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RESUMO

A depressdo € uma doenca mental caracterizada como um transtorno de curso crénico que
leva a incapacitacdo funcional e até ao suicidio. A microbiota intestinal € um importante
regulador da fisiologia cerebral e do comportamento, e a ingestdo de probidticos parece ser
um tratamento potencial para recuperacao e prevencdo do Transtorno Depressivo Maior. O
Objetivo dessa revisao foi compilar dados da literatura cientifica sobre os efeitos do uso de
probidticos nos sintomas da depressdo. Foram selecionados artigos originais. A selecéo
incluiu estudos randomizados e controlados, em humanos e em animais, que analisaram 0s
efeitos do consumo de suplemento probidtico nos sintomas de depressdo. Transtorno
Depressivo Maior possui componente dismetabolico, e os probioticos tem capacidade de
reduzir o nivel de comportamento do tipo depressivo, sendo capaz de impedir o efeito pro-
depressivo. As alteracdes bioquimicas, comportamentais, neurologicas e funcionais no
hipocampo, induzidas por estresse crénico responderam positivamente ao tratamento. A
modulacdo da microbiota intestinal impacta na depressao pois o probiético pode alterar a
funcdo do epitélio intestinal melhorando a barreira intestinal. A microbiota intestinal esta
relacionada com a gravidade dos sintomas da depressdo e os probioticos parecem poder

interferir positivamente, prevenindo e amenizando os sintomas.
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ABSTRACT
Depression is a mental illness characterized as a chronic course disorder that leads to

functional disability and even suicide. The intestinal microbiota is an important regulator of
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brain physiology and behavior, and the intake of probiotics appears to be a potential treatment
for recovery and prevention of Major Depressive Disorder. The purpose of this review was to
compile data from the scientific literature on the effects of the use of probiotics on symptoms
of depression. Original articles were selected. The selection included randomized and
controlled studies, in humans and animals, that analyzed the effects of the consumption of
probiotic supplement on the symptoms of depression. Major Depressive Disorder has a
dismetabolic component and probiotics are able to reduce the level of depressive behavior,
regardless of diet, being able to prevent the pro-depressive effect. Biochemical, behavioral,
neurological and effective changes in the hippocampus, induced by chronic stress, responded
positively to treatment. Modulation of the intestinal microbiota impacts depression because
the probiotic can alter the function of the intestinal epithelium and intensify the intestinal
barrier. The intestinal microbiota is related to the severity of the symptoms of depression and
the probiotics seem to be able to interfere positively, preventing and ameliorating the
symptomes.
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INTRODUCAO

A depressdo € uma doenca mental de elevada prevaléncia mundial. De acordo com um
levantamento da OMS publicado em janeiro de 2020, estima-se que a depressao afeta mais de
300 milhdes de pessoas em todo o mundo®. Pacientes deprimidos apresentam uma maior
utilizacdo de servicos de saude. A depressdo é caracterizada como um transtorno, uma
condicdo de curso crénico, que leva a niveis de limitacdo elevada, incapacitacdo funcional,
comprometimento na execucdo de atividades, da saude fisica e bem-estar. A depressédo tende
a ser de caracter recorrente, sendo a doenca mental mais associada ao suicidio, principalmente
quando nio é tratada 2°.

As causas de depressdo podem variar, e alguns fatores de risco podem contribuir para o
desenvolvimento da depressdo, como estresse crbnico, ansiedade cronica, traumas
psicoldgicos, disfungdes hormonais. A bioquimica cerebral evidencia que a deficiéncia de
neurotransmissores, como serotonina, dopamina e noradrenalina estdo envolvidos na
regulacdo do humor *.

Os sintomas da depressao podem variar muito, desde dores e sintomas fisicos difusos
como mal estar, cansaco, falta de energia, falta de concentracdo, queixas de falta de memoria,
e sensacao de tristeza, autodesvalorizacgao e sentimento de culpa, incapacidade de sentir prazer

ou alegria, reducdo do interesse sexual, insénia ou sonoléncia, queixas digestivas, alteracdes



de apetite, geralmente diminuido, mas pode ocorrer aumento de interesse por carboidratos e
doces *.

O diagnostico da depresséo é clinico, pois ndo existem exames laboratoriais especificos
para diagnosticar depressdo. Apo6s diagndstico médico, haa classificacdo do subtipo de
depressao, que se distinguem em depressdo enddgena, depressdo atipica, depressdo sazonal,
depressdo psicotica, depressdo secundaria, depressdo bipolar e a distimia, sendo
o tratamento dessas medicamentoso e psicoterapico .

A microbiota intestinal tem sido considerada importante regulador da fisiologia cerebral
e do comportamento animal,® pois desempenha um papel fundamental na atividade do eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), que envolve de forma complexa e mdltiplos
mecanismos em diferentes ambientes anatdmicos para mediar uma resposta coordenada em
varios sistemas fisiologicos®. Ha4 uma estimativa de que mais de 100 espécies’e 7000 cepas de
bactérias coabitam o intestino humano 8.

As bactérias comensais possuem a capacidade de sintetizar e liberar varios
neuromoduladores e  neurotransmissores®. Esses  neurotransmissores  sintetizados
microbianamente podem atravessar a mucosa intestinal e intervir localmente no intestino, ou
permear a corrente sanguinea e impactar fisiologicamente no cérebro © .

Varios mecanismos de acdo foram sugeridos, mas de forma especulativa, pois poucos
estudos apresentam de forma conclusiva mudangas mediadas pela microbiota intestinal e seus
efeitos . Estudos em camundongos, mostraram que a microbiota gastrointestinal interfere
no metabolismo de triptofano, que é precursor do neurotransmissor serotonina °.

A ingestdo de probidticos parece ser um tratamento potencial para transtorno depressivo
maior (TDM)®. Assim, este estudo teve o objetivo de investigar o efeito in vivo do uso de

probidticos no quadro clinico da depresséo.

METODOS

Em marco de 2020, foi realizada uma busca sistematica na base de dados Science Direct,
utilizando os descritores Probiotic, Depression, Gastrointestinal Microbiome, onde foram
encontrados 651 artigos publicados entre 2015 e 2020. Foram excluidos os artigos de reviséo,
restando 151 artigos originais, estes estavam agrupados em suas revistas de publicacdo. A
partir de uma pré-selecao fornecido pela plataforma SUCUPIRA, foram escolhidas apenas as
revistas que tinham classificacdo Al, A2 e B1 no QUALLIS, nas areas de medicina, nutri¢ao
ou psicologia. Apos definir quais revistas atendiam a classificacdo estabelecida, foram

analisados todos os artigos que continham em seu titulo os descritores, para a leitura do seu
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resumo. Apos leitura dos resumos foram selecionados 5 artigos com estudos em animais e 4
estudos com humanos. A sele¢do incluiu estudos duplo e triplo-cegos, randomizados e
controlados, em humanos e animais, que analisaram os efeitos do consumo de probi6tico nos
sintomas de depressdo. Os critérios para inclusdo eram: texto completo disponivel, tempo de
intervencdo com probidticos, administracdo de probidtico isoladamente, resultados e
principais achados. N&o houve restricdo quanto a selecdo de cepas especificas, dosagem
especificas, ou forma de administracdo dos probi6ticos nos experimentos.

Foram excluidos estudos com gestantes, criangas, artigos de revisao, artigos publicados
antes de 2015, trabalhos com metodologia e amostra mal delimitada, monografias,
dissertacbes e teses, ndo identificacdo das cepas utilizadas, associacdo de probidtico a
prebidtico.

O desfecho primério esperado € 0 esclarecimento dos efeitos do

uso de probidticos como adjuvante no tratamento da depresséo.

RESULTADOS

No Brasil os probidticos séo regulamentados pela RDC n° 2 de 7 de janeiro de 2002,
que define substancias bioativas e probioticos isolados com alegacdo de propriedade
funcional, e pela RDC n° 323 de 10 de novembro de 2003, que regulamenta o registro,
alteracdes e revalidacdes de Medicamentos-Probioticos. Nestas resolucdes, 0s probioticos sao
definidos como microrganismos vivos capazes de melhorar o equilibrio microbiano intestinal,

produzindo efeitos benéficos a satide do individuo hospedeiro %12,

ESTUDOS EM ANIMAIS

Ensaios pré-clinicos avaliaram se as manipulacdes da microbiota intestinal por meio da
ingestdo de probidticos conferem beneficios a saude do hospedeiro e se podem afetar o
comportamento do tipo depressivo causado por estresse em ratos e camundongos *°. Para
avaliara o estado depressivo sdo realizadas diferentes tarefas comportamentais, nas quais sao
analisados tempo de imobilidade, auséncia de comportamento orientado, tempo de fuga e
tempo de flutuacio em &gua *. Foram analisados 5 estudos com animais, ratos ou
camundongos, que sofreram intervencdo com probioticos. O tempo de intervencdo com
probidticos variou entre 1 a 12 semanas.

Em uma das pesquisas de Abildgaard A. et al., (2017), foi realizado um trabalho com
dois  estudos  paralelos, em ratos  machos, sendo no  Estudo 1

ratos Flinders Resistant Line (FRL) e Flinders Sensitive Line (FSL), e no Estudo 2 ratos



Sprangue-Dawley (SD). Foram investigados 0s possiveis efeitos antidepressivos dos
probidticos e examinados os subconjuntos de células T cerebrais e sanguineas, além das
citocinas plasmaticas. O tempo de intervencdo foi de 14 semanas, sendo 12 semanas com a
administracdo de probidticos. Os ratos foram alojados aleatoriamente, em grupo controle e
grupo que receberia dieta rica em gordura (60%/kcal de gordura tipo sebo), e também com
tratamento veiculo, (placebo) ou probidtico. O p6 probidtico continha uma mistura das
seguintes oito cepas bacterianas (B. bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37,
L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lc. lactis W19, Lc. lactis W58) em uma
matriz transportadora de amido de milho, maltodextrina e minerais. Cada gaiola recebeu um
frasco contendo 4,5g (2,5x10°CFU / g) de po6 dissolvidlo em 30mL de &gua. O
comportamento de tipo depressivo dos ratos foi examinado usando o Teste de Natacdo
Forcada modificado, € o comportamento locomotor de cada rato foi avaliado em uma arena no
Teste de Campo Aberto. O estudo concluiu que uma dieta rica em gordura tornou mais
intenso 0 comportamento depressivo em ratos FSL (no teste de natacdo forgcada), mas os ratos
SD ndo sofreram alteracfes. O tratamento com probidticos impediu completamente o efeito
pro-depressivo da dieta rica em gordura, mas ndo afetou os FSL com dieta controle. Os
resultados sugerem queo Transtorno Depressivo Maior (TDM) possui  um
componente dismetabolico, e esse componente parece responder ao tratamento probidtico °.
Em outro estudo de Abildgaard A.et al., (2017), realizada com 40 ratos
machos Sprague-Dawley (SD), tinha por objetivo investigar se a dieta habitual poderia
interagir com o efeito dos probidticos. O tempo total de intervencao foi de 16 semanas, sendo
10 semanas recebendo a dieta rica em gordura, 5 semanas recebendo probioticos. Os animais
foram alojados nas gaiolas em pares, onde receberam dieta controle ou dieta rica em gordura,
tinha um teor de gordura de 60% kcal principalmente sebo bovino. As dietas foram
fornecidas ad libitum juntamente com agua da torneira. Apds 5 semanas de dieta, 0s ratos
foram randomizados para tratamento com veiculo (apenas uma matriz transportadora) ou ao
probidtico, que consistiam em 4,5 g (2,5 x 10° CFU / g) de p6 dissolvido em 30 mL de 4gua,
um mix de 8cepas bacterianas :B. bifidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37,
L. brevisW63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lc. Lactis W19, Lc. Lactis W58, em  uma
matriz transportadora de amido de milho, maltodextrina e proteina vegetal. Os animais foram
submetidos ao labirinto de Barnes (BM), teste de memdria espacial dependente do hipocampo,
frequentemente prejudicada por pacientes que sofrem de TDM, e o Teste de natacdo forcada,
ferramenta de triagem usada para comportamento de depressdo em roedores, sendo a

imobilidade o comportamento semelhante a depressdo. No teste de natacdo forcada, o
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tratamento com probidticos teve efeito expressivo de antidepressivo, reduzido o tempo de
imobilidade em 34%, independente da dieta, os probidticos aumentaram o tempo de duracéo
da natacdo. O estudo concluiu que tratamento com probiotico reduziu acentuadamente o nivel
de comportamento do tipo depressivo, independente da dieta 2.

No estudo de Guida F. et al., 2017, foram utilizados camundongos machos C57/bl6, e
tinha por objetivo examinar as alteragdes comportamentais, bioquimicas, eletrofisiolégicas e
a composicdo da microbiota intestinal, a partir de um modelo experimental de dishiose
induzido por antibi6ticos. O tempo total de intervencdo foi de 3 semanas, sendo a Ultima
semana a intervencao com probidticos. Os animais foram divididos em dois grupos, o grupo
controle recebeu agua para beber, e 0 grupo Dysb recebeu para beber, em periodo de 14 dias,
uma solucdo de agua adicionada dos antibidticos Ampicilina, Estreptomicina e
Clindamicina (ASC) (Img/ml). Apos 14 dias ambos grupos foram tratados via gavagem oral,
com probidtico Lactobacillus casei DG 10° células em solugdo salina, ou apenas solucéo
salina por 7 dias. Um outro grupo adicional de camundongos recebeu solugdo salina ou ASC
por via intraperitoneal, por 7 dias. Para mensurar o comportamento depressivo, 0S
camundongos foram submetidos ao Teste de Suspensdo daCauda, e Teste
de Natacdo Forcada. O  estudo  revelou uma  diminuicdo  significativa em
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor — neurotrofinas moduladoras da plasticidade do
sistema nervoso, que exercem varios efeitos no sistema nervoso central, como crescimento,
diferenciacido e reparo dos neurbnios'®) nos camundongos Dysb, e o tratamento com
probidticos foi capaz de normalizar a expressdo da proteina BDNF. O estudo mostra que a
perturbacdo da microbiota induzida por antibioticos leva a um comportamento semelhante ao
depressivo e reducdo de atividade social, associado a alteracdes bioguimicas e funcionais no
hipocampo, e que o tratamento com probidtico reverteu significativamente esses
comportamentos®4.

O experimento de Abildgaard A. et al., (2019), tinha por objetivo investigar quaisquer
diferencas na microbiota intestinal entre ratos que respondiam a intervengdo com probioticos
(respondedores) e o0s que ndo respondiam (ndo-respondedores), relacionados ao
comportamento semelhante a depressdo. O periodo total de intervencdo foi de 13 semanas,
sendo 5 semanas de habituacdo com dieta controle e 8 semanas em tratamento com
probidticos. O estudo foi realizado com 40 ratos machos Sprangue-Dawley com microbiotas
distintas, divididos em dois experimentos semelhantes, realizados com intervalo de 20 meses.
Segundo o biotério, os ratos tiveram a mesma préatica de manejo, habitacdo e dieta. Nos dois

experimentos, os ratos recebiam diariamente, grupo probiético 4,5 g (2,5 x 10 °CFU / g)



dissolvido em 30 ml de &gua da torneira, em matriz transportadora (amido de
milho, maltodextrina e proteina vegetal), o grupo controle recebia apenas uma solugdo de 4,5
g de matriz transportadora apenas, durante 8 semanas. No primeiro experimento, grupo
responsivo, o probiotico reduziu o comportamento tipo depressivo, apresentou uma reducao
de 30% da imobilidade no teste de natacdo forcada. No segundo experimento, grupo néo-
responsivo, nao apresentou qualquer alteracdo de melhora no comportamento tipo depressivo.
A microbiota coabitante e a abundancia fecal de probidticos podem modular o efeito tipo
antidepressivo em ratos. Os animais responsivos tratados com probidticos mostraram uma
diminuicdo acentuada no comportamento do tipo depressivo, enquanto nenhuma resposta foi
observada em ndo responsivo. De acordo com o criador do biotério, as mées no primeiro grupo
foram realocadas de um biotério geograficamente diferente, esses filhotes apresentaram uma
pequena diferenca de peso na chegada, o que leva os pesquisadores a acreditar que a
microbiota intestinal da mée, difere fisiologicamente e pode alterar de maneira importante o
ganho de peso de seus filhotes™®

No estudo de Tian P, et al. (2019), foi realizado com Camundongos C57BL/6J adultos
machos, tinha por objetivo avaliara os indicadores neuroldgicos e analisar acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) intestinais. O periodo total de intervencéo foi de 6 semanas, sendo 5
semanas recebendo probioticos. O acesso para comida e agua era livre, e todos animais
receberam a intervencdo que consistia em um cronograma randomizado de um a dois
estressores leves por dia sustentado por 5 semanas, exceto para o grupo de controle. O grupo
controle (1) e o grupo com depressao (2) foram administrados com soro fisioldgico estéril por
gavagem. No grupo como controle positivo (3), administrado na dose de 10 mg / kg de peso
corporal por meio de solucéo salina de fluoxetina. O estudo tinha por objetivo avaliar o efeito
de 20 cepas distintas, Bactéria lactica (LAB), isoladas de fezes humanas saudaveis ou
alimentares fermentadas e armazenadas, por teste de comportamento. Bactéria lactica (LAB)
para administracdo oral foi preparada suspendendo o p6 de bactérias liofilizadas na solugédo
salina estéril, com 10° UFC/mL. Os resultados indicam que alteragdes comportamentais e
neuroldgicas induzidas por estresse cronico pode ser aliviada por meio de probidticos, com
cepas  especificas  (Bifidobacterium  longum Infantis E41 e Bifidobacterium
breve M2CF22M7). A modulacdo da microbiota intestinal por essas cepas impacta na

depressdo, possivelmente por meio de um mecanismo 5-HTP-dependente!’.

ESTUDOS EM HUMANOS


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maltodextrin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluoxetine
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-longum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-breve
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-breve
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gut-microbiota

Foram analisados 4 estudos com humanos, nos quais 0s pacientes tinham idade acima
de 18 anos. Os estudos foram realizados no nos paises do Ird, Poldnia, Japdo. O tempo de
intervencdo com probioticos, em todos os estudos, foi de 8 semanas.

No estudo de Akkasheh G., et al. (2015), 40 pacientes com idades variando entre 20 e
55 anos, do Hospital Kargarneghad, Universidade de Ciéncias Médicas de Kashan (KUMS),
Kashan, Ird, com diagnostico de TDM, alocados em 2 grupos para receber suplementos
probiéticos ou placebo (amido), durante 8 semanas. Os paciente do grupo probidtico
receberam diariamente uma capsula de probidtico contendo Lactobacillus acidophilus (2 x
10° UFC / g), Lactobacillus casei (2 x 10° UFC / g) e Bifidobacterium bifidum (2 x
10 ® UFC / g). Para desfecho primario foi avaliada a pontuacio do BDI (Beck Depression

Inventory), e como desfecho secundario foram analisados estado metabdlico, biomarcadores
de inflamacdo e estresse oxidativo em pacientes com TDM. O estudo concluiu que a
suplementacdo de probidticos por 8 semanas resultou em uma diminuicdo significativa na
pontuacdo do BDI, diminuicao o estresse oxidativo, dos niveis séricos de hs-CRP (proteina C
reativa de alta sensibilidade) e também reduziu significativamente a concentracdo da insulina
sérica e HOMA-IR em pacientes TDM, em comparagdo com o grupo placebo 8,

Em estudo Okubo, R. et al.,2018 analisou 30 pacientes com 20 anos ou mais, em
situacdo ambulatorial no Hospital Universitario de Hokkaido, Japédo, todos com diagnostico
de esquizofrenia com ansiedade e sintomas depressivos. Todos participantes consumiram 2
sachés de Bifidobacterium breve A-1 (5 x 10 °ufc/dia) por dia durante as 4 primeiras semanas
do estudo. Os resultados primarios foram avaliados pela Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo Auto-administrada (HADS) e pela Escala de Sindrome Positiva e Negativa
(PANSS). Este estudo mostrou que a administracdo do probidtico reduziu a gravidade da
ansiedade e sintomas depressivos. Os pacientes com melhores resultados tiveram uma
probabilidade significativamente menor de consumir laticinios. O estudo sugere a
possibilidade de que habitos alimentares afetem a resposta ao tratamento com probiotico para
ansiedade e sintomas depressivos, pois comparando as informacdes de base entre 0s grupos
nAo-responsivos e grupo responsivo, 0S responsivos era menos propenso ao consumo de
laticinios *°. Em contra partida, outros estudos mostraram que consumo de produtos lacteos
pode estar diretamente relacionado ao ndo aparecimento de sintomas depressivos, relataram
uma associacdo entre o alto consumo de iogurte e um menor risco de depressdo em

mulheres?, e também em mulheres que tiveram alto consumo de iogurte durante a gestacéo
21
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Os resultados também sugerem que a administracdo de B. breve A-1 pode alterar a
funcdo da barreira do epitélio intestinal relacionada ao TRANCE e IL-22, melhorando os
sintomas de ansiedade e depressdo dos pacientes com esquizofrenia °.

Em ensaio clinico duplo-cego Kazemi, et al.,(2018), realizado pela Universidade de
Ciéncias Médicas de Teera no Hospital Bahman, Teerd, com 81 pacientes com TDM, com
idade entre 18 e 50 anos, foram designados aleatoriamente para receber por 8 semanas uma
formula com os probidticos Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum (10 x 10°
CFU em sachés de 5¢g, sabor ameixa) ou prebiotico (galacto-oligossacarideo 0,2% de sabor
ameixa). Em comparacdo de resultados com o grupo placebo, o grupo probidtico resultou em
uma maior diminuicdo na pontuacdo BDI, e a diminuicdo do grupo prébiotico ndo foi
significativa. A proporcdo de quinurenina para triptofano reduziu apds ajuste da isoleucina
sérica. Assim o estudo sugere que o probiotico pode exercer parte de seus efeitos nos sintomas
da depressdo por meio da razdo quinurenina / triptofano 22,

O estudo conclui que a suplementacdo com probiéticos para individuos com TDM
resultaram em uma melhoria no escore do BDI comparado ao placebo, diminuiu
significativamente a razdo quinurenina/ triptofano sérica quando ajustada para isoleucina
sérica, assim sugere que o probiotico pode exercer parte de seus efeitos por meio da razéo
quinurenina/ triptofano. Quanto a suplementacdo com prebidticos (galactooligossacarideo)
n&o foi percebido nenhum efeito significativo 22.

No estudo de Rudzki L, et al. (2018), 60 pacientes com TDM, idade média de 39 anos,
foram classificados de acordo com os critérios de diagnostico de depressdo maior do DSM-
IV-R (Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais). Alguns pacientes eram
tratados com ISRS (inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina — Escitalopram,
Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina) antes da inclusdo no estudo, e o restante dos pacientes
iniciaram o tratamento com ISRS na inscricdo para o estudo. No grupo probiotico, os
participantes receberam 60 capsulas de probidtico nas primeiras 4 semanas da intervencdo, a
serem tomadas de acordo com as informacg6es do fabricante - 1 capsula pela manhd e 1 a
noite. Cada capsula continha 10 x 10 ® CFU de bactérias probidticas Lactobacillus Plantarum
299v. ApOs 4 semanas de intervencdo, foi avaliada a conformidade com o regime de
tratamento, os pacientes receberam mais 60 capsulas para dar continuidade a intervencdo. No
grupo placebo as capsulas continham p6 de celulose cristalina. Para medida dos resultados
primarios foram avaliados em 3 momentos do estudo usando: Avaliacdo de Depressdo
Hamilton (HAM-D17), Lista de verificagdo de Sintomas (SCL-90) e Escala de Estresse

Percebido (PSS-10). O estudo concluiu que a administracdo de probidtico demonstrou
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diminuir a concentragédo de quinurenina com subsequente melhora das func¢des cognitivas em
pacientes deprimidos. A hipdtese para os resultados obtidos € que o probidtico pode contribuir
para a possivel melhora da barreira intestinal e subsequente diminui¢do da concentragdo
periférica de quinurenina, o que poderia influenciar nos niveis de quinureninas do SNC e como
consequéncia obter melhoras em parametros cognitivos em pacientes recebendo probiotico

Lactobacillus Plantarum 299vZ,

DISCUSSAO

A perturbacdo da microbiota intestinal aparece associada a diversas alteragGes
metabdlicas, processos inflamatérios gerais, alteracdes bioquimicas e funcionais do intestino,
além de mudancas comportamentais nos animais em estudo, como imobilidade, reducdo de
reconhecimentos social * Foi possivel identificar uma profunda diferenca na diversidade de
cepas coabitantes da microbiota entre grupos de ratos respondentes e ndo-respondentes a
intervencdo, ou seja, a microbiota coabitante pode modular potencialmente a resposta
comportamental aos probidticos’®A microbiota intestinal tem mostrado um potencial
regulador na fisiologia cerebral e no comportamento dos animais, 0 que sugere que 0 uso de
certas bactérias tem potencial de tratamento em transtornos depressivos °.

Em estudo de Abildgaard A. et al. (2017) 3, os pesquisadores observaram que ratos
Flinders Sensitive Line, sofreram interacdo entre dieta e tratamento, e que a dieta rica em
gordura aumentou significativamente o comportamento semelhante ao tipo depressivo,
quando comparado ao grupo de controle. Na espécie Flinders Sensitive Line, administracao
do co-tratamento com probidticos protegeu contra o efeito do pré-depressivo gerado pela dieta
rica em gordura. O estudo sugere a existéncia de uma predisposicdo genética para a
suscetibilidade depressiva®®. Ja com ratos Sprague-Dawley a dieta rica em gordura ndo causou
0 comportamento do tipo depressivo, e também ndo interagiu com probioticos no efeito
antidepressivo >3, O tratamento com probiéticos alterou substancialmente a expressdo de
varios genes do hipocampo relacionados ao eixo intestino-cérebro, mostrando que a
microbiota é um potencial regulador neuroendécrino do estresse, a nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC) ®.

O estudo de Abildgaard A. et al. (2019) constataram que o grupo de ratos ndo-
responsivos apresentou completa auséncia de afeito antidepressivo de probioticos, e menor
abundancia fecal relativa aos géneros do probidtico administrados, quando comparado ao
grupo responsivo, em especial a espécie Lactobacillus, o que mostra que a abundancia fecal

de probidticos € dependente da microbiota intestinal coabitante, ou seja, 0 grupo nao-


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/kynurenine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/genetic-predisposition

responsivel apresentava uma microbiota intestinal incompativel com a sobrevivéncia,
colonizacdo e multiplicagdo das espécies Lactobacillus e Lactococcus, isso pode ser explicado
por uma exclusdo competitiva entre algumas cepas. Outro achado relevante foi a escassez do
filo Tenericutes apenas no grupo ndo-responsivo, sua baixa concentracao poderia ser capaz de
neutralizar o efeito benéfico do probiético’®.

Guida F. et al, 2017, percebeu que perturbacdo da microbiota, induzida por antibiéticos
em camundongos esta associada a alteragdes funcionais e bioquimicas no hipocampo e levou
a um comportamento de falta de motivagéo, semelhante a depresséo, reconhecimento social e
memoria prejudicados, sintomas também comuns em pacientes com distdrbios inflamatorios
intestinais. O tratamento com probiotico Lactobacillus casei DG reverteu significativamente
0 comportamento depressivo e de reducdo de atividade social, em camundongos. O probiético
Lactobacillus casei promoveu um aumento de Lachnospiraceae, que normalmente é
encontrado em niveis reduzidos em pacientes TDM*.

Tian P., et al. (2019) observou que a concentragdo de &cidos graxos de cadeia curta -
SCFA (acetato, butirato e propionato), principalmente o butirato, estavam reduzidas em
camundongos depressivos. A administracdo das cepas E41 (B. longum subsp. Infantis)
aumento na concentracdo de butirato, as cepas F45BB (B. longum subsp. Longum) e S60 (B.
longum subsp. Longum) que aumentaram os 3 SCFA. O butirato foi associado positivamente
aos niveis de BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) do cortex pré-frontal e aos niveis
de 5-HTP (da origem a serotonina), assim, o estudo sugere que E41 e M2CF22M7 (B. breve)
podem proporcionar efeito antidepressivo, pela regulacdo da sintese de 5-HTP no intestino,
por meio da administracdo do probidtico que foi capaz de reverter os déficits de 5-HT e seu
precursor 5-HTP no hipocampo. Acredita-se que probidticos sdo capazes de melhorar as vias
de sinalizacdo sinaptica e as conexdes neuronais. As cepas E41 e M2CF22M7 (B. breve)
aumentaram a TPH1(triptofano hidroxilase-1), enzima envolvida na biossintese de serotonina
no cerebro. Na analise da microbiota do intestino dos camundongos com depressao foi
detectada disbiose, induzida por estresse cronico e uma alteracdo importante na abundéncia
reduzida das cepas Rikenellaceae e Lachnospiraceae quando comparado ao grupo controle 7.

Segundo o estudo, varios géneros da familia Lachnospiraceae sdo produtores de acidos
graxos de cadeia curta e degradadores de fibras, que possuem capacidade de acdo anti-
inflamatdria, atuando na montagem das juncdes estreitas do epitélio intestinal * 17 (e
consequentemente melhorando a barreira intestinal, assim, sua abundancia pode estar

associada ao processo de permeabilidade intestinal*171°,



Os pacientes com esquizofrenia respondedores apresentavam uma abundancia relativa
maior de Parabacteroides que os ndo-respondedores °. Na analise das citocinas, apds
administracdo de B. breve A-1, as expressdes IL-22 e TRANCE foram positivamente
reguladas em respondedores, essas citocinas possuem papel importante na funcéo da barreira
epitelial intestinal. O efeito de B. breve A-1 sobre a ansiedade e depressdo’® podem estar
relacionados ao aumento da funcio da barreira epitelial intestinal 14171,

Estudos randomizados com humanos, mostraram que a pacientes que receberam a
suplementacéo de probioticos Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casel, Bifidobacterium  bifidum®8,  Bifidobacterium  breve A-1  ° Lactobacillus
helveticus, Bifidobacterium longum 22, apresentaram efeitos potencialmente benéficos na
melhoria dos sintomas de transtornos depressivos, com diminuigéo significativa na pontuagéo
BDI 181922 além de efeitos sobre marcadores da insulina, como reducdo na concentragéo de
insulina sérica e HOMA-IR, reducéo dos niveis séricos de hs-CRP ( marcador de inflamagéo
sistémica) e estresse oxidativo *® melhora nos sintomas de ansiedade e depressdo em pacientes
com esquizofrenia °.

A administracéo de probidtico Lactobacillus plantarum 29923, Lactobacillus helveticus

22

e Bifidobacterium longum <4, permitiu melhora das funcbes cognitivas de pacientes

deprimidos, possivelmente por meio da reducdo da concentracdo plasmatica de quinurenina
22,23

Os Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum 22, diminuiram a razdo

quinurenina/ triptofano seérica quando ajustada para isoleucina sérica. O aumento da
permeabilidade intestinal pode permitir a inflamacdo, o aumento das citocinas pro-
inflamatorias e de quinureninas. Niveis aumentados de quinureninas cerebrais podem
contribuir para déficits cognitivos, possivelmente pela reducdo das neurotransmissdes
mediadas por glutamato e acetilcolina® 2.

Esse potencial vem da capacidade de modular de maneira saudavel o microbioma
intestinal, que tem se mostrado capaz de estimular o crescimento de algumas espécies
bacterianas da microbiota intestinal 3.

O triptofano pode ser metabolizado por duas vias, a serotonina 2* e a quinurenina
25, Quando ocorre o desvio de triptofano para a produgédo de quinurenina, consequentemente
induz a deficiéncia na concentragdo de serotonina?®. Ao que os estudos indicam,
possivelmente, os probidticos conduzem o triptofano ao longo da via da serotonina,

diminuindo a acdo da atividade das enzimas responsaveis pela conversdo do triptofano em
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quinurenina. Assim, uma reducdo na razdo quinurenina / triptofano por intermédia do
probidtico pode ser um mecanismo para os efeitos observados na depressio 2/,

Algumas limita¢Oes foram relatadas pelos pesquisadores, Akkasheh et al., ( 2015) ndo
conseguiu distinguir qual das cepas do suplemento de probidticos utilizadas em seu estudo foi
capaz de causar o efeito benéfico sobre os sintomas da depressdo, Kazemi et al., (2018)
declarou que a fase de recrutamento durou aproximadamente um ano, e a intervencédo foi
realizada em diferentes épocas, embora as condi¢des dos grupos fossem idénticas, as respostas
a intervencdo podem ter sido afetadas, devido a alta variabilidade da microbiota intestinal
humana, tipos no estilo de vida, dieta e estacbes do ano, que podem influir no efeito do
probiotico.

CONCLUSAO

A administracdo crbnica de probidticos, possivelmente, acelera a recuperacdo
fisiologica e exerce efeitos benéficos a nivel intestinal, comportamental e central. Os
probidticos constituem um tratamento adjuvante para um subgrupo de individuos deprimidos,
0s quais podem apresentar comorbidades dismetabélicas. E possivel modular a estrutura da
microbiota intestinal por meio da administracdo de cepas especificas, Bifidobacterium longum
e Bifidobacterium breve, Lactobacillus Plantarum 299v, Lactobacillus casei DG as quais
possuem capacidade de aliviar as alteracbes neurologicas e o0s sintomas de depressdo

induzidos por estresse cronico.
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