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1. INTRODUÇÃO 
 

Komagataella pastoris KM71H tem sido investigada como um probiótico 
promissor devido à sua capacidade de modular o eixo 
microbiota–intestino–cérebro, atuando na redução do estresse oxidativo, na 
regulação do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal e na diminuição da 
permeabilidade da barreira hematoencefálica (BIRMANN, et al., 2021). O eixo 
microbiota–intestino–cérebro descreve a comunicação bidirecional entre o 
sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, mediada por múltiplas vias pelos 
microrganismos que compõem a microbiota intestinal (GRENHAM et al., 2011). 
Evidências crescentes indicam que alterações na microbiota intestinal contribuem 
para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos (WIEËRS et al., 2020), e sua 
modulação mostrou-se capaz de atenuar comportamentos do tipo depressivo 
(BIRMANN et al., 2021) e tipo ansioso (IKEGAMI et al., 2024). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, cerca de 280 milhões de 
pessoas em todo o mundo sofrem de depressão (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2023a), enquanto os transtornos de ansiedade representam os 
distúrbios psiquiátricos mais prevalentes na atualidade (WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2023b). No Brasil, somente em 2024, quase meio milhão de 
afastamentos do trabalho foram registrados devido a transtornos mentais, como 
ansiedade e depressão, considerado o maior número da última década 
(CASEMIRO; MOURA, 2025). Esses dados evidenciam a necessidade de novas 
estratégias preventivas para os  transtornos mentais. Nesse contexto, o presente 
estudo teve como objetivo investigar o efeito da K. pastoris KM71H, uma 
abordagem probiótica, na atenuação de comportamentos do tipo depressivo e 
ansioso induzidos pelo estresse agudo de restrição (EAR) em camundongos. 

 
2. METODOLOGIA 

 
Para a realização do protocolo experimental foram utilizados camundongos 

machos da raça Swiss (4 a 6 semanas - 25 e 35g). Durante o protocolo 
experimental, os animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12 h, 
temperatura de 22 ± 2 °C e acesso livre a água e ração. Os procedimentos 
seguiram as diretrizes da Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 
Federal de Pelotas (CEEA 49/2024). A K. pastoris KM71H foi diluída em 500 μL 
de tampão fosfato-salino (PBS) para obtenção da concentração de 8 logs 
unidades formadoras de colônia (UFC).g-1. 

 



 

Para avaliação da capacidade da K. pastoris KM71H em prevenir os efeitos 
tipo depressivos e tipo ansiosos induzidos pelo EAR, os animais foram tratados 
com 500 µL de probiótico (108 UFC/animal) ou PBS (veículo) por via intragástrica 
durante 14 dias consecutivos, de acordo com o delineamento experimental 
(Figura 1). Os grupos experimentais foram: Controle (sem estresse + PBS), 
Induzido (EAR + PBS), Per se (sem estresse + K. pastoris KM71H) e Tratado 
(EAR + K. pastoris KM71H). No 15º dia, realizou-se o EAR, segundo Sousa e 
colaboradores (2018), com imobilização por 4 horas em aparato fenestrado, sem 
acesso a água e alimento. No 16º dia, os animais foram submetidos aos testes 
comportamentais e, em seguida, submetidos a eutanasia por sobredosagem de 
isoflurano para coleta do córtex pré-frontal e hipocampo, destinados à análise de 
espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), segundo descrito por Ohkawa 
e colaboradores (1979). 

O efeito tipo antidepressivo da K. pastoris KM71H foi avaliado pelo teste de 
suspensão pela cauda (TSC) durante 6 minutos, registrando a latência para o 
primeiro episódio e o tempo total de imobilidade nos últimos 4 minutos (STERU, et 
al., 1985). A redução no tempo de imobilidade é o parâmetro de atividade tipo 
antidepressiva analisado. O comportamento tipo ansioso foi avaliado no labirinto 
em cruz elevado (LCE), composto por dois braços abertos e dois fechados, 
perpendiculares, conectados por plataforma central a 40 cm do solo. Cada animal 
explorou o aparato por 5 minutos, registrando-se número de entradas, tempo de 
permanência e número de mergulhos nos braços abertos (RODGERS e DALVI, 
1997). 

A análise estatística foi realizada no GraphPad Prism 8.0, utilizando ANOVA 
de duas vias seguida do teste de Tukey. Os dados foram expressos como média ± 
erro padrão da média e considerados significativos para p < 0,05. 

 
Figura 1. Delineamento experimental do projeto. PBS - tampão 

fosfato-salino; i.g - intragástrico; LCE - labirinto em cruz elevado; TBARS - 
espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico; UFC - unidades formadoras de colônia. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
De acordo com os resultados, o EAR reduziu significativamente o número de 

entradas, o tempo de permanência nos braços abertos e o número de mergulhos 
no LCE em comparação ao grupo controle. O pré-tratamento com K. pastoris 
KM71H preveniu o comportamento tipo ansioso induzido pelo EAR (Figuras 
2A–2C). No TSC, o EAR aumentou significativamente o tempo de imobilidade, 
indicando comportamento do tipo depressivo. Esse efeito foi prevenido pelo 
pré-tratamento com K. pastoris KM71H (Figura 2D). Não houve diferença 
significativa na latência para o primeiro episódio de imobilidade. 

 



 

 
De acordo com os marcadores bioquímicos, o EAR também elevou 

significativamente os níveis de peroxidação lipídica no hipocampo e no córtex 
pré-frontal, enquanto o pré-tratamento com K. pastoris KM71H evitou esse 
aumento (Figuras 2E e 2F). A peroxidação lipídica, quantificada por meio do teste 
de TBARS, reflete a degradação de fosfolipídios de membranas celulares e é um 
marcador clássico de estresse oxidativo (BARBOSA et al., 2010). 

A produção de espécies reativas constitui um processo fisiológico 
essencial; entretanto, sob condições de estresse exacerbado, como o induzido 
pelo EAR, pode ocorrer estresse oxidativo, caracterizado pela incapacidade das 
defesas antioxidantes em neutralizar o excesso dessas espécies. No sistema 
nervoso central, a elevada taxa metabólica, o alto conteúdo lipídico e a limitada 
disponibilidade de antioxidantes tornam o encéfalo particularmente suscetível a 
danos oxidativos, favorecendo alterações associadas a transtornos 
neuropsiquiátricos, incluindo depressão e ansiedade (BOUAYED et al., 2009; 
PIZZINO et al., 2017). 

Assim, os resultados indicam que a ação tipo antidepressiva e tipo 
ansiolítica da K. pastoris KM71H podem estar relacionadas à manutenção dos 
níveis de peroxidação lipídica no córtex pré-frontal e hipocampo, sugerindo um 
mecanismo de proteção mediado pela atenuação do estresse oxidativo. 

 

 
Figura 2. Efeito de K. Pastoris KM71H no teste do labirinto em cruz elevado, 

no teste da suspensão pela cauda e na avaliação bioquímica no TBARS em 
camundongos machos submetidos ao EAR. Número de entradas nos braços 
abertos (A), tempo gasto nos braços abertos (B) e número de mergulhos nos 
braços abertos no LCE (C), tempo de imobilidade no TSC (D) e determinação de 
espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico em amostras de hipocampo (E) e córtex 
pré-frontal (F). Os dados estão expressos em média ± erro padrão da média (n= 
6-7). (*) p < 0,05, (**) p < 0,01 e (***) p < 0,001 quando comparado com o grupo 
controle. (#) p < 0,05, (##) p < 0,01; (###) p < 0,001 e (####) p < 0,0001 quando 
comparado com o grupo induzido. 

  
4. CONCLUSÕES 

 

 



 

Em conclusão, a administração de K. pastoris KM71H apresentou efeito do 
tipo antidepressivo e tipo ansiolítico em camundongos estressados. A prevenção 
do aumento da peroxidação lipídica no hipocampo e no córtex pré-frontal parece 
constituir um mecanismo relevante para tais efeitos. Esses achados apontam a K. 
pastoris KM71H como uma abordagem promissora na prevenção de 
comportamentos do tipo depressivo e tipo ansioso, embora estudos adicionais 
sejam necessários para esclarecer os mecanismos subjacentes à sua ação. 
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