of-anxiety-disorders
https://data.mendeley.com/datasets/xwj98nb39r/1
https://www.sciencedirect.com/
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Data visualization 
Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact and engage 
more closely with your research. Follow the instructions here to find out about available data 
visualization options and how to include them with your article. 

Supplementary material 
Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with your 
article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are received (Excel 
or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material together with the article 
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If you wish to make changes to 
supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide an updated file. 
Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off the 'Track Changes' option 
in Microsoft Office files as these will appear in the published version. 

Research data 
This journal encourages and enables you to share data that supports your research publication 
where appropriate, and enables you to interlink the data with your published articles. Research data 
refers to the results of observations or experimentation that validate research findings. To facilitate 
reproducibility and data reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models, 
algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project. 
 
Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make a statement 
about the availability of your data when submitting your manuscript. If you are sharing data in one of 
these ways, you are encouraged to cite the data in your manuscript and reference list. Please refer to 
the "References" section for more information about data citation. For more information on depositing, 
sharing and using research data and other relevant research materials, visit the research data page. 

Data linking 
If you have made your research data available in a data repository, you can link your article directly to 
the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on ScienceDirect with 
relevant repositories, giving readers access to underlying data that gives them a better understanding 
of the research described. 
 
There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly link 
your dataset to your article by providing the relevant information in the submission system. For more 
information, visit the database linking page. 
 
For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your published 
article on ScienceDirect. 
 
In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your 
manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; 
PDB: 1XFN). 

Mendeley Data 
This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data (including raw and 
processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) associated with your 
manuscript in a free-to-use, open access repository. During the submission process, after uploading 
your manuscript, you will have the opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley 
Data. The datasets will be listed and directly accessible to readers next to your published article online. 
 
For more information, visit the Mendeley Data for journals page. 

Data in Brief 
You have the option of converting any or all parts of your supplementary or additional raw data into 
one or multiple data articles, a new kind of article that houses and describes your data. Data articles 
ensure that your data is actively reviewed, curated, formatted, indexed, given a DOI and publicly 
available to all upon publication. You are encouraged to submit your article for Data in Brief as an 
additional item directly alongside the revised version of your manuscript. If your research article is 
accepted, your data article will automatically be transferred over to Data in Brief where it will be 
editorially reviewed and published in the open access data journal, Data in Brief. Please note an open 
access fee of 600 USD is payable for publication in Data in Brief. Full details can be found on the Data 
in Brief website. Please use this template to write your Data in Brief. 
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Data statement 
To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your 
submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data is 
unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate why 
during the submission process, for example by stating that the research data is confidential. 
The statement will appear with your published article on ScienceDirect. For more information, 
visit the Data Statement page. 

AFTER ACCEPTANCE 
Online proof correction 
To ensure a fast publication process of the article, we kindly ask authors to provide us with their 
proof corrections within two days. Corresponding authors will receive an e-mail with a link to 
our online proofing system, allowing annotation and correction of proofs online. The 
environment is similar to MS Word: in addition to editing text, you can also comment on 
figures/tables and answer questions from the Copy Editor. Web-based proofing provides a 
faster and less error-prone process by allowing you to directly type your corrections, 
eliminating the potential introduction of errors. 
If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All 
instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative 
methods to the online version and PDF. 
We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please use 
this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text, 
tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be 
considered at this stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all 
corrections are sent back   to us in one communication. Please check carefully before 
replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is 
solely your responsibility. 

Offprints 
The corresponding author will, at no cost, receive a customized Share Link providing 50 days 
free access to the final published version of the article on ScienceDirect. The Share Link can 
be used for sharing the article via any communication channel, including email and social 
media. For an extra charge, paper offprints can be ordered via the offprint order form which is 
sent once the article is accepted for publication. Both corresponding and co-authors may 
order offprints at any time via Elsevier's Author Services. Corresponding authors who have 
published their article gold open access do not receive a Share Link as their final published 
version of the article is available open access on ScienceDirect and can be shared through the 
article DOI link. 

AUTHOR INQUIRIES 
Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything 
from Frequently Asked Questions to ways to get in touch. 
You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article 
will be published. 
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