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A INFLUENCIA DOS PROBIOTICOS NA PRESENCA DE SINTOMAS
DEPRESSIVOS: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Maria Regiane da Concei¢do Rodrigues?

Alane Nogueira Bezerra?

RESUMO

A depressdo representa um grave problema de salde publica, sendo uns dos
transtornos mentais mais comuns em todo mundo. Esse transtorno tem como caracteristica
comum a presenca de tristeza, sensacdo de vazio ou neurastenia, acompanhado de alteragdes
fisicas e cognitivas. Essas alteracdes afetam significativamente a capacidade de funcionamento
do individuo. Desta forma, a literatura vem comprovando cada vez mais a importancia da
relacdo entre o intestino e o cérebro nos transtornos depressivos. A relacdo estreita entre a
microbiota, o0 eixo intestino-cérebro e a psicopatologia tem sido alvo de estudos frequentes, pois
estabelece-se uma nova perspectiva acerca da fisiopatogenia, prevencao e tratamento da
depressdo, com a regulagdo da microbiota intestinal. Diante disso, esta pesquisa objetivou
compreender a influéncia da microbiota intestinal com a patogénese da depressao e a relacao
da sua modulacdo como uma possivel forma de tratamento alternativo para a depressao. Trata-
se de uma revisdo de literatura integrativa, o levantamento de dados cientificos foi feito
utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online — Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS,
tendo um espaco temporal de 2011 a 2021. Os estudos propuseram avaliar os efeitos dos
probidticos sobre os sintomas depressivos. A suplementacdo com probidticos reduziu os
escores de depressdo, melhorou a composicao da microbiota intestinal e reduziu os indices de
Interleucina 6 (IL-6). O presente estudo sugere que a suplementacdo com probidticos seja
pensada como possivel tratamento alternativo para a depressdo. Portanto, se faz necessario
estudos futuros com a finalidade de esclarecer os beneficios dos probi6ticos em longo prazo.
Além disso se faz necessario a andlise de forma criteriosa e especifica dosagens e cepas de
probidticos, para que se tenha uma melhor efeitos desta suplementacdo sobre as doencas
mentais.

Palavras-chave: Probidtico. Depressdo. Microbiota. Ensaio Clinico.
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Email: regiane6608@gmail.com

2 Prof2, M2, Orientador do curso de Nutricdo do Centro Universitario Fametro —- UNIFAMETRO.
Email: alane.bezerra@professor.inifametro.edu.br



ABSTRACT

Depression represents a serious public health problem, being one of the most common mental
disorders in the world. This disorder has as a common characteristic the presence of sadness,
feeling of emptiness, or neurasthenia, accompanied by physical and cognitive changes. These
changes significantly affect the individual's ability to function. Thus, the literature has
increasingly proven the importance of the relationship between the gut and the brain in
depressive disorders. The close relationship between the microbiota, the gut-brain axis, and
psychopathology has been the subject of frequent studies, as a new perspective on the
pathophysiology, prevention, and treatment of depression is established with the regulation of
the gut microbiota. In view of this, this research aims to understand the influence of the gut
microbiota with the pathogenesis of depression and the relationship of its modulation as a
possible form of alternative treatment for depression. This is an integrative literature review,
the survey of scientific data was performed using the following databases: PubMed, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online - Latin American and Caribbean Literature on
Health Sciences - LILACS, having a temporal space from 2011 to 2021 The studies proposed
to evaluate the effects of probiotics on depressive symptoms. Probiotic supplementation
reduced depression scores, improved the composition of the gut microbiota, and reduced
Interleukin 6 (IL-6) indices. The present study suggests that probiotic supplementation be
considered as a possible alternative treatment for depression. Therefore, future studies are
needed to clarify the long-term benefits of probiotics. Furthermore, it is necessary to analyze
the dosages and strains of probiotics in a careful and specific way, in order to have a better

effect of this supplementation on mental illnesses.

Keywords: Probiotic. Depression. Microbiota. Clinical Trial.
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1 INTRODUCAO

Segundo Cardoso (2011) a depressao € considerada uma das doencas mentais mais
comuns do mundo. Este transtorno mental tem como caracteristica comum a presenca de
tristeza, sensacdo de vazio ou neurastenia, acompanhada de alteracdes fisicas e cognitivas.
Essas alteracdes afetam significativamente a capacidade de funcionamento do individuo (APA,
2014).

A depressdo € um dos transtornos mentais mais frequentes. Estima-se que,
globalmente, mais de 300 milhGes de pessoas de todas as idades sofram com esse tipo de
doenca. A depressao € uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo e aumentou
drasticamente a carga global de doencas. Aproximadamente cerca de 800 mil pessoas morrem
por suicidio a cada ano devido a depressao, sendo essa a segunda principal causa de morte entre
pessoas com faixa etéria de 15 a 29 anos (OPAS, 2018).

Nesse seguimento, diz-se, que 0s transtornos mentais podem possuir muitas causas,
no entanto, a literatura vem comprovando cada vez mais a importancia da relacdo entre o
intestino e o cérebro na depressdo (TONINI; VAZ; MAZUR, 2020).

Em um estudo, Marese (2019) afirma que existe uma relacdo estreita entre a
microbiota, 0 eixo intestino-cérebro e a psicopatologia, de forma que por conseguinte,
estabelece-se uma nova perspectiva acerca da fisiopatogenia, prevencdo e tratamento da
depressdo com a regulacdo da Microbiota Intestinal (MI).

A MI é representada por microrganismos que habitam no corpo humano, sendo uma
populacdo estimada de aproximadamente 104 de células bacterianas (SEKIROV et al., 2010).
Assim, o desequilibrio da flora intestinal pode acarretar diversos prejuizo a saude do
hospedeiro.

Desta forma, os psicobidticos vem sendo alvo constante de estudos, sendo definidos
como bacterias vivas que concedem beneficios a saide mental, ou mesmo, qualquer intercessao
voltada a MI que auxilia a saide do cérebro (REA et al., 2020). Portanto, a modulacéo da Ml
por intermédio dos probidticos, pode surtir efeitos benéficos ao hospedeiro (FIROUZI et al.,
2013). Assim, sob a importancia de novos métodos terapéuticos para o controle e melhora do
quadro depressivo, 0 objetivo desde estudo foi revisar os efeitos da suplementacdo de

probiédticos sob a patogénese da depressao.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa baseada na analise de estudos
publicados que responderam a seguinte pergunta norteadora: Qual € a influéncia do uso de
probidticos na prevencéo e no controle dos sintomas da depressao?

A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases de dados Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (PubMed), em que foram empregues os seguintes descritores conforme a
terminologia do DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude criado pela BIREME), na lingua
portuguesa: “Probiotico AND Depressdo AND Ensaio Clinico” e “Microbiota AND Depressdo
AND Ensaio Clinico”. E na lingua inglesa: “Probiotic AND Depression AND Clinical Trial”
e “Microbiota AND Depression AND Clinical Trial.

Os critérios de inclusdo foram organizados de acordo com a ferramenta acrénimo
PICO, sendo: Populacdo — Pessoas com transtornos depressivo; Intervencdo — O uso de
suplementos com probidticos e/ou alimentos enriquecidos com probidticos; Comparacédo —
grupo com ou sem uso de probidticos; Desfecho — prevencdo e controle dos sintomas da
depress@o? Além disso, foram incluidos estudos do tipo ensaio clinico, com o texto completo
disponivel na integra, publicados em periddicos nacionais e internacionais na lingua portuguesa
e inglesa, tendo um espago temporal de 2011 a 2021. Foram excluidos os estudos duplicados;
artigos com gestantes e lactantes; que envolviam outras patologias; estudos que ndo respondiam
a pergunta norteadora e estudos de revisdo de literatura.

A busca por artigos ocorreu nos meses de Marco e Abril do ano de 2021.
Inicialmente foram retiradas as referéncias duplicadas dos estudos encontrados. Logo apds, os
estudos foram analisados pelos seus titulos e resumos, para o reconhecimento dos objetivos e
metodologia deles. Por fim, os artigos restantes foram lidos e examinados de forma integral

para obtencédo de artigos potencialmente relevantes para a revisao.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Preliminarmente foram identificados 86 artigos cientificos publicados na integra.

Apobs a leitura de titulos, resumos e da leitura na integra dos artigos, 6 ensaios clinicos foram

incluidos na revisdo, por apresentarem aspectos que respondiam a questdo norteadora deste

estudo. Para detalhar o processo de selecdo dos artigos foi utilizado o fluxograma descrito na

figura 1.

Identificagdo

Triagem

Elegibilidade

Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos para a revisao.

Estudos identificados nas bases
de dados com os filtros: dltimos
5 anos e ensaio clinico:

* PUBMED: (n = 85)
e LILACS: (n=1).

v

Artigos selecionados. (n = 69).

|

Titulos avaliados: (n = 69).
= PUBMED: (n = 68).
® LILACS: (n=1).

Registros duplicados removidos:

p| ¢ PUBMED: (n=17).

& LILACS: (n=0).

-

4

Resumos avaliados: (n = 9).

Artigos excluidos a partir do titulo:
s PUBMED: (n = 59) =
e LILACS:(n=1)

|

Artigos selecionados para a
leitura na integra (n = 7).

Excluidos a partir do resumo:
{n=2) = 1 revisdo de literatura;
1 populacdo sem depressio

|

Artigos incluidos na sintese (n = 6)

Artigos excluidos apdés leitura na
integra (n =1).
1 projeto de pesquisa.
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Os artigos incluidos ap6s a utilizacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo
analisaram a influéncia dos probidticos sobre os sintomas depressivos conforme descrito no
Quadro 1.

Os estudos propuseram avaliar os efeitos dos probidticos sobre os sintomas
depressivos. Alguns estudos alocaram individuos em grupos de intervengdo com probidticos e
grupo placebo com a finalidade de comparagdo. J& a pesquisa de Chahwan et al. (2019) e
Heidarzadeh-Rad et al. (2020) apresentaram trés grupos para o confronto de resultados, sendo
gue Chahwan et al. (2019) realizaram os seus estudos com grupo intervencao, placebo e grupo
néo deprimido e Heidarzadeh-Rad et al. (2020) trabalharam com grupo de intervencao, placebo
e grupo prebidtico.

Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium foram usados em conjuntos em
(83,33%; n = 5). A cepa Bifidobacterium foi empregue em todos os estudos presente neste
trabalho (100%; n = 6). Os autores utilizaram também o género Lactococcus presente em trés
estudos (50 %; n = 3). Referente as formas em que os probidticos foram ofertados, verificou-se
que 83,33 % (n = 5) utilizaram probidtico em po e 16,66% e (n = 1) utilizaram probiodticos em
forma de bebida. Dos ensaios clinicos analisados, todos apresentaram uma curta duracao,

variando entre 4 a 8 semanas.
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Quadro 1. Descricao dos artigos.

Autor/Tipo de
estudo

Detalhamento do
estudo

Objetivos

Escalas de
de aval. dos
sint.
de
ansiedade
e depressao

Resultados

LimitacOes

Concluséao

(CHAHWAN et al.,
2019)/Ensaio clinico
triplo-cego
randomizado

71 participantes com
sintomas depressivos
com idade maior de 18
anos

Tempo de intervencdo:
8 semanas

GIL: (n =34)

29 de po6 probiotico
liofilizado contendo
2,5x10° UFC/g
constituido das
seguintes nove cepas:
Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidoba
cterium lactis W51,
Bifidobacterium

lactis W52, L.
acidophilus W37, Lacto
bacillus

brevis W63, Lactobacill
us

casei W56, Lactobacillu

S

Avaliar se a féormula
(Winclove's
Ecologic® Barrier)
influencia na reducéo
dos sintomas
depressivos

BDI-II,
DASS-21,
BAI,
LEIDS-R

Reducdo da reatividade
cognitiva entre 0s
participantes do grupo
probidticos, com grau de
gravidade de depressdo
Leve/moderada.

Curta duracéo,
visitas presenciais
semanais, ndo uso de
antidepressivos

Os autores concluiram que o

consumo de probidticos
pode exercer melhora nos
padrdes cognitivos

associados a depressao.
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-bifidum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-bifidum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-casei
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-casei
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-casei
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-salivarius
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-salivarius

salivarius W24, Lactoco
ccus lactis W19

e Lactococcus

lactis W58

GP: (n=37)

2 g de p6 sem
microrganismos.

GND: 20 Participantes

(ROMIJN et al., 79 participantes, com Investigar se o0s QIDS- Os dados indicam que Curta duragéo, ndo O estudo n&o encontrou
2017) / Ensaio no minimo 16 anos, probidticos melhoram | SR16, ndo teve diferencas uso de evidéncias de que a
Clinico Tempo de intervencao: 0 humor, o estresse e a DASS-42 significativas em ambos | antidepressivos, formulacdo com probidticos
Randomizado 8 semanas " | ansiedade, e testar se a ’ 0s grupos. No entanto, 9 | gravidade e seja eficaz no tratamento da
presenca ou gravidade | MADRS. (23%) participantes do cronicidade da depress&o.

GI: (n=40) dos sintomas da GI mostraram mudancas | amostra atual.

2g de p6 probictico _sin_d,rome do intestino de > 60% na escala de

liofilizado contendo (> !rrltavel podem MADRS.

3x10° UFC/1,5g) impactar a resposta do

constituido das tratamento

seguintes duas cepas:

Lactobacillus helveticus

e Bifidobacterium

longum.

GP: (n =39)

2 g de pb sem

microrganismos

61 Pacientes com idade | Investigar os efeitos MINI, Os dados indicam que Curta duragdo, o ndo | O consumo de probioticos

entre 18 e 75 anos

de uma suplementacao

houve uma diminuicéo

uso de

oferece mudancas
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-salivarius
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactococcus-lactis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactococcus-lactis

(REITER et
al., 2020)/
Ensaio Clinico

Randomizado

Tempo de intervencéo:
4 semanas

Gl (n = 28)

3g de uma bebida
contendo

Lactobacillus casei
W56, Lactobacillus
acidophilus W22,
Lactobacillus paracasei
W20, Bifidobacterium
lactis W51,
Lactobacillus salivarius
W24, Lactococcus
lactis W19,
Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus
plantaridum W62,
Bifidobacterium
plantaridum W62, (7,5
x 10 ° UFC por saco), e
Biotina.

GP: (n=33)
biotina / vitamina B 7

de probioticos
multiespécies na
expressao génica de
genes inflamatdrios
em pacientes
depressivos.

HAMD,
BDI-II

nos niveis de expressdo
do gene IL-6.

medicamentos
antidepressivos,
probidticos
multiespécies e
variedade de sexo.

favoraveis na expressao
génica de IL-6 no sangue
em jejum de pacientes
deprimidos

PINTO et al.,
(2017)/

Ensaio Clinico
Randomizado

44 adultos com
SlI(Sindrome do
intestino irritavel) e
ansiedade e / ou
depresséo leve a
moderada

Avaliar os efeitos do
probidtico cepa
Bifidobacterium
longum NCC3001
(BL) na ansiedade e

HAD-A;
HAD-D;
STAL

Reducéo nos escores de
ansiedade e / ou
depressdo de >2 pontos
no HAD (risco relativo
(RR) 1,98; 95%

O uso de uma
ferramenta simples
para rastrear
ansiedade ou
depresséo e a
diferenca nos escores

Em conclusao houve
reducdo nos escores de
depressdo, mas nao reduziu
0s escores de ansiedade,
diminuicdo na resposta aos
estimulos de medo em
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Tempo de intervencéo:
6 semanas

Gl: (n=22)

1g pé probidtico com
maltodextrina contendo

1,0 x 10 UFC/1
grama pé com
maltodextrina, contendo
a cepa: Bifidobacterium
longum NCC3001.

GP: (n = 22)

1g de maltodextrina,
sem microrganismos.

depressdo em
pacientes com SlI.

intervalo de confianca

(IC) 1,16-3,38; p = 0,04).

O GI mostrou reducéo
estatisticamente
significativo dos
sintomas Sl sobre GP
(RR 2,03 1C 95% 1,13-
3,65; p =0,02).

Os dados indicam a
reducdo da amigdala,
cortex frontal e temporal
no Gl, que se
correlacionou com a
mudanca nos escores de
depresséo (r=0,52, p =
0,004,

N&o houve grandes
diferencas na
composicao da
microbiota intestinal em
ambos os grupos.

de depresséo de base
entre os dois grupos
com valores mais
baixos no grupo
placebo.

varias areas do cérebro
envolvidas no
processamento emocional
(incluindo a amigdala e as
regides fronto-limbicas).

REININGHAUS et
al., (2020) / Ensaio
Clinico Randomizado

61 individuos
atualmente deprimidos
com idade entre 18 e 75
anos.

Tempo de intervengéo:
28 dias/ 4 semanas.

Gl: (n=28)

Analisar e comparar 0s
efeitos sobre sintomas
psiquiatricos, funcéo
de barreira intestinal e
microbioma entre 0s
Gl e GP.

MINI;
HAMD,;
BDI-II;
SCL-90;
LIKERT,;

N&o houve diferenca
significativa nas
mudangas em qualquer
escala psiquiatrica entre
0S grupos probidtico e
placebo.

Curta duracéo,
mudancas nos
habitos nutricionais,
devido as refeicdes
hospitalares,
diferenca no inicio
do estudo para o

O uso de suplementacdo de
probidticos com biotina,
além da terapia padrdo em
pacientes hospitalizados
com diagnéstico de
depressdo maior, mostrou o
efeito benéfico geral do
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3 g po probidtico com
7,5 bilhdes (7,5x
10°UFC) de organismos
por 1 porcéo (3 g),
contendo as seguintes
cepas: Bifidobacterium
bifidum W23,
Bifidobacterium lactis
W51, Bifidobacterium
lactis W52,
Lactobacillus
acidophilus W22,
Lactobacillus caseli
W56, Lactobacillus
paracasei W20,
Lactobacillus plantarum
W62, Lactobacillus
salivarius W24 e
Lactococcus lactis
W19. Além disso, 125
mg de D-Biotina
(vitamina B7)

GP: (n = 33)

125 mg de D-Biotina
(vitamina B7).

Na analise de
microbioma, verificou-se
no Gl maior Beta-
Diversidade em
comparagdo com o grupo
de placebo (R2 =
0,02112, p = 0,001).

Aumento no grupo
Ruminococcus (R.)
gauvreauii no grupo Gl
(g = 0,098, tamanho do
efeito = 0,748) eem t2 (q
= 0,092, tamanho do
efeito = 0,809).

Aumento do
Coprococcus no Gl (g =
0,15058645, tamanho do
efeito = 0,4241559).

Os dados demonstraram
uma regulacéo positiva
das vias da Interleucina-
17 (IL-17), com efeito
mais forte induzido pelo
o GI.

status de tabagismo
entre os dois grupos,
a ingest&o de biotina,
elevado nimero de
mulheres do que dos
homens.

tratamento clinico e melhora
na composicao da
microbiota.

HEIDARZADEH-
RAD et al., (2020) /
Ensaio Clinico
Randomizado

78 pacientes com
depresséo de baixa a
moderada, com idades
entre 20 e 50 anos.

Avaliar as mudancgas
nos niveis sericos de
BDNF em uma coorte
de pacientes com

BDI,
BDI-II.

Os niveis de BDNF
aumentaram
significativamente no Gl
em comparagao com 0S

Prescricdo de
diferentes
antidepressivos,
curta duracdo.

Os autores concluiram que
houve melhora nos sintomas
de depressao, possivelmente
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Tempo de intervencéo:
8 semanas.

Gl: (n=28)

5 g contendo 10 bilhGes
(> 10 x 10% UFC de
Lactobacillus helveticus

R0052 R0052
liofilizado (CNCM cepa
1-1722) e

Bifidobacterium
longum RO175 (CNCM
cepa 1-3470) junto com
excipientes (xilitol,
maltodextrina,  &cido
malico e sabor de
ameixa).

GP: (n=25)

sachés de 5 g com
excipientes (xilitol,
maltodextrina, acido
malico e sabor de
ameixa).

GCP: (n = 25)

5 g com 80% de pé de
galactalogosacarido
(GOS) por saqueta
juntamente com 0s
excipientes.

TDM e reunir
percepgdes
mecanicistas sobre o
efeito antidepressivo
deste psicobidtico em
pacientes com
depressédo de baixa a
moderada.

GCP (p <0,001) e GP

(p =0,021), que se
correlacionou
inversamente com a
gravidade da depresséo
em comparagdo com o
placebo (ANOVA /
ANCOVA, p =0,012).
No grupo prebidtico, os
niveis de BDNF foram
reduzidos, mas ndo
significativamente, em
comparagao com 0 grupo
placebo (p > 0,05).
Diminuigdo significativa
na pontuacdo BDI apenas
no Gl em comparacao
com o GP (p =0,012).
N&o houve diferenca
significativa entre Gl e
GCP.

aumentando os niveis de
BDNF.

19




Gl: grupo intervencdo; GP: grupo placebo; GND: grupo ndo deprimido; GCP: grupo controle prebiético; BDI-1I: indice de Depressdo de Beck 2;
DASS-21: Escala de Ansiedade de Depressdo; BAI: indice de Ansiedade de Beck; LEIDS-R: indice de Leiden de sensibilidade & depressdo
revisado; UFC: unidade formadora de col6nia; QIDS-SR16: Inventario rapido de sintomatologia depressiva; MADRS: Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Montgomery; HAMD: escala de depressdo de Hamilton; IL-6: Interleucina 6; BDNF: Fator neurotréfico derivado do cérebro; Sll:
Sindrome do intestino irritavel STAI: O Inventario de Ansiedade Traco-Estado; SCL-90: Escala de avaliacdo de sintomas 90; LIKERT: Escala
Likert.

Fonte: Os autores (2021).
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A microbiota intestinal tem, dentre suas funcGes, a capacidade de sintetizar uma
vasta variedade de neurotransmissores e, devido a isso, € possivel regular a fungdo neural e a
homeostase, sendo esse uns dos principais mecanismos que envolve a microbiota ao sistema
nervoso. Consequentemente, um desequilibrio na flora intestinal pode causar diversos
problemas a salde do individuo, uma das consequéncias deste descontrole € a alteracdo no
comportamento, desencadeando quadros de depresséo, ansiedade e estresse (TONINI; VAZ;
MAZUR, 2020). Em outro estudo, Bastiaanssen et al., (2020) afirmaram que o microbioma
intestinal é alterado em pacientes com transtornos depressivos e com uso de drogas terapéuticas.
Portanto, os autores sugerem estudos futuros com intuito de investigar novos tratamentos para
0 Transtorno Depressivo Maior, por meio da modulagdo da microbiota.

Sudo et al. (2004), em estudo com 3 grupos Camundongos (grupo que néo tiveram
exposicdo a microorganismos - livre de germes - GF; grupo criado com uma microbiota
funcional normal, mas ndo com patégenos especificos - patoégeno especifico livre — SPF; grupo
criado com uma selecdo de organismos - gnotobidético), mostraram que a microbiota comensal
é crucial no desenvolvimento da resposta ao estresse, por meio da regulacdo do eixo
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), que quando desregulado esta associado a episédios de
depressao.

A vista disso, alguns autores deste estudo avaliaram a presenca dos microrganismos
presente no intestino (PINTO-SANCHEZ et al., 2017; REININGHAUS et al., 2020). Um
estudo que teve como objetivo explorar associacBes entre caracteristicas microbianas
intestinais, sofrimento psicoldgico, ansiedade e depressdo, em 48 pacientes com SlI (Sindrome
do intestino irritavel), constatou que a depressdo esta associada com a composicdo da
microbiota intestinal, ressaltando a interacdo entre cérebro e intestino (PETER et al., 2018).

Observa-se gque nenhum dos artigos incluidos neste estudo controlou outros fatores
que influenciam a flora intestinal. Um estudo, que avaliou por trés semanas 76 individuos com
depressdo, confirmou em seus resultados que aderir a uma intervencao dietética reduz os
sintomas de depressdo (FRANCIS et al., 2019). Fatores de controle como uma dieta equilibrada
influenciam de forma positiva a microbiota intestinal e podem ajudar a obter resultados mais
confidveis sobre as intervengdes realizadas.

Além de uma dieta equilibrada, a regulacdo da microbiota intestinal em
consonancia com a suplementacdo com probidticos surte efeitos promissores na reducdo dos

sintomas depressivos. Dinan e seus colaboradores (2013) definem os probidticos como
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organismo vivo que, quando ingerido em quantidades adequadas, produz beneficio a saide em
pacientes que sofrem de doengas psiquiétricas.

Portanto, levanta-se duas suposi¢des predominantes sobre 0s possiveis mecanismos
de acdo dos probioticos sobre o humor e a cognicdo. Essas hipdteses envolvem a regulacao de
marcadores inflamatorios e a neurotransmissdo da serotonina. Portanto, é viavel que os dois
mecanismos citados atuem simultaneamente para produzir os efeitos provocados pelo uso de
probidticos, uma vez que o sistema nervoso central e o0 sistema nervoso entérico encontram-se
estreitamente conectados (WALLACE; MILEV, 2017).

Nesse contexto, moléculas inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o), interleucina (IL-6), proteina C reativa (PCR), sdo associados com a diminui¢do do humor e
da cognicdo. Em contrapartida, os probioticos podem exercer efeitos benéficos a essa condicéo,
visto que a ingestdo de probitticos melhora a integridade do revestimento gastrointestinal,
assim reduzindo a capacidade das endotoxinas de transpassar para a corrente sanguinea,
resultando assim na reducédo da inflamacéo. Essa diminuicdo na inflamacao sucede na possivel
regulacao do eixo HPA e na atividade de neurotransmissores como a serotonina (KELLY et al.,
2015; WALLACE; MILEV, 2017).

Baseado nisso, a suplementacdo com probidticos apresenta melhora de forma
consideravel nos sintomas da depressdo em um publico com transtornos depressivos
(CHAHWAN et al., 2019; HEIDARZADEH-RAD et al., 2020) e melhora na composigéo da
microbiota intestinal (REININGHAUS et al., 2020). Outro estudo observou que o consumo de
probidticos reduziu a expressao genética de genes inflamatorios (IL-6), fator que esta associado
a depressao (REITER et al., 2020). Pinto-Sanchez et al., (2017), em outro estudo envolvendo
adultos com o diagnostico de SllI, de ansiedade e de depressdao de grau leve a moderado,
evidenciaram que houve reducdo nos escores de depressdo, mas ndo na ansiedade, validando
efeitos positivos dos probidticos. Tais resultados divergem com os encontrados por Romijn et
al. (2017), que ndo detectaram evidéncias de que a formulacdo com probidticos seja eficaz no
tratamento da depresséo.

No que se refere as cepas de probidticos, ha uma vasta espécies e variedades de
cepas diferentes, espécies essas que coabitam de maneira fisiolégica o nosso intestino, podendo
também serem encontrados em certos alimentos e suplementos (WALLACE; MILEV, 2017).
Os efeitos benéficos dos probioticos vao de acordo com o tipo de espécie e cepa utilizada. Neste
sentindo, Sudo et al. (2004) descobriram que uma cepa especifica de Bifibacterium reverteu o

efeito de uma maior resposta ao estresse sobre o eixo HPA em camundongos livres de germes.
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Liu e colaboradores (2020), em um estudo com camundongos, utilizaram uma
formulagdo de probidticos contendo diversas cepas de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium breve e Pediococcus. Apos a intervencao,
obtiveram-se mudancas significativas na microbiota dos animais submetidos ao estresse.

Segundo um estudo triplo cego, randomizado com 71 participantes com sintomas
depressivos, que teve como objetivo avaliar se a suplementacdo com probidticos, constituido
por Bifidobacterium, Lactobacillus e Lactococcus por um periodo de oito semanas, influencia
ou ndo na reducdo dos sintomas da depressao, demonstrou resultados significativos na reducéo
da reatividade cognitiva entre os participantes do grupo probidtico, com o grau entre leve e
moderado. O mesmo ensaio encontrou um aumento na populacdo de Rominoccus gnauiis
(CHAHWAN et al., 2019).

Tais resultados vdo de acordo com os que também foram encontrados por
Reininghaus et al. (2020), que utilizou como intervencdo as mesmas cepas de probioticos. Eles
detectaram o aumento da populacdo de Rominoccus e Coprococcus, sendo eles correlacionados
com maior escores de depressdo. Por outro lado, os autores concluiram que a suplementacéo de
probidticos com biotina, além da terapia padrdo em paciente com TDM, mostrou efeito benéfico
tanto no tratamento clinico como na composi¢do da flora intestinal. No entanto, varios estudos
utilizam combinacdes de cepas variadas, sendo improvavel isolar cepas distintas. Logo, a
combinagéo de cepas diferentes parece promover um melhor resultado.

A escassez de estudos originais e com seres humanos que retratam os efeitos sobre os
sintomas depressivos foi uns dos fatores limitantes deste estudo. Além disso, ha na literatura a
caréncia de estudos que descrevam de maneira mais sucinta as doses e cepas especificas para
um maior conhecimento sobre como as mesmas atuam na presenca dos sintomas da depressao.
Por isso, se faz necessario que, em estudos futuros, se analise de forma criteriosa e especifica

dosagens e cepas de probioticos, para que se tenha melhores efeitos sobre as doencas mentais.

23



4 CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise de como 0s
probidticos atuam sob os sintomas depressivos, surtindo a melhora desses sintomas em
pacientes que sofrem com transtornos mentais. Os indices cientificos revelam relagcdo da Ml
com marcadores relacionados aos transtornos mentais. A regulacdo da Ml por intermédio dos
probidticos mostram resultados encorajadores.

Grande parte dos ensaios clinicos analisados neste estudo, mostrou que o
tratamento com probidticos tem efeitos benéficos sob os sintomas depressivos. Além disso,
também foram encontrados melhora nos padrdes cognitivos associados a depressdo, marcadores
imunoldgicos e perfil inflamatdrio, considerados fatores importantes para o desenvolvimento
da depressao.

Esses achados podem apontar para novas estratégias de tratamento alternativo
adjunto ao tratamento ja existente da depressao. Por fim, sugere-se a necessidade da realizacao
de novos estudos com essa mesma tematica, a fim de esclarecer quais cepas, quantidade

terapéutica e os efeitos dos probioticos a longo prazo, para uma melhor abordagem terapéutica.
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