O consumo dos probidticos como tratamento para a depressao: uma revisao de literatura

The use of probiotics as a treatment for depression: a literature review

RESUMO
Objetivo: Avaliar os efeitos do consumo de probidticos na depressdo e nos sintomas depressivos.
Método: Trata-se de uma revisdo de literatura, dos ultimos 10 anos (2014 a 2024), com as buscas
realizadas nas bases de dados Pubmed, Google Académico e Lilacs por meio das seguintes palavras-
chave: probiotics, depression e gastrointestinal microbiome. Resultados: Dentre os probiéticos mais
utilizados, destacam-se as bactérias pertencentes aos géneros Bifidobacterium e Lactobacilos. As
principais cepas utilizadas foram administradas frequentemente em doses de 1 a 5 g/dia, durante
cerca de 8 semanas em grande parte dos estudos. Estudos revelaram que a suplementa¢dao com
probidticos foi capaz de melhorar o humor, reduzir os sintomas de depressdo e ansiedade, e
diminuir a pontuacdo em testes que avaliam niveis e severidade da depressdao (MAD-RS, HAMD, BDI
e PHQ-9). Conclusdo: A suplementacdo com probidticos possui potencial no tratamento
coadjuvante de sintomas depressivos. No entanto, o impacto dessa suplementacdo ainda necessita
de maior investigagao, uma vez que os mecanismos biomoleculares relacionados a esses efeitos

ainda ndo estao bem elucidados.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of probiotics on depression and depressive symptoms. Method:
This is a literature review of the last 10 years (2014 to 2024), with searches performed in the
Pubmed, Google Scholar and Lilacs databases using the following keywords: probiotics, depression
and gastrointestinal microbiome. Results: Among the most used probiotics, bacteria belonging to
the genera Bifidobacterium and Lactobacilli stand out. The main strains used were frequently
administered in doses of 1 to 5 g/day, for approximately 8 weeks in most studies. Studies have
shown that probiotic supplementation was able to improve mood, reduce symptoms of depression
and anxiety, and decrease scores on tests that assess levels and severity of depression (MAD-RS,
HAMD, BDI and PHQ-9). Conclusion: Probiotic supplementation has potential in the adjuvant
treatment of depressive symptoms. However, the impact of this supplementation still requires
further investigation, since the biomolecular mechanisms related to these effects are not yet well

understood.
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INTRODUCAO

A depressdo é caracterizada como um transtorno crénico que implica em um alto grau de
incapacidade, afetando significativamente a capacidade funcional, o envolvimento em atividades
cotidianas, o bem-estar emocional e a saude fisica. Este transtorno é marcado por episddios de
alteracdes de humor, caracterizados por uma profunda sensac¢do de tristeza, perda de interesse,
falta de energia e prazer. Além disso, podem ocorrer mudangas no apetite, baixa autoestima,
dificuldade de concentracdo, sentimento de culpa e até mesmo pensamentos de depreciacdo da
propria vida (1).

Aproximadamente 4,4% da populagao global, o equivalente a cerca de 320 milhdes de
pessoas, enfrentam a depressdo. Além disso, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). Ademais, o pais ocupa a quinta posicdo em relagdo a taxa de depressao, afetando cerca de
5,8% dos brasileiros, o que equivale a 11,5 milhGes de casos em territério nacional (2).

As causas da depressdo podem ser diversas; e varios fatores de risco podem desempenhar
um papel no seu desenvolvimento, como o estresse e/ou ansiedade crénicas, traumas psicoldgicos
e desequilibrios hormonais. Esses sintomas estdo relacionados com uma deficiéncia de
neurotransmissores nas vias bioquimicas do sistema nervoso central (SNC), como dopamina,
noradrenalina e serotonina, que desempenha um papel crucial na regulagdo do humor (3).

Neste contexto, a microbiota intestinal tem sido reconhecida como um potencial regulador
da fisiologia cerebral e do comportamento em animais, influenciando diretamente a atividade do
eixo Hipotalamo-Pituitdria-Adrenal (HPA). Esse eixo desempenha um papel crucial na coordenacao
de respostas fisioldgicas em diferentes sistemas do corpo humano, por meio de mecanismos
complexos e interligados em varias regides anatdmicas. Estima-se que o intestino humano abriga
uma ampla diversidade microbiana, composta por mais de 100 espécies e 7000 cepas bacterianas
distintas (4).

Dessa forma, condi¢Ges em que se alteram a funcionalidade da microbiota intestinal, como
na disbiose, tem sido correlacionada com o aumento da inflamacgdo no SNC, resultando em sintomas
como estresse, aumento das crises de depressdo, ansiedade e o comprometimento da saude
mental. Além disso, a microbiota intestinal tem sido apontada como um potencial regulador do SNC
e na producdo de neurotransmissores, relacionados ao controle do humor. Portanto, alteracdes na
microbiota intestinal podem influenciar negativamente a fung¢ao cerebral e aumentar o risco de
desenvolvimento ou agravamento de transtornos mentais, incluindo a depressao. Por outro lado, o
estresse crénico, comum em pacientes com depressdo, pode afetar a microbiota intestinal,

exacerbando ainda mais a disbiose (5).



Dessa maneira, a modulacdo da microbiota intestinal tem sido alvo terapéutico no manejo
de disturbios neurolégicos, como na depressdao. Logo, o uso de substancias que regulam
positivamente a microbiota tem se destacado na pratica clinica, como os probidticos, que por serem
compostos de bactérias benéficas a microbiota intestinal, causam efeitos positivos ao individuo
como melhora do sistema imune, diminuicdo da inflamacdo intestinal, prevencdo de doencgas e
modulacdo de sintese de neurotransmissores (6)

A partir do exposto, abordar e corrigir desequilibrios na microbiota intestinal pode
representar uma abordagem promissora no tratamento e na prevencao da depressao, além de
melhorar a saude geral do individuo. Com o intuito de avaliar os potenciais beneficios dos
probidticos no contexto da depressdo, o objetivo desta revisao foi avaliar os efeitos do uso de

probidticos na depressao e nos sintomas depressivos.

METODO

Trata-se de uma revisdao narrativa da literatura cientifica que abordou as possiveis
associacles entre o consumo de probidticos e os efeitos sobre os sintomas de depressao. Dessa
forma, foram realizadas buscas bibliograficas nas bases de dados da Pubmed, Google Académico e
Lilacs por meio das seguintes palavras-chave: probidticos AND depressdo, microbiota intestinal AND
depressdo; e em lingua inglesa: probiotics AND depression, gastrointestinal microbiome, apds
constatacdo da autenticidade por meio da consulta aos Descritores da Ciéncia da Saude (DECS). As
buscas pelos artigos nas bases de dados se iniciaram de abril e foram realizadas até setembro de
2024.

O recorte temporal foi de 2014 a 2024, de modo que foram incluidos artigos de livre acesso,
de metodologia observacionais analiticos e experimentais. As referéncias dos artigos recuperados
nas bases também foram consultadas a fim de se ampliar a busca.

A selecao final dos artigos foi feita em trés etapas. Inicialmente, procedeu-se a leitura dos
titulos dos trabalhos apds a estratégia de busca utilizada, excluindo-se aqueles que nao
apresentavam clara associacdo com o tema. Em seguida, realizou-se a leitura dos resumos dos
artigos previamente selecionados. Apds essa etapa, foram excluidos artigos com metodologia
observacional descritivo, como artigos de revisdo e trabalhos que fugissem da temdtica em
discussdo, portanto, também foram parametros de exclusdo as monografias, dissertacdes de
mestrado ou teses de doutorado, trabalhos de conclusdo de curso, estudos de caso, relatos de caso
e artigos de revisdo de literatura. Também foram eliminados os artigos que ndo fizeram relagédo

direta com a nutricdo ou que abordaram exclusivamente desordens psiquidtricas, assim como nao



foram incluidos estudos com outras comorbidades, como doenca de Crohn, sindrome do intestino

irritdvel, sindrome dos ovarios policisticos e doengas neurodegenerativas.

RESULTADOS

O presente estudo revisou literaturas de diversos paises, de modo que esta revisao narrativa
obteve estudos realizados na Austrélia, Reino Unido, Ird, Austria, Canadda, Coreia do Sul, China,
Polbnia, Italia, Malasia, Tailandia, Japao e Suécia. A partir da avaliacdo dos estudos reunidos, obteve-
se uma amostra de 978 individuos, contendo homens e mulheres com idade minima de 16 anos e
maxima de 85 anos. Com exce¢do de um Unico estudo a qual metodologia se tratava de um estudo
piloto aberto (7), todos os demais 14 diziam respeito a ensaios clinicos randomizados.

De maneira geral, os estudos avaliaram o efeito da suplementacao de probidticos em relacao
a melhora do humor, redugdo dos sintomas depressivos, melhoria dos sintomas da ansiedade, da
funcdo cognitiva, reducdo nas escalas de avaliagdo da depressdo, como o indice de Depressdo de
Beck (DBI), Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAMD), Escala de Avaliacdo de
Depressdo de Hamilton-24 (HDR-RS), Escala de avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg
(MAD-RS) e o Questiondrio de Saude do Paciente-9 (PHQ-9). Além disso, melhora dos
biomarcadores relacionadas a depressao.

Dentre os probidticos mais utilizados, destacam-se as bactérias pertencentes aos géneros
Bifidobacterium e Lactobacilos, de modo que 4 artigos utilizaram essas bactérias em conjunto ou
em associacdo com espécies diferentes, mas pertencentes ao mesmo género. Além disso, os
lactobacilos foram as mais utilizadas quando estavam como Unico componente bioldgico da
composicdo do probidtico (n=4). Ja em relagdo as espécies, foram utilizadas o Ecologic®Barrier
(composto por diversas espécies de bifidobactérias e lactobacilos) CHAHWAN et al, 2019,
Lactobacillus helveticus RO052 e Bifidobacterium longum R0175 (7-9), OMNi-BiOTiC® (composto por
Bifidobacterium animalis W53, Lactobacillus acidophilus W55, Lactobacillus salivarius W57,
Enterococcus faecium W54, Lactococcus lactis W58 e Lactobacillus casei W56 (10), Bifidobacterium
bifidum BGN4 e Bifidobacterium longum BORI (11), Lacticaseibacillus paracasei YIT 9029 (12),
Lactobacillus plantarum 299v (13), Lactobacillus acidophilus LA-5 e Lactobacillus paracasei L. CASEI-
01 (14), SAMe e L. plantarum HEAL9 (15), L. plantarum PS128 (16), L. plantarum JYLP-326 (16,17),
CBM588 (17), SAMe, Lactobacillus helveticus Rosell®- 52 e Bifidobacterium longum Rosell® (7,18),
bifidobactérias e lactobacilos de S. salivarius subsp. (20) e CCFM1025 (21).

Em relacdo as dosagens utilizadas, os estudos variaram de uma dosagem minima de 40
mg/dia até 5 g/dia quando apresentados na forma sélida, enquanto a forma liquida foi administrada

na quantidade de 100 mL/dia (12). O tempo de administragdo mais utilizado foi o de 8 semanas (7-



9,13,18,22) com o tempo mais curto sendo de 28 dias (10) e o mais longo de 12 semanas (19,23,24).
Sendo assim, os demais estudos determinaram o tempo de administracao dentro dessa faixa
temporal, como 31 dias (20), 3 semanas (25), 4 semanas (21), 6 semanas (15) e 9 semanas (12).
Entre os principais resultados, estudos revelaram que a suplementacdo com probidticos foi
capaz de melhorar o humor e reduzir os sintomas de depressao (14,18,22,25) e ansiedade (25),
reducdo na pontuacdo da MAD-RS (8,26) reducdo na pontuacdo da HAMD (12,19) do PHQ-9 (19),
diminuicdo na BDI (9,12,16), melhoria dos sintomas psiquiatricos (10), melhora no teste de
flexibilidade mental e no escore de estresse (11), aumento significativo dos niveis séricos de BDNF
(11), melhora mecanismo regulador do hormonio serotonina (14), melhoria na pontuagao do Teste
de Atencao e Perceptividade (13), melhoria na Escala de autoavaliacdo de depressao de Zung (15) e
no Teste de Memdria de Aprendizagem Verbal (21). Por outro lado, o uso de probidticos também
se mostrou efetivo no tratamento da depressdao quando aliado com uso de medicamentos

complementares (7).



Tabela 1. Dados resumidos dos artigos selecionados para revisdo

Aut Tipo Populagdo do ~
or/ano de estudo Suplementagdo
Loc > Objetivo Principais resultados
estud al . e J Probioti Dura P
n | idade Dose ~
o X co ¢do
0
Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre os grupos
probidtico e placebo em qualquer medida de resultado
Lactobacill psicolégico (intervalo de Cohen = 0,07-0,16) ou qualquer
Este estudo investigou selus biomarcador sanguineo.
Ensaio os probidticoshelveticus
Romijinet| |, . . melhoraram o humor, oR0052 R No final, 9 (23%) daqueles no grupo probidtico mostraram uma
clinico |Reino H . Saché: o a =
al., 2017 . . 79 16+ estresse e a ansiedade . |semanamudanca de 60% na Escala de Avaliacdo de Depressdo de
randomi [Unido M - 1.5 g/dia o N
(8) em uma amostra[Bifidobact S Montgomery-Asberg (respondentes), em compara¢ao com 10
zado . . .
selecionada para baixolerium (26%) daqueles no grupo placebo.
humor. longum
RO175 Este estudo ndo encontrou evidéncias de que a formulacao
probidtica seja eficaz no tratamento do mau humor ou na
moderacdo dos niveis de marcadores inflamatdrios e outros.
comparar o efeito da Desde o inicio até 8 semanas, a suplementacao de probidticos
suplementacdo com o resultou em uma diminuigdo significativa na pontuag¢do do BDI
probidtico e o prebidtico|(Lactobacil (17,39€9,1) em comparagdo com a suplementacdo com placebo
na pontuagdo doflus (18,18e15,55) e prebidtico (19,72e14,14) (p = 0,042).
Kahzemi [Ensaio Inventario de Depressaohelveticus
. Média de Beck (BDI) como . 8 A comparagdo intergrupos ndo indicou diferengas significativas
etal.,, |[clinico [Tehran, L Saché: 5 - . . .
o 110 | de 35 resultado primdrio, bemfand . semanalentre os grupos em termos de relagdo quinurenina/triptofano
2018 |randomi |Ird N g/dia . .
(9) Jado anos como a relacdo sérico e razdo triptofano/BCAAs.
quinurenina/triptofano eBifidobact
a relagdolerium No entanto, a relagdo quinurenina/triptofano diminuiu
triptofano/aminodcidos [longum) significativamente no grupo probidtico em comparagdo com o
de cadeia ramificada grupo placebo apds ajuste para isoleucina sérica (p % 0,048).
(BCAAs) como




secundaria  resultados, Além disso, a relagdo triptofano/isoleucina aumentou
em  pacientes com significativamente no grupo probidtico quando comparado ao
transtorno  depressivo grupo placebo (p = 0,023).
maior (TDM).
No geral, 8 semanas de suplementos probidticos para individuos
com TDM resultaram em uma melhora na pontuac¢do do BDI em
comparacdo com o placebo.
20 mg
por via
oral duas CBM588 (60 mg/d) em combinacdo com antidepressivos
vezes ao (flvoxamina, paroxetina, escitalopram, duroxetina e sertralina)
dia proporcionou melhora significativa na depressao. Todos os
Avaliar os efeitos do durante pacientes completaram o ensaio e 70% responderam ao
Miyaoka etEr]Sfaio Clostridium  butyricum a o tratamento; a taxa de remissao foi de 35,0%. Nao ocorreram
al, 2018 clinico . IzurI\o, A5 <183nosH MIYAIRI ~588 (CBM588)CBNI588 primeira Semanaeventos adversos graves.
(18) randomi Japdo em relaygao as doengas semana | o
zado cerebrais e na e 20 mg Estes dados preliminares sugerem que o CBM588 em
depressao. por via combinagdo com antidepressivos é eficaz e bem tolerado no
oral trés tratamento da DRT. Mais estudos usando um desenho maior,
vezes ao duplo-cego e de grupos paralelos sdo necessarios para confirmar
dia das esses achados.
semanas
2a8
Os participantes do grupo probidtico demonstraram uma
reducdo significativamente maior na reatividade cognitiva em
relagdo ao humor triste (marcador de vulnerabilidade da
. Avaliar se o tratamento . depressdao) em comparag¢ao com o grupo placebo
Ensaio . ... _ |[Ecologic®B
Chahwan |, . Sidney, . com probidticos| . 8 - . . .
et al, 2019 clinico laustraliza Média de ereduziria os sintomasarrler; Ag/dia semanaA composicao da' Irr?lcroblcita foi semelhapte. 'entre todos os
randomi 36 anos . Winclove grupos. Os probidticos ndo alteraram significativamente a
(22) depressivos em - S . . S .
zado . probiotics microbiota de individuos deprimidos
pacientes
Foi encontrada uma correlagdo significativa entre Ruminococcus
gnavus e uma métrica de depressao.




O grupo probidtico ndo demonstrou maiores niveis de redugao
dos sintomas depressivos em comparagao com o grupo placebo
Avaliar 0s efeitos 2
psicobidticos e capsulas
imunomoduladores da por dia Houve uma melhoria na APT e na recordacgao total do CVLT dos
bactéria probidtica contend ensaios 1-5 no grupo LP299v em comparagao com o placebo
Lactobacillus Plantarum fo} entre o inicio do estudo e apds 8 semanas de intervengao.
. Ensaio . 299v (LP299v) medindolLactobacill|10x10°U
Rudzkiet | . . Bialyst . ~ . 8 L. -
al,, 2019 clinico ok 60 Média de funcdes afetivas,jus FC semanao aumento do tratamento com bactérias probidticas
(13) randomi Pollénia 38 anos cognitivas e parametrosplantarum |of X Lactobacillus Plantarum 299v melhorou o desempenho
zado bioquimicos emf299v probiotic cognitivo e diminuiu a concentracdo de KYN em pacientes com
pacientes com TDM em bacteria TDM. A diminui¢dao da concentragdo de KYN pode contribuir para
tratamento com Lactobac a melhoria das fung¢les cognitivas no grupo LP299v em
inibidores seletivos da illus comparagdo com o grupo placebo.
recaptacao de Plantaru
serotonina m 299v
IAmbos os grupos melhoraram significativamente em relagdo aos
sintomas psiquiatricos.
Ruminococcus gauvreauii e Coprococcus 3 foram mais
abundantes e a diversidade B foi maior no grupo probidtico
Reiningha [Ensaio Avaliar o efeito do
us et al., [clinico |Graz, 18 a 75 probidtico OMNi- . . |A elevada abundancia de bactérias potencialmente benéficas
. . 182 o 3g/dia 28dias| . o . ~
2020 |randomi |Austria anos tratamento emBiOTiC® apods o tratamento com probidticos permite especulagdes sobre
(11) |zado individuos deprimidos a funcionalidade do tratamento com probiéticos em individuos
deprimidos.
A intervengdo probidtica em comparagdo com o placebo diferiu
apenas no perfil de diversidade microbiana, e ndo nas medidas
de resultados clinicos
Ensaio Avaliar os efeitos da 200 mg Uma reducdao maior foi observada na semana 6 de tratamento
Saccarello |, . combinagdo de SAMe (S-SAMe e L. 6 na pontuagdo total do Z-SDS (P = 0,0165) e no subdominio de
etal., 2020 clinico . Ge?c.)vagl 18 a 61 adenosilmetionina) 200plantarum (1 x 109semanadepresséo central (P = 0,0247). Uma reducdo significativa foi
randomi |, Italia anos . UFC .
(15) Jado mg e LactobacillusHEALS dia) demonstrada na semana 2 de tratamento para a pontuagao total
plantarum (L. plantarum) do Z-SDS (P = 0,0330), os subdominios cognitivo e de ansiedade




HEAL9 1 x 10° UFC para a
sintomatologia geral de

(P =0,0133 e P = 0,0459, respectivamente) e ao questiondrio de
ansiedade (P = 0,0345).

depressdo leve a
moderada.
Examinar as mudangas
nos sintomas,
depressivos  antes eLactobaciII
depois da introdugdo de Houve a reducdo significativa das pontuagdes médias do MADRS
us L
um SUplementohelveticus de 24,9 no inicio do estudo para 15,5 na semana 4 e 12,7 na
probidtico em 10 semana 8 sugere que, embora a suplementacdo de probidticos
. . R0O052 and3 x 109 o .. . .
Wallace et|Estudo |Ontario pacientes com TDM sem|_ .. 8 nao tenha aliviado completamente os sintomas depressivos,
. 18 a 65 Bifidobact |CFU — . .
al., 2021 |piloto |, 10 tratamento e fornecer| . semanamelhorou a gravidade dos sintomas de moderada para leve.na
anos - erium uma vez
(26) |aberto |Canada dados sobre a viabilidade . semana 8.
. longum  |por dia
de conduzir um estudo
. _|RO175 . .
duplo-cego malor,(CEREBIO Protocolo CAN-BIND em pacientes sem tratamento prévio e
ensaio randomizado eME®) moderadamente deprimidos
controlado por placebo
na mesma populacao de
pacientes.
4
capsulas
por dia (1 O grupo dos probidticos apresentou maior melhora no teste de
X 109 flexibilidade mental e no escore de estresse do que o grupo
Bifidobact [CFU  of] placebo (p < 0,05).
. .. lerium Bifidobac
. Determinar os efeitos| ... . - -
. Ensaio L bifidum  fterium Ao contrario do placebo, os probidticos aumentaram
Kimetal,| . Seoul, dos  probidticos na . 12 N , L.
clinico . e o BGN4 andpifidum significativamente o nivel sérico de BDNF (p <0,05).
2021 . |Coreia |63 [>65 anos cogni¢do e no humor em|_ .. semana
randomi . . Bifidobact BGN4
(23) do Sul idosos residentes na| . ~ I
zado . erium and Em conclusdo, os probiéticos promoveram a flexibilidade mental
comunidade e . . o .
longum  |Bifidobac e aliviaram o stress em idosos sauddveis, além de causarem
BORI terium alteracGes na microbiota intestinal. Esses resultados fornecem
longum evidéncias que apoiam as propriedades promotoras da saude
BORI in dos probidticos como parte de uma dieta saudavel em idosos.
soybean

oil)




investigar o efeito da

As pontuagdes do Indice de Depress3o de Beck (BDI) e da Escala
de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAMD) diminuiram
significativamente, e o grau de depressio melhorou

cepa Shirota de1 0 x 1010 significativamente nos grupos placebo e LcS (p < 0,05), entdo ndo
Lacticaseibacillus : houve diferenca significativa entre os grupos.
) _lcrUu of100  mL casie grup
paracasei (LcS), antiga . .
. . Lacticaseibjof a LcS N . . .
Ensaio cepa Shirota de . A suplementacdo de LcS pareceu regular a microbiota intestinal
Zhanget | |, . . . acillus beveragel9 ! A . . ~
clinico [Beijing, 18 a 60H elLactobacillus casei, na . relacionada as doengas mentais: A intervencdo LcS aumentou os
al., 2021 . 82 D paracasei |(108 semanal , . . . .
randomi (China anos constipacdo em niveis benéficos de Adlercreutzia, Megasphaera e Veillonella e
(12) . YIT 9029/CFU/mL) s L . . .
zado pacientes com . diminuiu os niveis bacterianos relacionados com doencas
~ . . |(strain 1x  por . .
depressdo com EtIOIOgIaShirota' ia mentais, como Rikenellaceae_RC9 gut group, Sutterella e
e microbiota intestinaILCS) ' Oscillibacter.
especificas e em regimes
depressivos. O consumo diario de LcS durante 9 semanas pareceu aliviar a
constipacdo e melhorar os sintomas potencialmente
depressivos em pacientes com depressdo.
Em comparagdo com o grupo de controle, o grupo PS128
. apresentou redugdes significativas nas pontuagbes do
Avaliar se o PS128 reduz P L. ¢ ~ & , p ¢ .
. duas Inventario de Depressdo de Beck-ll, nos niveis de fadiga, na
a gravidade da , . .
Ensaio nsiedade o dos capsulas atividade das ondas cerebrais e nos despertares durante o
Hoetal, |, . - . . . de (cada estagio de sono profundo. A melhora dos sintomas depressivos
clinico [Taipei, 20 a 40H esintomas  depressivos, . . . .
2021 s 40 - plantarum juma com(30 dias |estava relacionada a mudangas nas ondas cerebrais e a
randomi [Taiwan anos regula a funcdo do ~
(16) Jado sistema nervosoP5128 3 | manutencdo do sono. Estes resultados sugerem que a
R 1010UFC administracdo didria de PS128 pode levar a uma diminuigdo dos
autébnomo e melhora a . . , . s .
. ) sintomas depressivos, do nivel de fadiga, da excitagdo cortical ¢
qualidade do sono ) .
a uma melhoria na qualidade do sono durante a fase de sono
profundo.
ensaio demonstrar a eficacia deSAMe  e/As doses O suplemento alimentar mostrou uma diminuigcao significativa
clinico um suplementolprobidtico |didrias nas pontuagdes PHQ-9 e HAM-D, resultando na reduc¢ao dos
Uliah cruzado, alimentar a base de umajs de cada sintomas de SD e TDM em comparagdo com o placebo. Em
al a202e§ monocé [Naples, 30 18 a 65H elcombinacgdo de S-(Probiositi ingredie 3 conclusdo, a ingestdo didria do suplemento alimentar a base de
'219) ntrico, |ltalia anos adenosil metioninave®), nte meses [SAMe e cepas probidticas por um periodo de trés meses é eficaz
aleatoriz (SAMe, 200 mg/dia) elcontinha [foram na melhoria da qualidade de vida de individuos com SD que ndo
ado, em probidticos dissulfato 200 mg sdo elegiveis para terapias antidepressivas e pacientes que
dupla (Lactobacillus helveticusde S-para sofrem de sintomas leves a moderados de depressao que ndo
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Apenas a SII-SD com probidtico mostrou um aumento
significativo nos niveis séricos de serotonina (p < 0,05).

Sua eficacia na melhora dos sintomas depressivos foi sugerida
por um possivel mecanismo regulador do hormonio serotonina
envolvido na regulagdo do humor por meio da simbiose da
microbiota intestinal.
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Legenda: APT: Attention and Perceptivity Test; CVLT: BDI: Beck Depression Inventory; BCAAs: branch chain amino acids; BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor; California
Verbal Learning Test; CAN-BIND: clinical scales and self-report questionnaires; CESD-R: Center for Epidemiologic Studies Depression Revised; KYN: kynurenine; H: homem; HAM-
D: Hamilton Depression Rating Scale; HDR-RS: Hamilton Depression Rating scale-24; IMC: indice de massa corporal; M: mulher; MAD-RS: Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; SAMe: S-adenosylmethionine; TDM: transtorno depressive maior; UFC: unidades formadoras de col6nia; VAS: visual analogue
scales; VLMT: Verbal Learning Memory Test; Z-SDS: Zung Self-Rating Depression Scale;




DISCUSSAO

Na literatura cientifica existem evidéncias que sugerem a relacdo entre a depressdo e o
aumento da permeabilidade da parede, aumento da ativacdo imunoldgica e inflamatéria e
disturbios intestinais, como Sl (8,9,22). Neste sentido, surgiu a proposta feita por Logan e Katzman
(2005) que os probidticos poderiam ser usados como tratamento para a depressao.

Entre os principais resultados dos estudos os quais os probidticos foram usados como
tratamento para a depressdo, embora alguns autores ndao encontraram efeitos diretos dos
probidticos sobre os sintomas depressivos, observou-se que a rotina envolvendo a preparagado e
consumo diario do probidtico e consultas agendadas, bem como estar associado a comportamentos
com o objetivo de buscar melhora dos sintomas depressivos teve impactos positivos no humor,
independentemente de o probiético ou placebo foi consumido. Isto estd de acordo com as
evidéncias que sugerem que rotinas e o envolvimento nas atividades planejadas sdo benéficos para
reduzir sintomas de depressdao que constitui a base do programacdo de atividades como um
componente do tratamento para depressao (10,26).

No entanto, no que diz respeito a ineficacia dos probidticos como proposta terapéutica para
a depressao, condicdes psicoldgicas mais severas presentes nesta patologia, que incluem estados
mentais agravantes, como disforia, desesperanca, desvalorizacdo da vida e, autodepreciacao,
devem ter interveng¢des com maior tempo de duracdo ou administrados com o objetivo sinérgico a
medicamentos antidepressivos (27).

Entre os principais mecanismos pelos quais os probiéticos melhoram os sintomas
depressivos incluem a modulagdo de neurotransmissores e inflamagdo. Os probidticos conduzem o
triptofano ao longo da via da serotonina (14), reduzindo a atividade das enzimas responsaveis pela
conversdo de triptofano em quinurenina. Portanto, a diminuicdo da relagdo quinurenina/triptofano
no brago probidtico pode ser um mecanismo para os efeitos observados na depressdo (12,21). Além
disso, outro mecanismo indicado foi de que os probidticos afetaram os niveis séricos de BDNF, que
possui um elo fundamental no eixo intestino-cérebro. Dessa forma, estudos demonstraram que a
disbiose intestinal se correlaciona com a expressao reduzida de BDNF, que altera a func¢do cognitiva,
memodria e estabilidade de humor, sintomas caracteristicos no transtorno depressivo maior (11,13).
Controversamente, pesquisadores evidenciaram que o uso probidticos se mostrou efetivo no
tratamento da depressdao somente quando aliado com uso de medicamentos complementares (7).

Além disso, a depressao estd associada a ativacdo da resposta inflamatéria, caracterizada
pelo aumento de proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa (PCR), e de citocinas proé-

inflamatérias, incluindo IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-y. Padrdes séricos semelhantes desses marcadores



inflamatérios também foram observados em estados de ansiedade, frequentemente resultantes do
estresse. Dessa forma, pesquisadores ja evidenciaram que determinados microrganismos podem
ter impacto positivo no perfil inflamatdrio de adultos, o que pode resultar em ameniza¢do dos
sintomas depressivos (12-15).

Ainda nesse contexto, a producdo de neurotransmissores, como o acido y-aminobutirico
(GABA), dopamina, acetilcolina, serotonina, por bactérias comensais, assim como o BDNF, foi
indicado como potencial modulador direto ou indireto da cognicdo e o estado de humor (14). Com
isso, a administracdo de probidticos influencia o receptor GABA em todo o cérebro, com reducao
dos comportamentos de ansiedade e depressao (13,15). Outrossim, cepas probidticas foram
relacionadas com o aumento dos niveis de dopamina e serotonina a nivel de sistema nervoso
central. Esses dois neurotransmissores sdo afetados por medicamentos antidepressivos comuns e
sao classificados como neurotransmissores excitatorios no campo da medicina do sono, inibindo os
neuronios GABA e ativando o cértex, amenizando os sintomas da ma qualidade de sono e,
consequentemente, disturbios do humor e comportamentos depressivos (16).

Além disso, é importante ressaltar que os efeitos dos probidticos sdao especificos da espécie
e da cepa. Dessa forma, foi observado reducdo nos escores de depressdo BDI em estudos que
utilizaram capsulas probidticas contendo L. acidophilus (2 x 10° UFC), L. casei (2 x 10° UFC) e B.
longum (2 x 10° UFC) (10,12). Por outro lado, A cepa do tipo Oscillibacter produz dcido valérico como
seu principal produto metabdlico, um homdlogo do neurotransmissor GABA, e mostra uma
associacdo significativa com a depressao (9). Assim, a intervencdo de LcS durante 9 semanas
aumentou os benéficos Adlercreutzia, Megasphaera e Veillonella e diminuiu as bactérias
relacionadas com doengas mentais, como Rikenellaceae_RC9_gut_group, Sutterella e Oscillibacter
(8, 16,18).

Nesse sentido, estudos evidenciam que o género Lactobacillus é importante na microbiota
intestinal, pois se correlaciona significativamente com a saude mental e possui habilidades
ansioliticas e antidepressivas (7, 20, 28). No entanto, a duracdao do tratamento, bem como ao
tamanho da amostra e a gravidade, cronicidade ou resisténcia ao tratamento do amostra sao fatores
importantes que devem ser considerados no tratamento probiético (19,21).

No entanto, os estudos sobre a suplementacdo com probidticos apresentam algumas
limitacbes, como a variabilidade bioldgica natural na composicdo da microbiota fecal dos
voluntarios, o que pode resultar em diferentes impactos de uma mesma intervencao. Além disso,
outros fatores interferentes devem ser considerados, como a dieta, o uso de suplementos
alimentares, medicamentos antidepressivos, melatonina ou outras substancias que influenciam o

metabolismo da serotonina, bem como outros elementos que podem n3o apenas modificar a



microbiota durante a intervencdo com probidticos, mas também afetar os desfechos psicolégicos e

sociais observados (29).

CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas neste estudo sugerem que a suplementagao com probidticos
possui potencial no tratamento coadjuvante de sintomas depressivos. As principais cepas utilizadas
foram dos géneros de bactérias Bifidobacterium e Lactobacilos, tanto de maneira individualizada
quanto combinados sinergicamente. Dessa forma, os probidticos administrados frequentemente
em doses de 1 a 5 g/dia, em um tempo de administracdo de cerca de 8 semanas em grande parte
dos estudos, resultaram em melhora no humor, reducao dos sintomas psiquiatricos, diminuicdo da
pontuag¢do em testes que avaliam niveis e severidade da depressao (MAD-RS, HAMD, BDI e PHQ-9)
e melhora no teste de flexibilidade mental e no escore de estresse. Ademais, observou-se melhora
a nivel bioquimico, sendo relatado aumento dos niveis séricos de BDNF e alteragdes no metabolismo
de serotonina.

No entanto, o impacto da suplementacdo com probidticos ainda necessita de maior
investigagao, uma vez que os mecanismos biomoleculares relacionados a esses efeitos ainda nao
estdo bem elucidados. A dosagem e o tempo de administracdo se apresentam bastante
diversificados entre os estudos. Para o profissional nutricionista, este estudo se torna uma
ferramenta de auxilio na recomendacdo adequada de probidticos na pratica clinica, para identificar
quais cepas sdao mais indicadas para uma determinada condicdo, prevencdao e tratamento de
patologias, melhora de sintomas depressivos. O uso dos probidticos pode tornar o paciente mais
engajado na criagao de novos habitos alimentares, contribuindo para a melhoria da qualidade de

vida.
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