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SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DE TRANSTORNOS
PSICOLOGICOS EM ADULTOS: uma revisio integrativa.

Renata de Vasconcelos Damasceno?

Roberta Freitas Celedonio?

RESUMO

Estudos sugerem que a microbiota intestinal e sua ligagdo ao eixo intestino-cérebro
possui um importante papel na regulacdo das funcbes cerebrais, dessa forma, a
suplementacdo de probidticos, modula o eixo intestino-cérebro, podendo afetar a
atividade, humor e comportamento, portanto 0 seu uso pode ser benéfico contra
transtornos psicoldgicos. O objetivo desta revisdo foi compilar dados da literatura sobre
os efeitos da suplementacdo de probidticos como tratamento alternativo de transtornos
psicologicos em adultos. O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa (RI),
para sua realizacdo foram utilizados 8 artigos, e 0s seguintes passos do método da
revisao integrativa de literatura: a identificacdo do problema; a busca da literatura (com
a delimitacdo de palavras-chave, bases de dados e aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo); a avaliagdo e a analise dos dados obtidos. As evidéncias encontradas nesta
revisao indicam que a suplementacdo com probioticos apresenta potencial promissor no
tratamento dos sintomas associados a transtorno de depressdo maior (TDM), depressao
leve e ansiedade em adultos. Determinadas cepas demonstram potencial efeito
psicobidtico segundo as evidéncias como: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
reuteri NK33 e  Bifidobacteriumteenis NK98,  Lactobacillus  plantarum DR7,
Lactobacillus plantarum P8, Clostridiumbutyricum, Lactobacillus plantarum PS128,
PROVIT e Ruminococcusgnavus. Porém, ressalta-se a necessidade de pesquisas
adicionais sobre esta potencial estratégia preventiva para a depressao e ansiedade, as
evidéncias ainda séo fracas e ainda h4 uma enorme lacuna de pesquisa que precisa ser
preenchida nos proximos anos.

Palavras-chave: proboticos, depresséo, ansiedade e adultos.
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ABSTRACT

Studies suggest that the gut microbiota and its connection to the gut-brain axis play an
important role in the regulation of brain functions, thus, probiotic supplementation
modulates the gut-brain axis, which can affect activity, mood and behavior, therefore
the its use may be beneficial against psychological disorders. The aim of this review
was to compile data from the literature on the effects of probiotic supplementation as an
alternative treatment of psychological disorders in adults. The present study is an
integrative review (IR), for its accomplishment, 8 articles were used, and the following
steps of the integrative literature review method: the identification of the problem; the
literature search (with the delimitation of keywords, databases and application of
inclusion and exclusion criteria); the evaluation and analysis of the data obtained. The
evidence found in this review indicates that probiotic supplementation has promising
potential in the treatment of symptoms associated with major depression disorder
(MDD), mild depression, and anxiety in adults. Certain strains demonstrate a potencial
psychobiotic effect according to evidence such as: Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri NK33 and Bifidobacteriumteenis NK98, Lactobacillus plantarum
DR7, Lactobacillus plantarum P8, Clostridiumbutyricum, Lactobacillus plantarum
PS128, PROVIT and Ruminococcusgnavus. However, there is a need for further
research on this potential preventive strategy for depression and anxiety, the evidence is
still weak and there is still a huge research gap that needs to be filled in the coming
years.

Keywords: probiotics, depression, anxiety and adults.



1 INTRODUCAO

A microbiota humana é constituida por uma diversidade de microrganismos
que vivem na superficie epidérmica e nas mucosas do trato gastrointestinal, possuindo a
capacidade de promover alteracdes no equilibrio da fisiologia do hospedeiro e sua saude
mental (CRYAN; DINAN, 2012). Esses microrganismos vivos, mais conhecidos como
probioticos, possuem efeitos benéficos e podem ter sua acdo relacionada a muitos
mecanismos, como manter a integridade do revestimento gastrointestinal, reduzir a
permeabilidade gastrointestinal, impedindo, assim, que bactérias e toxinas vazem do
trato gastrointestinal (TGI) para a corrente sanguinea (WALLACE et al., 2020).

Com o0s avancos nas pesquisas, ja se sabe que trilhGes de microrganismos
colonizam o corpo humano, sendo o intestino o local que concentra maior quantidade,
com cerca de 0,20kg de biomassa microbiana (SENDER et al., 2016). Varios estudos
sugerem que a microbiota presente no intestino e sua ligagdo ao eixo cérebro-intestino
possui um importante papel na regulacdo das funcbes cerebrais, sendo relacionada a
fatores emocionais, de comportamento, influenciando o desenvolvimento do cérebro e
suas funcdes (BHARWANI et al., 2016).

A depressdo e a ansiedade séo transtornos psicologicos complexos, estima-
se gque aproximadamente 4,4% da populacdo mundial, ou seja, cerca de 320 milhdes de
pessoas, sofram de depressdo e a ansiedade afete mais de 260 milhGes. Foi realizado um
estudo pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sendo o Brasil lider mundial na
prevaléncia de transtornos de ansiedade (9,3% da populacdo) e o quinto lugar nas taxas
de depressdo (cerca de 5,8% dos brasileiros, o que corresponde a 11,5 milhdes de
casos)(WHO, 2017).

Em geral, é normal coincidir no mesmo individuo distarbios intestinais e
mentais, sugerindo uma forte ligacdo entre o sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal. O eixo intestino-cérebro se caracteriza por um complexo sistema de
comunicacdo entres esses dois 0rgaos, sabe-se que seu papel vai além da manutencéao da
homeostase, integrando as funcdes intestinais periféricas aos nucleos cognitivo e
emocional do cérebro, como o reflexo entérico, permeabilidade intestinal, estimulacéo
do sistema imunolégico e sinalizacdo endocrina (TORO-BARBOSA et al., 2020).

O desequilibrio na propor¢do de bactérias intestinais tem sido notado em

doencas fora do sistema digestivo, algumas evidéncias indicam que infecgdes entéricas



podem causar depressdo e ansiedade, sendo diretamente ligadas a alteragdes na
microbiota (TORO-BARBOSA et al., 2020).

Dessa forma, a suplementacéo de probidticos, modula o eixo da microbiota
intestino-cérebro, podendo afetar a atividade, humor e comportamento, portanto o seu
uso pode ser benéfico contra distlrbios psicolégicos e transtornos de ansiedade. Para
essa finalidade, o uso de Lactobacillus, Bifidobacterium e outras espécies podem ser
utilizadas para melhorar a biodiversidade e a saude da microbiota intestinal e para tratar
distrbios de ansiedade, por meio da melhoria do equilibrio do eixo da microbiota
intestinal sendo chamados de psicobiéticos (GUALTIERI et al., 2020).

Neste sentido, o estudo acerca dos beneficios dos probidticos como terapia
alternativa no tratamento de transtornos psicoldgicos se torna relevante devido sua
capacidade de influenciar de maneira positiva na sintomatologia e no estado
inflamatdrio dos pacientes com ansiedade e depressd@o. O objetivo desta revisao foi
compilar dados da literatura sobre os efeitos da suplementacdo de probioticos como

tratamento alternativo de transtornos psicologicos em adultos.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa (RI), que é um método
que permite sintese de conhecimento por meio de um processo sistematico e rigoroso, a
conducéo da RI deve seguir os mesmos principios recomendados de rigor metodologico
no desenvolvimento de pesquisas. Este método é elaborado seguindo as seguintes
etapas: elaboracdo da pergunta da revisdo; busca e selecdo dos estudos primarios;
extracdo de dados dos estudos; avaliagdo critica dos estudos primarios incluidos na
revisao; sintese dos resultados da revisdo e apresentacdo do método (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2019).

Para a realizacdo deste estudo foram seguidos o0s seguintes passos do
método da revisdo integrativa da literatura: a identificacdo do problema; a busca da
literatura (com a delimitacdo de palavras-chave, bases de dados e aplicacdo dos critérios
de inclusdo e exclusdo); a avaliacdo e a analise dos dados obtidos.

Para isso, inicialmente estabeleceu-se a estratégia PICO para elaboracdo da
questdo da pesquisa, em que o uso deste formato (acrdbnimo para patient, intervention,
comparison, outcomes) pode contribuir na construgdo correta da pergunta da reviséo,
porém, deve-se salientar que na RI nem sempre é possivel determinar todos os
elementos da estratégia PICO (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019).



Seguindo essa estratégia surgiu 0 seguinte questionamento: “A
suplementacdo de probidticos auxiliam na reducdo dos sintomas de transtornos
psicologicos em adultos?”

Para a realizacdo da busca, foram utilizadas combinacGes entre as seguintes
palavras-chave, consideradas descritores no DeCS (Descritores em Ciéncias de Saude):
Probidticos (probiotics), Microbiota (microbiota), Depressdo (depression), Ansiedade
(anxiety) e Adultos (adults). Os termos foram cruzados utilizando os operadores
booleano and e or, conforme descrito no QUADRO 1.

QUADRO 1 - Grupos de descritores utilizados para a busca de dados.

GRUPO DE DESCRITORES (DECS) E OPERADOR
DESCRITORES PALAVRAS DE TEXTO BOOLEANO
POPULACAO (P) Adult AND
INTERVENCAO/ o o
Probiotics OR Microbiota AND

EXPOSICAO (I/E)

Depression ORDepressivedisorder
DESFECHO (O) _ AND
ORanxiety

Fonte: elaborado pela autora, 2022.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos em inglés, publicados
nos ultimos cinco anos, que apresentassem consideracdes sobre o papel dos probioticos
no tratamento de depresséao e ansiedade em adultos. Os critérios de exclusdo dos estudos
foram: artigos que ndo apresentassem consideracdes a respeito do tema, e do tipo
revisao de literatura, livro, documento, manual e que estivessem duplicados.

A busca de dados pela combinagdo dos descritores foi realizada em maio de
2022 na base de dados PUBMED e foram encontrados 502 estudos. Apos analise inicial
permaneceram 381 trabalhos que haviam sido publicados nos ultimos cinco anos, e
posteriormente apenas 86 que correspondiam a ensaios clinicos. Apos analise minuciosa
quanto aos critérios de elegibilidade, 8 artigos foram selecionados para a presente

pesquisa.



RESULTADOS

A partir da andlise dos estudos foi possivel observar a diversidade das
publica¢Bes quanto aos paises de origem como: Nova Zelandia, China, Japdo, Austrélia,
Estados, Italia, dentre outros. Em relacdo ao ano de publicagdo, os artigos selecionados
foram referentes ao periodo de 2017 a 2021, sendo a maior parte publicados no ano de
2019. No que se refere ao delineamento metodolégico, as pesquisas eram ensaios
clinicos do tipo randomizados, duplos-cego ou controlados por placebo, em que
buscavam evidéncias sobre os beneficios dos probidticos no tratamento de trantornos
psicoldgicos, como depressdo e ansiedade. No que concerne ao tamanho amostral e
periodo dos estudos, observaram-se estudos variando entre 11 até 156 participantes, e
com duracdo de 28 dias até 12 semanas.

Uma diversidade de cepas foi estudada nos artigos, como:
Ruminococcusgnavus, Lactobacillus helveticus e Bifidobacteriumlongum, probidticos
multiespécies,  Lactobacillus  plantarum,  Lactobacillus  reuteri NK33 e
Bifidobacteriumteenis NK98, Lactobacillus plantarum DR?7, Lactobacillus
plantarumP8,Clostridiumbutyricum, Lactobacillus plantarum PS128e PROVIT.Sendo a
cepa mais estudada a Lactobacillus plantarume suas variacoes.

No Quadro 2 sdo apresentados 0s artigos selecionados para essa revisao, que
foram analisados segundo as seguintes informacdes: autoria, data e pais de publicacéo,
caracteristicas da amostra, estratégias nutricionais, principais resultados, limitacdes e

concluséo do estudo.



Quadro 2 — Descricéo dos artigos selecionados para a revisao integrativa

Titulo/ Autoria (Ano
de publicacéo)/ Local

Caracteristicas da amostra/ Estratégia
nutricional/ Tipo de estudo

Principais Resultados/ Questionério
utilizado

Limitacbes/ Uso de
medicamentos

Conclusdo

Probiotic Lactobacillus
plantarum P8 alleviated
stress and anxiety while
enhancing memory and
cognition in stressed

Amostra: 103

Idade:31,7 + 11,1 anos
Sexo: feminino e masculino
Duracéo: 12 semanas

No final do estudo, os individuos em
P8 apresentaram escores reduzidos de
estresse (p=0,048), ansiedade
(p=0,031) e total pontuacéo (p=0,041)
em comparacdo com placebo apos 4

A idade e 0 sexo
podem influenciar o

microbioma, uma
amostra mais
homogénia seria

Os presentes dados
ilustram  que L.
plantarum P8 é uma
intervencdo viavel e
natural para o alivio

adults: A randomised, . semanas, conforme avaliado pelo |mais direcionada. de sintomas
double-blind, placebo- | Cepa: Lactobacillus plantarum P8 questionario DASS-42. selecionados de
controlled study Estratégia: Os partipantes do estudo se Uso de medicacdo: |estresse, ansiedade,

submeteram a  suplementacdo  do|Questionario utilizado:  PSS-10:|Nao. memoria e cognitivos
Lew et al, 2018 probidtico Lactobacillus plantarum P8;|Critérios de estresse moderado ao em adultos

10 log UFC/dia, sendo 103 adultos|diagndstico. estressados.
Malaysia; China. estressados (P8 n=52, placebo n=51).

Todos os individuos preencheram 0s

critérios de estresse moderado ao

diagnostico usando o questionario PSS-

10.

Tipo de estudo: Ensaio clinico

randomizado
Clostridium Amostra: 40 CBM588 (60mg/d) em combinacdo |O estudo apresenta|Estes dados
butyricum MIYAIRI 588 Idade: adultos com antidepressivos  (flvoxamina, | uma amostra | preliminares sugerem
as Adjunctive Therapy ) paroxetina, escitalopram, duroxetina e | pequena. A dose do|que o CBM588 em
for Treatment-Resistant | Sexo: feminino e masculino sertralina)  proporcionou  melhora|probidtico pode ter|combinacéo com
Major Depressive Duracdo: 8 semanas significativa na depressdo. Todos os|sido baixa para|antidepressivos é
Disorder: A Prospective o ) pacientes completaram o0 estudo e|apresentar maior | eficaz e bem tolerado

Cepa: Clostridium butyricum MIYAIRI| 7004 responderam ao tratamento; a| efeito. no tratamento da




Open-Label Trial
Myiaokaet al, 2018.

Izumo, Japdo.

588 (CBM588) 60 mg/d.

Estratégia: Foram incluidos pacientes
internados e tratados com
antidepressivos. Os  pacientes  foram
randomizados para tratamento adjuvante
com CBMb588 (n=20) ou controle
(n=20). O desfecho primério foi a
alteracdo na pontuacdo da Escala de
Avaliacdo de Depressdao de Hamilton de
17 itens da linha de base até a semana 8.

Tipo de
randomizado.

estudo: Ensaio clinico

taxa de remissdo foi de 35,0%. N&o
ocorreram eventos adversos graves.

Questionario utilizado: HAMD-17:
Escala de Avaliacdo de Depresséo de
Hamilton-17.

Uso de medicacéo:
Sim,
antidepressivos.

DRT. Mais  estudos
usando um projeto
maior, duplo-cego e
de grupos paralelos
sd0 necessarios para
confirmar esses
achados.

Gut feelings: A
placebo-

cs for
depressivesymptoms.

Sydney, Australia;

Amsterdam,
Netherlands.

randomised, triple-blind,

controlledtrialofprobioti

Chahwan B et al, 2019.

the

Amostra: n =71

Idade: Adultos

Sexo: feminino e masculino
Duracao: 8 semanas

Cepa: Ruminococcus gnavus,
Winclove's Ecologic® Barrier. Saché de
29 (2x/dia).

Estratégia: Os pacientes foram divididos
em grupo probidtico e placebo
aleatoriamente, e  submetidos a
suplementacdo de probioticos e placebo
diariamente, durante 8 semanas. Foram
comparados antes e depois da intervencéo
0s marcadores de vulnerabilidade de
depresséo e a composicdo da microbiota

Todos os participantes do ensaio
clinico tiveram melhora dos sintomas.
Os participantes do grupo probidtico
demonstraram uma reducao
significativamente maior na
reatividade cognitiva em comparacgéo
com o grupo placebo, particularmente
no subgrupo leve/moderado. Os
probidticos nao alteraram
significativamente a microbiota de
individuos deprimidos, no entanto, foi
encontrada uma correlagédo
significativa (p=0,04, correlacdo de
Spearman) entre Ruminococcus
gnavus e uma métrica de depressao
(p=0,37 para escore de depressao
DASS).

Houve uma alta taxa
de atrito, atribuido
as visitas semanais
de
acompanhamento. A
Iém disso, a
modulacéo da
microbiota intestinal
pode precisar de
testes mais
especificos para
distinguir mudancas
sutis.

Uso de medicacao:
Né&o.

Embora a composic¢ao
da microbiota tenha
sido semelhante entre
todos 0s grupos, 0s
probidticos
Ruminococcus
gnavus afetaram
positivamente  uma

variavel psicologica
associada a
suscetibilidade a
depressdo. Mais

pesquisas sdo
necessarias para
investigar como 0S
probidticos  podem
atuar como



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31078831/

intestinal dos participantes, entre eles e |Questiondrio  utilizado:  DASS: adjuvantes aos
entre um grupo nao deprimido. escala de estresse e ansiedade tratamentos
Tipo de estudo: Ensaio clinico depressiva. existentes.
randomizado.
The gut-brain Amostra: 86 Obervou-se que 0s probioticos usados| O periodo de|Este estudo é o
relationship: ) o melhoraram a ansiedade de panico, | suplementacéo primeiro a examinar o
. Idade: 20,59 anos (média . RS ' . :
Investigating the effect ( ) ansiedade  neurofisiologica, afeto|probidtica de 28|efeito de UFC
of multispecies Sexo: 75,6% do sexo feminimo (61) negativo, preocupacdo e aumentar a|dias pode ser muito|(unidade formadora
probiotics on anxiety in Duracdo: 28 dias de ingestdo diéria regulacdo negativa do humor. Além|curto para mostrar|de colénia) e
a randomized placebo- o S disso, que o nivel de UFC (unidade |efeitos. O uso de|contagem de espécies
controlled trial of Cepa: probidticos multiespecies formadora de colonia) foi mais eficaz | probicticos na eficacia  dos

healthy young adults.
Than et al, 2019.

Houston, United States.

Estratégia: Os participantes elegiveis
(estudantes  universitarios  saudaveis)
participaram de um estudo duplo-cego,
placebo-controlado e  randomizado-
controle que consistia em quatro
condicdes de probidticos e uma condigéo
de placebo. Apds 28 dias de ingestdo
diaria, os participantes retornaram para
completar sua pesquisa de saida.

Tipo de
randomizado.

estudo: Ensaio clinico

do que a contagem de espécies na
contabilizagio do  numero  de
melhorias significativas. Um efeito
teto foi detectado no estudo, os
participantes com alto sofrimento
relataram maior numero de melhorias
do que aqueles com sofrimento
normativo.

Questionario utilizado:

multiespécies
geralmente sdo mais
eficazes, no entanto
0 microbioma
intestinal ndo é o
mesmo em todos 0s
individuos, 0S
probidticos
deveriam ser mais
individualizados.

Uso de medicacao:
Né&o.

probioticos. A
descoberta do estudo
sugeriu que 0S
probidticos podem ter
potencial terapéutico
para tratar a
ansiedade, no entanto,
mais pesquisas Ssdo
necessarias para fazer
essa determinacéo.

Lactobacillus
plantarum DR7

alleviates stress and
anxiety in adults: a
randomised, double-

Amostra: 111
Idade: adultos
Sexo: feminino e masculino

Duracdo: 12 semanas

A suplementacdo de DR7 reduziu os
sintomas de estresse (p=0,024),
ansiedade  (p=0,001) e escores
psicoldgicos totais (p=0,022) ja em 8
semanas entre adultos estressados em

A idade e 0 sexo
podem influenciar o

microbioma, uma
amostra mais
homogénia seria

O estudo indicou que
o DR7 cumpre o
requisito de uma cepa
probidtica conforme
recomendacéo da




blind,
controlled study

Chong et al, 2019.

Penang; Kubang Kerian;
Bertam;

Serdang;
Selangor; Malasia.

Coreia do Sul.

placebo-

Cepa: Lactobacillus
(1x10 ° UFC/dia).

plantarum DR7

Estratégia: Os participantes, adultos
estressados, foram  submetidos a
suplementacao do probidtico

Lactobacillus plantarum DR7 durante 12
semanas. Sendo cento e onze (DR7 n=56,
placebo n=55) adultos estressados que
foram recrutados com base em niveis

moderados de estresse usando 0O
questionario PSS-10.
Tipo de estudo: Ensaio clinico

randomizado.

comparagdo com o grupo placebo,
conforme avaliado pelo questionario
DASS-42. O nivel de cortisol
plasméatico foi reduzido entre o0s
individuos DR7 em comparagdo com
0 placebo, acompanhado por reducéo
de citocinas pro-inflamatérias no
plasma, como interferon-y e fator de
crescimento transformador-a e

aumento de citocinas anti-
inflamatérias no plasma, como
interleucina 10 (p<0,05).

Questionario utilizado: PSS-10:

Escala de estresse percebido; DASS-
42: escala de estresse e ansiedade
depressiva.

mais direcionada.

Uso de medicacéo:
Né&o.

FAO/OMS e pode ser
aplicavel como uma
estratégia natural para
melhorar os sintomas
de ansiedade e
estresse, a  saude
cognitiva e a
memoria em adultos
estressados.

Oral Administration of
S-Adenosylmethionine
(SAMe) and

Lactobacillus Plantarum

HEAL9 Improves the
Mild-To-Moderate
Symptoms of
Depression: A
Randomized, Double-
Blind, Placebo-
Controlled Study

Amostra: 90

Idade: 18 a 60 anos

Sexo: feminino e masculino
Duracéo: 6 semanas

Cepa: Lactobacillus plantarum (L.
plantarum) HEAL9 1 x 10° UFC e S-
adenosilmetionina 200 mg.

Estratégia: Noventa pacientes foram
randomizados para grupos SAMe mais L.
plantarum HEAL9 (n = 46) ou placebo (n

= 44). Foi analisada a diferenca entre 0s

Uma reducdo maior para a nova
combinacdo em comparacdo com O
placebo foi observada na semana de
tratamento 6 na pontuacdo total Z-
SDS (p=0,0165) e no subdominio de
depressdo central (p=0,0247). Uma
reducdo significativa a favor da
combinacédo foi mostrada na semana 2
de tratamento para a pontuacdo total
Z-SDS (p=0,0330), os subdominios
cognitivos e de ansiedade (p=0,0133 e
p=0,0459, respectivamente) e a
ansiedade questionario (p=0,0345).

A idade e 0 sexo
podem influenciar o
microbioma, uma
amostra mais
homogénia seria
mais direcionada.

Uso de medicacao:
Né&o.

A suplementacdo de
SAMe e L. plantarum
HEAL9 em adultos
com sintomas leves a
moderados de
depressdo resultou em

efeitos  rapidos e
clinicamente
relevantes apds 2
semanas. A
combinacéo foi

segura e melhorou
significativamente 0s




Sacarello et al, 2020.  grupos na mudanga da linha de base até a sintomas de
semana de tratamento 6 na Escala de|Questionario utilizado: Escala de depressdo, ansiedade
Génova, Itélia; Autoavaliagdo de Depressdo de Zung (Z-|autoavaliagdo de depressdo de Zung e componentes
SDS). (Z-SDS). cognitivos e
Varese, Italia. Tipo de estudo: Ensaio clinico Somaticos.
randomizado.
Effects of Probiotic NVP-Amostra: 156 O grupo NVP-1704 teve uma|A idade e o sexo|Nossas descobertas
1704 on Mental Health Idade: Adultos reducéo mais significativanos | podem influenciar o|sugerem  que 0
and Sleep in Healthy o _ sintomas depressivos em | microbioma,  uma|probiotico NVP-1704
Adults:  An  8-Week Sexo: feminino e masculino quatro(p=0,006, no escore BDI-II) e|amostra mais |pode ser benefico
Re}ndomized, Double- Duraco: 8 semanas oito (p=0,037, no escore BDI-II) homog_énia_l seria| para _ sintomas
Blind, Placebo- semanas de tratamento e sintomas de | mais direcionada. depressivos,

Controlled Trial
Lee et al, 2021.

Daejeon; Seognam;
Seoul; Suwon; Korea.

Cepa: NVP-1704 ( Lactobacillus
reuteri NK33 e Bifidobacterium
teenis NK98). Capsulas de 500mg (2 x
10° UFC NK33 ¢ 0,5 x 10° UFC NK98)
(2 vezes ao dia).

Estratégia:Os  participantes, adultos
saudaveis com sintomas subclinicos de
depressdo, ansiedade e insdnia foram
designados aleatoriamente para receber
NVP-1704 (n=78) ou placebo (n=78) por
8 semanas. Os participantes completaram
0 Inventario de Resposta ao Estresse, 0
Inventario de Depressdo e Ansiedade de
Beck, o indice de Qualidade do Sono de
Pittsburg e o Indice de Gravidade da
Insbnia na linha de base, em 4e 8

semanas de tratamento. Foram realizados

ansiedade em quatro (p=0,014, no
escore BAI) semanas em comparacao
com o grupo placebo. Aqueles que
receberam NVP-1704 também
experimentaram uma melhora na
qualidade do sono apds 8 semanas
(p=0,05; p=0,01, no escore PSQI e
ISI).O tratamento com NVP-1704
levou a uma diminuicdo nos niveis
séricos de IL-6.

Além disso, NVP-
1704aumentou Bifidobacteriaceae e L
actobacillacea, enquanto
diminuiu Enterobacteriaceae na
composicao da microbiota intestinal.
BDI-II:

Questionario utilizado:

Uso de medicacéo:
Né&o.

ansiedade e o sono.




exames de sangue pré e pds-tratamento
para biomarcadores.

Tipo de
randomizado.

estudo: Ensaio clinico

inventario de depressdo de Beck;
BAI: inventario de ansiedade de
Back; PSQI: indice de qualidade do
sono; ISI: escala de gravidade da
insOnia.

Psychophysiological
Effects of Lactobacillus
plantarum PS128 in
Patients with Major
Depressive Disorder: A
Preliminary 8-Week
Open Trial

Chen et al, 2021.

Taipei, Taiwan.

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Amostra: 11

Idade: 39,4 £ 12 anos
Sexo: feminino e masculino
Duracéo: 8 semanas

Cepa: Lactobacillus
PS128(PS128). 600mg/dia.

Estratégia: Os Pacientes com MDD
foram submetidos a suplementacdo de
PS128 por 8 semanas. Comparamos
sintomas de depressdo, marcadores
séricos de inflamacdo e permeabilidade
intestinal e microbiota intestinal antes e
apos 8 semanas de intervencdo e também
exploramos as  correlagdes  entre
sintomas, biomarcadores e microbiota
intestinal.

Tipo de
randomizado.

plantarum

estudo: Ensaio clinico

Ap6s 8 semanas de intervencdo
PS128, os escores da HAMD-17 e da
DSSS diminuiram significativamente
(p=0,01; p=0,001).

Os niveis séricos de proteina c-reativa
de alta sensibilidade, IL-6 e fator de
necrose  tumoral-o, zonulina e
proteina de ligacdo de acidos graxos
intestinais e a composicdo da
microbiota intestinal ndo mudaram
significativamente apds 8 semanas de
intervencdo com PS128.

Questionario utilizado: HAMD-17:
escala de Avaliacdo de Depressdo de
Hamilton-17; DSSS: escala de
depressdo e sintomas somaticos.

O estudo apresenta
uma amostra
pequena. Os

resultados precisam
ser verificados por
estudo randomizado,
duplo-cego,

controlado por
placebo com maior
tamanho de amostra.

Uso de medicacéo:
Né&o.

Embora os resultados

do estudo tenham
sido
significativamente
favoraveis, é
Necessario uma

amostra maior para
comprovar a eficacia
do PS128 e seus
efeitos em pacientes
com trantorno
depressivo maior.

Legenda: DASS: escala de estresse e ansiedade depressiva; UFC: unidade formadora de colbnia; TDM: transtorno depressivo maior; DRT:
depresséo resistente a tratamento ou depressao refrataria; BDI-11: inventario de depressdo de Beck; BAI: inventario de ansiedade de Back; PSQI:
indice de qualidade do sono; ISI: escala de gravidade da ins6nia); HAMD-17: Escala de Avaliacdo de Depressdao de Hamilton-17; DSSS:escala




de depressao e sintomas somaticos.



DISCUSSAO

Exercendo papel importante na sadde humana, os probi6ticos conferem um
efeito protetor sobre a microbiota gastrointestinal, e isso ocorre através da colonizagdo
de microrganismos benéficos e sua atividade transitéria (PARKERet al., 2018). O
microbioma pode influenciar na formagdo de neuroquimicos e, como resultado, alterar
as condicOes de satde do individuo. O eixo intestino-cérebro parece ser bidimensional,
com interacOes aferentes nos intestinos e sua funcdo imune (comandos neurais que
influenciam as caracteristicas da microbiota) e comandos eferentes, uma vez que a
microbiota intestinal produz componentes neuroativos, como neurotransmissores e
metabolitos que também agem no cérebro (SCHMIDT, 2015).

Os efeitos benéficos dos probioticos vdo além do intestino, compreendendo
todo o eixo intestino-cérebro. Os pesquisadores denominam esses probioticos de
psicobidticos para ressaltar sua capacidade de melhorar o comportamento e a mente.
Nas pesquisas clinicas, a suplementacdo com psicobidticos demonstrou aliviar 0s
sintomas de depressdo, conseguindo efeitos parecidos as terapias antidepressivas
tradicionais. Alguns estudos demonstraram que o0s tratamentos psicobioticos
diminuiram os sintomas depressivos e ansiosos dos pacientes e melhoraram a cognicao
e 0 metabolismo. Pesquisas com animais apresentaram que os efeitos antidepressivos
dos psicobidticos estdo intimamente associados com a regulacdo do eixo microbiota-
intestino-cérebro. Os psicobiodticos que foram utilizados pertencem principalmente a
bactérias do 4&cido lactico, tais como cepas especiais de Lactobacillus casei,
Lactobacillus helveticus e Bifidobacteriumbifidum (LIANG et al., 2018).

Assim sendo, algumas cepas do microbioma intestinal (como Lactobacillus
acidophilus, Lacticaseibacilluscasei, Bifidobacterium infantis, Bifidobacteriumlongum,
Escherichia spp., Bacillus spp., Saccharomyces spp., Candida spp., Streptococcus spp.,
Enterococcus spp.) tem a capacidade de produzir neurotransmissores (inclusive a
serotonina, noradrenalina e acido gama-aminobutirico), atuando também no eixo
intestino-cérebro ao modular a expressdo de receptores neurogquimicos, trazendo
resultados antidepressivos e ansioliticos (BHARWANI et al., 2016).

Os metabdlitos mais envolvidos pela acdo dos psicobidticos sdo a
serotonina, dopamina, acetilcolina, noradrenalina, acido gamaaminobutirico (GABA);
sendo estes neuroativos que afetam diretamente o cérebro do hospedeiro (WALL et al.,
2014).



O uso de psicobidticos podem melhorar o comportamento de ansiedade e
depressdo, além de normalizar niveis de corticosterona (horménio da classe dos
glicocorticoides: relacionados a respostas ao estresse) e noradrenalina (catecolamina:
influencia no humor, ansiedade, sono e alimentagdo) no plasma, Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro (FNDC) e fungdo de imunidade (KELLYet al., 2017).

Ainda ndo estd totalmente esclarecido o mecanismo de agdo dos
psicobiodticos, mas pesquisas tem mostrado maneiras de atuagdo por meio enddcrino no
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que atua em resposta ao estresse por
estimulos internos ou externos, e reducdo da inflamacdo; por acdo direta no sistema
imunoldgico e por secrecdo de metabdlitos (neurotransmissores, proteinas e acidos
graxos de cadeia curta) (TORO-BARBOSA et al., 2020). Desta forma, mudancas
positivas no comportamento, principalmente relacionado ao humor, reducdo de
ansiedade, estresse e depressdo, neurogénese, neurotransmissdo e neuroinflamagéo
foram constatados apds o uso de psicobioticos (FOSTER; RINAMAN; CRYAN, 2017).

Apos 8 semanas de intervencdo com Lactobacillus plantarum e probiotico
L. PlantarumPS128, os escores da Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton-17 e
da Escala de Depressao e Sintomas Somaticos diminuiram significativamente (CHEN et
al., 2021). Os presentes dados ilustram que L. plantarum P8 é uma intervencéo viavel e
natural para o alivio de sintomas selecionados de estresse, ansiedade, memoria e
cognitivos em adultos estressados (LEW et al., 2018). Foi observado que os probioticos
ndo alteraram significativamente a microbiota de individuos deprimidos, no entanto, foi
encontrada uma correlacdo significativa entre Ruminococcusgnavus e uma meétrica de
depresséo (p=0,37 para escore de depressdao DASS) (CHAHWAN et al., 2019).

A suplementacdo de SAMe e L. plantarum HEAL9 em adultos com
sintomas leves a moderados de depressdo resultou em efeitos rapidos e clinicamente
relevantes apds 2 semanas. A combinacdo foi segura e melhorou significativamente os
sintomas de depressdo, ansiedade e componentes cognitivos e somaticos
(SACCARELLO et al., 2020). Percebeu-se que nenhuma diferenca significativa foi
encontrada com a suplementacdo de Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum
entre 0s grupos probidtico e placebo em qualquer medida de resultado psicoldgico e
qualquer biomarcador baseado no sangue (ROMIJN et al., 2017).

Notou-se que os probidticos multiespécies melhoraram a ansiedade de
panico, ansiedade neurofisiologica, afeto negativo, preocupacdo e aumentar a regulacdo

negativa do humor em 28 dias de suplementacéo, a descoberta do estudo sugeriu que 0s



probioticos podem ter potencial terapéutico para tratar a ansiedade (TRAN et al., 2019).
J& a suplementacdo de DR7 reduziu os sintomas de estresse (p=0,024), ansiedade
(p=0,001) e escores psicoldgicos totais (p=0,022) em 8 semanas, 0 nivel de cortisol
plasmético foi reduzido entre os individuos DR7 em comparacdo com o placebo,
acompanhado por reducdo de citocinas pré-inflamatérias no plasma, como interferon-y
e fator de crescimento transformador-a ¢ aumento de citocinas anti-inflamatérias no
plasma, como interleucina 10 (p<0,05), podendo ser aplicavel como uma estratégia
natural para melhorar os sintomas de ansiedade e estresse, a salde cognitiva e a
memoria em adultos estressados (CHONG et al., 2019).

O probidtico NVP-1704 pode ser benéfico para sintomas depressivos,
ansiedade e o sono, o grupo NVP-1704 teve uma redugdo mais significativa nos
sintomas depressivos em 4 (p=0,006, no escore BDI-II) e 8 (p=0,037, no escore BDI-
I1) semanas de tratamento e sintomas de ansiedade em 4 (p=0,014, no escore BAI)
semanas em comparagdo com o grupo placebo, também experimentaram uma melhora
na qualidade do sono ap6s 8 semanas (p=0,05; p=0,01, no escore PSQI e ISI). O
tratamento com NVP-1704 levou a uma diminui¢do nos niveis séricos de IL-6, além
disso,aumentou Bifidobacteriaceae e Lactobacillacea, enquanto
diminuiu Enterobacteriaceae na composi¢cdo da microbiota intestinal (LEE et al.,
2021).

Foi percebido que a suplementacdo com PROVIT obteve resultados
promissores, onde os probidticos melhoraram a inflamacdo do grupo intervencao,
porém sdo necessarios maisestudos para investigarosefeitosbenéficos das
intervencdesprobioticasemindividuosdeprimidos (REITER et al., 2020).

Embora seja um tema bastante estudado, os mecanismos biolégicos
referentes a depressdo e ansiedade ainda sdo complexos e pouco compreendidos
(MURRAY et al., 2019).

Observou-se também as limitagbes do presente estudo sendo a
heterogeneidade e o tamanho das amostras analisadas, o periodo curto de algumas

pesquisas e a dosagem dos probioticos.



CONCLUSAO

A pesquisa mostrou que a suplementacdo de probidticos foi associada a
uma reducdo significativa nos sintomas de depressdo e ansiedade, melhorando a saide
cognitiva e o estresse de adultos com TDM, principalmente por seu potencial efeito
anti-inflamatorio. Além disso, verificou-se uma variedade de cepas, que podem ser
usadas como um tratamento complementar para algumas indicacbes psiquiatricas,
segundo as evidéncias sdo: Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri NK33 e
Bifidobacteriumteenis NK98, Lactobacillus plantarum DR7, Lactobacillus plantarum
P8, Clostridiumbutyricum, Lactobacillus plantarum PS128, PROVIT e
Ruminococcusgnavus.

Aponta-se como limitacbes do presente estudo a heterogeneidade eo
tamanhodas amostras analisadas, o periodo curto de algumas pesquisas e a dosagem
dos probidticos. Porem, ressalta-se a necessidade de pesquisas adicionais sobre esta
potencial estratégia preventiva para a depressdo e ansiedade, e ainda hd uma enorme

lacuna que precisa ser preenchida nos préximos anos.
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