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RESUMO

Evidéncias crescentes de que a microbiota intestinal pode influenciar no funcionamento do
sistema nervoso central levaram a hipétese de que a suplementacdo com microrganismos
chave pode ter um efeito positivo no tratamento da depressao. O objetivo desta revisao
foi compilar dados da literatura cientifica sobre o impacto do uso de probiéticos como
estratégia terapéutica nos desfechos depressao e sintomas depressivos em humanos.
As evidéncias compiladas nesta revisdo indicam que a suplementacdo com probidticos
apresenta potencial promissor como terapia adjuvante no tratamento dos sintomas
associados ao transtorno de Depressao Maior e, principalmente, como acao preventiva
de quadros depressivos em individuos saudaveis ou com depressao leve. O estado da arte
aponta para o potencial efeito psicobidtico de determinadas culturas, tais como as espécies
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium
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lactis, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium bifidum recomendando-se para os
préximos estudos a énfase nas cepas especificas, dosagem e tempo de consumo para
obtencéo dos efeitos sobre o eixo intestino-cérebro.

Palavras-chave: Depressdo. Microbiota. Probiéticos. Sintomas depressivos.

ABSTRACT

Increasing evidence that the intestinal microbiota may influence central nervous system
functioning has led to the hypothesis that supplementation with key microorganisms
may have a positive effect on the treatment of depression. The objective of this review
was to compile data from the scientific literature about the impact of probiotic use as
a therapeutic strategy on depression outcomes and depressive symptoms in humans.
The evidence compiled in this review indicates that probiotic supplementation presents
promising potential as adjunctive therapy in the treatment of symptoms associated with
Major Depressive Disorder and, mainly, as a preventive action of depressive disorders in
healthy individuals or with mild depression. The state of the art points to the potential
psychobiotic effect of certain cultures, such as the species Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
longum and Bifidobacterium bifidum, but we recommend for the next studies an
emphasis on the specific strains, dosage and time of consumption to obtain the effects
on the intestine-brain axis.

Keywords: Depression. Microbiota. Probiotics. Depressive symptoms.

INTRODUCAO

A prevaléncia de transtornos depressivos no Brasil atinge 5,8% da populacdo (11.584.577 casos)
[1]. Tais transtornos sao considerados uns dos problemas de satide mental mais comuns, atingindo cerca de
20,0% da populacdo mundial e impactam no meio social como a segunda patologia que mais causa prejuizo
econdémico e social no campo da saude [2]. Estudos epidemioldgicos demonstram que o nimero de pessoas
gue apresentam algum tipo de doenca mental tem aumentado de forma progressiva, sendo a depressao a
principal causa de incapacidade. Tal doenca é considerada um importante problema de satde global que causa
um impacto negativo para o individuo e sua estrutura familiar, além de aumentar a demanda dos servicos
de salde. Somado a isto, o seu diagndstico é prejudicado pela presenca de comorbidades associadas, pela
dificuldade das equipes de salude para reconhece-las e pela caréncia na atencdo na satde mental na atencdo
bésica [3].

Evidéncias emergentes apontam para a estreita relacdo entre a nutricio humana e a incidéncia e
prevaléncia de transtornos depressivos. Atualmente se consolida a relacao entre dieta e psiquiatria tanto quanto
para a cardiologia, endocrinologia e gastroenterologia [4]. Em paralelo, o desbalanco da microbiota intestinal
também parece desempenhar importante papel nos disturbios psiquiatricos, sendo que a suplementacao de
pacientes com culturas probioticas desponta como uma possibilidade terapéutica.

Cabe apontar que cerca de 30 a 40% dos pacientes que utilizam antidepressivos ndo respondem como
esperado ao tratamento [5], seja pela ndo adesdo ao tratamento ou pela instabilidade da propria doenca,
assim como pelo aparecimento de outros transtornos subjacentes [6]. Os sintomas da depressao aliados a
fatores estressores do cotidiano sdo uma dificuldade encontrada nos pacientes que seguem uma terapéutica
medicamentosa [7].
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No geral, os casos de depressdo sdo associados a incapacidade funcional e comprometimento na satde
fisica. Em média de 50 a 60% dos casos de depressao ndo sao detectados indicando deficiéncias no diagnostico
e no tratamento de modo geral [2,3,6].

Os pacientes acometidos por sintomas depressivos podem apresentar desesperanca, falta de energia,
de iniciativa, de concentracao, lentidao, disturbios de sono, desejo de morrer, perda de autocontrole e
dificuldades de tomar decisdes, comprometendo seu desempenho em diversas atividades da vida diaria e por
consequéncia na prépria administracdo dos medicamentos prescritos. Os sintomas do transtorno depressivo
podem ser atenuados com o uso de medicamentos, no entanto, muitas vezes o tratamento farmacolégico
pode produzir efeitos indesejados, levando o individuo a sentir-se insatisfeito com os efeitos colaterais [7].

A literatura aponta que a baixa adesao ao tratamento consiste em um grande desafio para a pratica
clinica. Isto pode levar a incapacidade funcional do paciente, as doencas concomitantes e ao suicidio. Agrega-
se a isto o fato de muitos pacientes serem desencorajados por individuos de seu entorno por considerarem
o tratamento desnecessario, o que intensifica os sintomas e inicia um ciclo vicioso que dificulta ainda mais o
tratamento [3].

Na literatura, o termo disbiose é largamente utilizado para nomear o desequilibrio da microbiota
intestinal [8]. Essa alteracdo parece estar presente no transtorno depressivo, conforme observado em estudo
gue comparou a microbiota de 37 pacientes diagnosticados clinicamente com depressao e 18 individuos
nao deprimidos, constatando que na classificacdo de filos, que corresponde a um alto nivel taxonémico,
houve uma baixa proporcédo de Bacteroidetes destacando-se dentro deste filo uma alta proporcao relativa de
Alistipes [9]. Curiosamente, esses achados associados a depressao, também j& foram associados a obesidade
[10], inflamacao [11] e sindrome de fadiga crénica [12], aspectos clinicos que podem, por muitas vezes, se
misturar a quadros depressivos. Contudo, a caracterizacdo do microbioma intestinal humano em relacao a
depressao ainda é inconclusiva pela multifatoriedade fisioldgica da génese desse transtorno e por variaveis
de dificil controle, como o uso de medicacao pelos pacientes estudados [8].

Alteracdes comportamentais relacionadas a microbiota intestinal também foram observadas em estudos
realizados em modelos animais. Em camundongos germ-free observou-se que a auséncia de microbiota influencia
negativamente a habilidade dos animais em reconhecerem outros camundongos. Além disso observaram-
-se similaridades com comportamentos humanos ligados a doencas comportamentais como ansiedade e
depressao [13]. Ratos germ-free que recebem transplante de contetdo fecal de ratos saudaveis adquirem o
comportamento exploratoérios destes, concluindo que a microbiota intestinal influencia a quimica neural e
0 comportamento social, independentemente do sistema nervoso autonémico ou quadro inflamatério [14].

A comunicacdo entre microbiota intestinal e sistema nervoso central pode ocorrer por variados caminhos
fisiol6gicos que envolvem vias humorais, inflamatérias e neurais [15] e esses caminhos, por sua vez, também
sao utilizados pelos organismos de mamiferos para reagir aos estimulos do seu ambiente externo. O eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (eixo HPA), por exemplo, é o nlcleo enddcrino do sistema de estresse. Sua ativacao
resulta na liberacdo de fator de liberacdo de corticotropina do hipotalamo, hormonio adrenocorticotrépico
da glandula pituitaria e cortisol das glandulas adrenais [13]. Pesquisadores japoneses observaram que ratos
germ-free, quando mantidos presos dentro de um tubo estreito por mais de uma hora, apresentaram niveis
de hormdnios de estresse (liberados pelo eixo HPA) muito superiores aqueles ratos controles colocados sob o
mesmo estresse. Esses pesquisadores conseguiram induzir uma resposta hormonal mais préxima do normal
nos ratos germ-free ao tratarem esses animais com Bifidobacterium infantis [16]. Esse estudo mostrou pela
primeira vez no meio cientifico que a microbiota intestinal poderia influenciar a resposta ao estresse e que 0 Uso
de probidticos poderia ser uma estratégia terapéutica para se criar efeitos positivos no cérebro de mamiferos.
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O eixo intestino-cérebro parece ser bidimensional, com interacdes aferentes nos intestinos e sua funcao
imune (comandos neurais que influenciam as caracteristicas da microbiota) e comandos eferentes, uma vez que
a microbiota intestinal produz componentes neuroativos, como neurotransmissores e metabélitos que também
agem no cérebro [17]. Em estudo com ratos, ja foi comprovado que a microbiota intestinal ajuda a controlar
tanto a barreira intestinal quanto a hematoencefélica, que protege o cérebro de agentes potencialmente
prejudiciais [18].

O objetivo desse artigo foi realizar uma revisao da literatura cientifica existente sobre o impacto do uso
de probidticos no tratamento da depressao e sintomas depressivos em humanos.

METODOS

Para elaboracao desta revisdo de literatura, foi realizada uma busca criteriosa de estudos clinicos que
avaliaram o impacto da administracdo de probidticos em humanos, considerando-se elegiveis estudos que
analisaram como desfechos: depressao e sintomas depressivos.

As buscas foram realizadas nas bases de dados bibliograficos PubMed, Scientific Eletronic Library Online
(SCiELO), Cochrane Library e Web of Science, utilizando-se a seguinte estratégia de busca: “(depression or
depressive) and (Probiotics or fermented)” em todos os campos de busca. Como fator de incluséo, consideraram-se
apenas estudos feitos em humanos, com desenho experimental duplo-cego e randomizado. Foram considerados
como fator de exclusao de estudos a presenca de doencas diagnosticadas nos participantes, como Sindrome
do Intestino Irritavel, esquizofrenia, infarto agudo do miocéardio, Doenca de Parkinson e Alzheimer.

Evidéncias da acao dos probiéticos no tratamento da depressao

Segundo a Food and Agriculture Organization e World Health Organization [19] os probiéticos podem ser
definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidade adequada, conferem beneficio
para a saude do consumidor”. As bactérias probidticas usadas em produtos comerciais sdo majoritariamente
membros dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium [20]. Em 2013, sob a luz dos estudos que identificaram
gue transtornos comportamentais e psiquiatricos sao passiveis de modulacdo a partir de probiéticos especificos
em animais, surge na literatura o termo psicobiotico — “Um organismo vivo que, quando ingerido em
guantidade adequada, produz um beneficio na satude de pacientes que sofrem de doencas psiquiatricas” [21].
Os primeiros a proporem o uso de probidticos como terapia adjuvante na manutencdo da depressao foram
Logan & Katzman [22], em 2005, concluindo que probidticos podem apresentar acdo sistémica de atenuar
citocinas inflamatdrias e de estimular centros cerebrais que participam do processamento da informacao neural
que, por sua vez, levam a respostas autondmicas, neuroenddcrinas e comportamentais. Essas acoes conjuntas
minimizariam os sintomas depressivos, visto que comportamentos depressivos foram associados a respostas
neurais alteradas e inflamacoes sistémicas subclinicas [22]. Os estudos sobre os psicobidticos ganharam forca
a partir de 2013 e a relacdo entre cepas probidticas e seus efeitos no comportamento de ratos é melhor
conhecida do que em humanos [21,23,24]. Entretanto, pesquisas envolvendo seres humanos, além de raras,
possuem indmeras varidveis ndo controladas, como administracdo de probidticos de multiplas cepas, dieta
ndo controlada e métodos nao uniformes de se quantificar os sintomas depressivos.

Onze estudos clinicos foram publicados até maio de 2018 sobre o impacto da suplementacao de
probidticos no desfecho depressdo e sintomas depressivos conforme apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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10f3
Periodo da Desfecho o ~
o ~ Numero de _ o Avaliacao do Observacoes
Referéncia Populacédo o Intervencao coleta de psicolégico Resultados o
participantes ) desfecho adicionais
dados avaliado
Kazemi[25] Pacientes com 81 (28 pro- L. helveticus 0 e 82 se- Depressao BDI Melhora da Nao observou
transtorno depres- bidtico, 27 R0052 e B. mana pontuacdo do melhoras no BDI
sivo maior. prebiéticoe 26 longum RO175 BDI de 18,25 do grupo pre-
controle). (CNCM cepa para 9,0 (gru- bidticos. Porém,
I- 3470) a po probidtico) observou que a
1x10"UFC por comparado razdo triptofano/
5g de saché, in- a queda de isolecina aumen-
gerido na mes- 18,74 para tou significativa-
ma hora do dia, 15,55 (grupo mente no grupo
antes de uma placebo). probidticos com-
refeicdo. parado ao pla-
cebo.
Akkasheh Pacientes com 40 (20 inter- Cepas freeze- 8 semanas Depressao e BDI Diminuicdo A intervencédo
et al. [26] transtorno depres- vencao e 20 dried de L. estado meta- significativa acarretou tam-
sivo maior segun-  placebo). acidophilus, bélico. na pontua- bém em queda
do critério DSM-IV, L. casei e ¢do para de- de insulina plas-
com idade entre B.bifidum, 2x10° presséo. matica e PCR ul-
20 e 55 anos. UFC cada por tra sensivel e au-
dia. mento dos niveis
plasmaticos totais
de glutationa.
Bambling Individuos com 12 Capsulas de 0, 8 diade Depressao, Miniinterna- Queda signifi- Falhas: auséncia
etal. [27] histérico de probidticos intervencdo estresse e tio- nal Neu- cativa de de- de grupos sepa-
resisténcia ao liofilizados (L. e 16°diade percepgao ro- psychiat- pressaosegun- rados para ad-
tratamento com acidophilus, B.  follow up de bem estar  ricinterview, do pontuacdes ministracdo dos
medicamentos an- bifidum, S. ther- BDI, 0Q45, BDI e OQ45 e probioticos e do
tidepressivos mophilus) num QoL. tendéncia de orotato de mag-
total de 2x10™ retorno aos nésio. Auséncia
UFC e 1600mg valores de de grupo con-
de orotato de baseline no trole.
magnésio. 2 follow-up.
doses diarias,
antes das re-
feicoes.
Messaoudi  Individuos sauda- 55 (ndo men- 1saché/diacom 0 e 14° Transtornos HSCL-90, Aliviou estres- O artigo traz
et al. [28] veis com pon- ciona quanti- 1,5gde probiéti- (baseline) e psicolégicos HADS e se psicolégico  experimentacdo
tuacao <12 nas dadeparagru- cos (L. helveti- 30 dias apds relacionados PSS. nos volunta- com ratos como
subescalas do pointervencao cus R0O052 e B. baseline, ao estresse. rios segundo ensaio pré-clini-
HADS-depressdao  ou controle) longum RO175), com inter- HSCL-90 (so- co e identificou
e <20 na pon- com 3x10° UFC  vengao. matizacao, efeito ansiolitico
tuacdo total. por saché. depressdo e desses probidticos
raiva-hostili- nos animais.
dade) e HADS
(ansiedade) e
cortisol urina-
rio de 24h.
Mohammadi  Trabalhadores 70, divididos | o gurte 0Oe6sema- Efeito na DASS-42 e Melhora nas Teste de viabi-
etal [29]  petroquimicos, em 3 grupos: probiGticoscom  nas saude men- GHQww pontuacdes lidade das ce-pas
homense mulhe- (1) 25 indi- L. acidophilus tal DASS e GHQ foi feito. Dieta
res. viduos com LAS e B.lactis dos grupos dos participantes
logurte probi- BB12 (total (e @) com- foi avaliada e
otico+capsu- de 1 x 107 parados ao néo mostrpu
la placebo, (2) UFC). logurte grupo (.3)A d.lfvereln(;as sig-
25 individuos tradicional: SemA efeitos nificativas entre
com logurte  starter de no eixo HPA  grupos.
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20f3
Periodo da Desfecho .
o ~ Numero de ~ . . Avaliacdo do Observacoes
Referéncia Populacéo o Intervencao coleta de psicolégico Resultados o
participantes ) desfecho adicionais
dados avaliado
Mohammadi convencional starter de
etal. [29] +capsulapro-  S.thermophilus
bidtica e (3) e L. bulgaricus.
20 individuos Cdapsulas
com logurte probidticas: L.
convencional casei 3x103,
+ capsula L. acidophilus
Placebo. 3 x 107,
L.rhamnosus
7x10° L.
bulgaricus
5x108, B. breve
2x10'%, B.
longum 1x10°,
S. thermophilus
3x108 UFC/g.
Inoue Individuos sauda- 38 (20 inter- 1 saché/dia DiasOe 12 Funcdo cog- M i n i Tendéncia de Houve dimi-
etal, [30]  veiscom maisde vencdo e 18 comB.longum semana nitiva, esta- Nutritional scores maio- nuicao de peso,
65 anos, homens  controle) BB536, B. in- do mental, Assesment res nos indi- IMC e gordura
e mulheres parti- fantis M-63, B. composicado (MNA) e viduos trata- corporal no gru-
cipantes de um breve M-16V e corporal e MoCA-J dos e melhora  po tratado, além
programa de B. breve B-3, transito in- da pontuacdo de aumento da
treino resistido com 1.25x10'° testinal. total no es- frequéncia das
UFC cada. tado mental fezes. A dieta
deste grupo.  dos participan-
tes foi avaliada e
nao houve dife-
renca entre os
grupos.
Steenbergen  Individuos sauda- 40, sendo 20  Probidtico B. 0 e 4% se- Reatividade LEIDS-r Reduziu signi- Né&o controlou
etal. [31] veis sem trans- intervencao e bifidum W23, mana cognitiva a ficativamente o consumo de
tornos de humor. 20 controles. B. lactis W52, humores tris- a reatividade outros probioti-
L. acidophilus tes. cognitiva para  cos ou iogurtes
W37, L. brevis o humor triste  fermentados e a
W63, L. casei pela redugao amostra era majo-
W56, L.salivarius da ruminacado ritariamente femi-
W24, e L. lactis e pensamen- nina.
(W19 e W58) t0s agressivos.
com total de 5
x 10° UFC.
Bagga Individuos sauda- 45 individuos 3g de suple- Dia 0 e 4% Funcao cere- fMRI, PANAS, Reducdo da Andlise das fezes
etal. [32] veis, com idades (15 no grupo mento contendo semana bral e humor HSCL-90, pontuacdo de antes e apos
entre 20 e 40 probidticos, L. casei W56, auto-reporta- ADS e LEIDS depressdo e a intervencao
anos, homens e 15 no grupo L.acidophilus do e compor- ansiedadenos m o strou
mulheres placedo e 15 W22, L. paraca- tamento. questiondrios. associacao

no grupo con-
trole)

sei W20, B.lactis
W51, L. salivari-
us W24, L. lactis
W19, B. lactis
W52, L. plan-
tarum W62 e
Bifidobacterium
(total de 7.5x108
UFC/g)

Rev. Ciénc. Méd. 2019;28(1):31-47

No cérebro,
constatou-se
maior atividade
de cingulo e
cerebellum,
afetando posi-
tivamente a
tomada de
decisdes e me-
moria.

do género
Bacteroides
com memoria e
reconhecimento.
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30of 3
| Periodo da Desfecho Avaliacao ~
L ~ Numero de ~ L Observacoes
Referéncia Populacao - Intervencao coleta de psicologico do Resultados L
participantes : adicionais
dados avaliado desfecho
Ostlund- Adultos suecos 125 no grupo 2 saches por Dias0,8se- Saude diges- HADS, indi- N&o houve di- Houve aumento
Lagerstrom  acima de 65 anos. intervencado e dia contendo mana e 12® tiva e bem- ces EQ-5D ferenca signi- de bem-estar no
etal. [33] 124 no grupo L. reuteri DSM semana -estar e EQ-VAS e ficativa com grupo interven-
placebo. 17938 (1x10® PSS relacdo ao ¢doeno placebo.
UFC cada), an- baseline dos Nao consta teste
tes do desjejum dois grupos de viabilidade das
e almocgo. Pla- ou nas pon- cepasantes do es-
cebo feito com tuacbes para tudo.
maltodextrina. depressao.
Romijn Individuos com 69 (40 inter- L. helveticus 0 e 8% se- Humor, es- MADRS, Nao foiobser- O estudo avaliou
et al. [34] leve transtorno vencdo e 39 RO0052 (cepa mana tresse, an- CGl-, vadanenhuma inflamacao e
de humor. Idade placebo). - 1722) e B. siedade e QIDS-SR16, diferenca sig- outros biomarca-
acima de 16 anos. longum R0175 depressao GAF, nificativa entre  dores e constatou
(CNCM cepa DASS-42. grupos. gue nao houve
1-3470), com diferenca signi-
3 x 10° UFC por ficativa entre gru-
saché de 1,5g. pos.
Messaoudi  Individuos sauda- 25 (10 L.helveticus 30dias Transtornos PSs, HADS e Melhora nas Observou a nao
etal [35] veis com corti- intervencdoe RO 052 e psicolégicos  HSCL-90. pontuacdes inducdo de efei-
sol livre urinario 15 placebo) B.longum relacionados globais HADs, tos colaterais no
<50ng/ml no RO175, num to- ao estresse. PSeHSCL-90e grupo interven-
baseline. tal de 4 de seus cao.
3x10°UFC/g, subscores:
1,5g/dia somatizacao,
(4,5x10°UFC/dia). depressao,
ansiedade e
raiva-hostili-
dade.

Nota: BDI: Beck Depression Inventory (Inventério de Depressao de Beck); 0Q45: Outcome Questionnaire (Escala de Avaliacao de Resultados); QoL: Quality
of Life (Qualidade de vida); HSCL90: Hopkins Symptom Checklist (Escala de Sintomas de Hopkins); HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao); PSS: Perceived stress scale (Escala de estresse percebido); DASS-42: Depression Anxiety Stress Scale 42 itens (Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse- 42 itens); GHQ: General Health Questionnaire (Questionario de Saude Geral); MOCA-J: Japanese version of the Montreal
Cognitive Assessment (Versao Japonesa da Avaliacao Cognitiva Montreal); LEIDS-r: Leiden Index of Depression Sensivity — Revised (Escala Leiden de Sensibilidade
a Depressao — Revisada); f-MRI: Functional Magnetic Ressonance Imaging (Ressonancia Magnética Funcional); QIDS SR-16: Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Reported - 16 questions (Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva Auto Reportado — 16 questdes); PANAS: Positive and negative
affect schedule (Escala de Afeto Positivo e Afeto Negativo); ADS: Allgemeine Depressionsskala (Escala de Depressao Geral); LEIDS: Leiden Index of Depression
Sensivity (Escala Leiden de Sensibilidade a Depressao); EQ5D: Euroquol 5 dimensions (Euroquol 5 dimensdes); EQVAS: Euroquol Visual Analogue Scale (Escala
Analdgica Visual); MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Escala de Depressao de Montgomery-Asberg); CGI-I: Clinical Global Impressions
Improvement (Escala de Impressao Clinica Global - Melhoria); GAF: Global Assessment of Functioning (Escala de Avaliacao de Funcionamento Global).

Muitos sdo os protocolos utilizados em pesquisas para se quantificar a presenca e a intensidade de
sintomas depressivos em individuos que participam de ensaios clinicos. A maioria dos estudos que serdo
abordados neste artigo utilizaram protocolos auto reportados, sendo eles: Beck Depression Inventory (BDI),
Depression Anxiety Stress Scale (DASS-42), Quick Inventory of Depressive Symptomatology (QIDS SR-16),
Escala de estresse percebido — Perceived stress scale (PSS), Escala de Avaliacdo de Resultados — Outcome
Questionnaire (0Q45), Escala hospitalar de ansiedade e depressdo — Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS), Leiden Index of Depression Sensivity — Revised (LEIDS-r), General Health Questionnaire (GHQ), Positive
and negative affect schedule (PANAS), Allgemeine Depressionsskala (ADS) e o Euroquol, que é composto por
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duas partes denominadas EQ5D e VAS (Visual Analogue Scale). Alguns pesquisadores utilizaram também
questionarios aplicados por psiquiatras ou psicdlogos como: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), Clinical Global Impressions Improvement (CGl-I), Global Assessment of Functioning (GAF), Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) e Hopkins Symptom Checklist (HSCL 90) e a versdo japonesa
do Montreal Cognitive Assessment (MoCA-J). Houve ainda um estudo que utilizou a imagem de Ressonancia
Magnética Funcional (fMRI) para medir a ativacdo cerebral em resposta a tomada de decisdo e a memoria
tarefas, respectivamente.

Os estudos de Kazemi et al. [25], Akkasheh et al. [26] e Bambling [27] investigaram o impacto da
administracao de probioticos em individuos diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior. Eles utilizaram a
mesma ferramenta de Avaliacdo do Grau Depressivo (BDI) e constataram diminuicao significativa na pontuacdo
do grupo que utilizou os probiéticos com relacdo ao grupo controle. Em pacientes diagnosticados com
Transtorno Depressivo Maior, houve queda de 5.3+1.2 na pontuacao de BDI do grupo que recebeu probidticos
comparado a uma queda de 1.8+1.2 da pontuacdo média do grupo placebo no estudo de Akkasheh et al.
[26]. No estudo de Kazemi et al. [25], observou-se queda de 50% na pontuacdo BDI do grupo probiético e
de 17% no grupo placebo e no estudo de Bambling et al. [27] os pacientes alcancaram uma pontuacdo de
BDI de 16.1, caracterizando-os com depressao moderada ao final do estudo.

J& os estudos com individuos saudaveis observaram a sua percepcao do estresse. Messaoudi et al. [28]
observaram uma queda de 8 (pontuacdo HADS antes da administracdo de probidticos) para 4 pontos apds
intervencdo, comparado a uma queda de 7 para 6 no grupo placebo, além de queda nos desfechos ansiedade,
raiva/hostilidade e ideacado parandica. Outro estudo observou que os grupos que receberam iogurte probiético
ou capsulas probidticas tiveram queda da pontuacao DASS de 10.3 e 9.5, respectivamente, comprovando
atuacéo dos probidticos em ambas apresentacoes para os desfechos depressao, ansiedade e estresse [29]. Inoue
et al. [30] avaliaram individuos através do questionario MoCA-J e observaram que a ingestdo de probiodticos
promoveu melhora da pontuacéo total nas questoes de ansiedade e depressao e aumentou a funcao cognitiva
dos individuos, apesar de também observarem melhora deste Ultimo aspecto no grupo controle, ainda que
com escores menores. Steenberg et al. [31], por sua vez, ndo observaram variacdo nas pontuacoes para
depressdo ou ansiedade entre grupo probidtico e placebo e salientam que sua populacdo-alvo j& comecou
0 estudo com baixa pontuacao, o que é esperado para individuos saudéveis. Porém, esse estudo mostrou
gue a suplementacdo com probidticos teve impacto positivo nas pontuacdes isoladas para agressividade e
pensamentos de ruminacao — termo da psicologia que descreve a atencao focada nos sintomas do sofrimento e
nas suas possiveis causas e consequéncias, ao invés de suas solucdes [36] — apontados como fatores cognitivos
suficientes para transformar flutuacoes de humor em episddios depressivos [31].

O estudo de Bagga et al. [32] foi o primeiro que relatou a influéncia da administracdo de espécies
distintas de probidticos nos niveis comportamental, neural e do microbioma ao mesmo tempo em voluntarios
saudaveis. Além de avaliar sintomas por meio de questionarios, os pesquisadores utilizaram Imagem por
Ressonancia Magnética Funcional (fMRI) para avaliar reacdes a estimulos desagradaveis. Observou-se que a
administracdo de probidticos reduziu a pontuacdo de depressdo e ansiedade nos questionarios, diminuindo
a vulnerabilidade a depressao em termos de desesperanca e aversao ao risco. Observou-se ainda, através da
fMRI, que a suplementacao com probidticos mostrou efeito positivo em areas do cérebro envolvidas na tomada
de decisdo emocional e processos de meméria emocional [32].

Apenas os estudos de Ostlung-Lagerstrom [33] e Romijn et al. [34] ndo observaram diferenca entre o
grupo intervencado e o grupo placebo, sendo que o trabalho utilizou participantes acima de 65 anos e cepa
isolada de Lactobacillus reuteri DSM 17938.
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De forma geral, poucos artigos identificaram as cepas (ou linhagens) utilizadas em seus estudos, porém,
todos utilizaram bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. A maioria dos estudos também optou
pelo uso de suplementacao de probidticos multiespécies. As doses variaram de 2x10% a 5,7x10'°UFC/dia
(unidade formadora de col6nias) e a duracao da administracdo de probidticos foi de 4 a 8 semanas. Nenhum
estudo apontou reacdes adversas graves ao uso do suplemento.

Os estudos que utilizaram individuos saudaveis, sem sinais de depressdo ou com depressao leve,
analisaram a reatividade cognitiva dos participantes ao compreendé-la como um marcador de vulnerabilidade
a depressdo. Ou seja, a forma e intensidade dos pensamentos de um individuo que surgem a partir de um
sentimento de tristeza prediz quando esse sentimento sera transiente ou ird persistir e pode determinar o
desenvolvimento de depressao clinica [37,38]. As melhoras cognitivas observadas em individuos saudaveis
podem apontar para o potencial uso de probidticos para a prevencao da depressao [26,29,31]. Pesquisas
em individuos saudaveis ou com depressao subclinica sdo importantes, pois sintomas depressivos de baixo
grau também afetam a produtividade profissional [39], vida social, financeira e familiar [40], além de estarem
relacionados a uma baixa qualidade de vida [41].

Dos 11 estudos selecionados, 9 identificaram melhoras nos indices de depressao avaliados, na forma
em como os participantes percebem o estresse ou no contetdo e tipo de pensamento que ocorre ao individuo
quando este se depara com um sentimento de tristeza. Tanto Mohammadi et al. [29] quanto Steenbergen
etal. [31] utilizaram algumas espécies probidticas em comum (Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis),
em diferentes apresentacdes, dentro de um pool conjunto com outras espécies de bactérias, porém as cepas
utilizadas foram diferentes. J& Messaoudi et al. [28,35] utilizaram Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium
longum nos seus dois estudos e observaram efeitos positivos no desfecho depressao e sintomatologia associada,
como ansiedade e estresse.

Os artigos selecionados também sinalizam que a ingestdo de probidticos por 4 semanas parece ser
suficiente para causar efeitos mensuraveis nos individuos, mas o momento do dia em que os probidticos sao
ingeridos pelo grupo intervencao ndo foi detalhado. Alguns deles relatam que os participantes foram instruidos
a ingerir os probiodticos antes de grandes refeicoes, mas sem maiores especificacdes. Novas evidéncias surgem
na literatura com o uso de modelos dinamicos que simulam o trato gastrointestinal de humanos e o impacto de
diferentes situagdes fisioldgicas (jejum, pré-prandial ou pés-prandial) na sobrevivéncia de probiéticos ingeridos
[42], mas ainda nao existe consenso sobre o melhor momento fisioldgico para administracdo de probioticos.

Apenas Romijn et al. [34] investigaram o efeito da administracdo de probidticos a uma populacdo com
leve transtorno de humor e ndo observaram alteracao nos desfechos estresse, depressao e ansiedade. Dois
estudos avaliarem populacao idosa (acima de 65 anos), sendo que um deles suplementou apenas L. reuteri e
nao observou melhora nas condicdes dos participantes da pesquisa com o uso de probidticos [33], enquanto
a outra pesquisa utilizou uma mistura de B. longum, B. infantis M-63 e B. breve, que promoveu melhora da
salide mental [30]. Tais achados mostram a importancia de se avaliar o efeito de probiéticos para populacdes
especificas.

Espécies probioticas utilizadas

As espécies Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium bifidum foram as mais usadas nestes estudos e todas foram
capazes de melhorar pontuagodes relacionadas a depressao ou sintomas depressivos e cognitivos relacionados.
Lactobacillus € um género de bactérias gram-positivas e anaerdbicas facultativas, em forma de bastonetes
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[43] e Bifidobacterium é um género de bactérias anaerdbicas pertencentes ao filo Actinobacteria, da classe
Actinobacteria, ordem das Bifidobacteriales [43].

Possiveis mecanismos envolvidos

De acordo com as revisdes sobre o assunto, algumas hipoéteses surgiram baseadas em experimentos
in vitro e em animais para explicar a comunicacao entre microbiota e cérebro de mamiferos. Essas hipdteses
sugerem gue esta interacdo ocorre por mecanismos neurais, metaboélicos e imuno-mediados [44].

Mecanismos neurais

Uma via neural atuante na comunicacao do eixo intestino-cérebro é a do nervo vago que, juntamente
com seu homologo contralateral, forma o décimo par de nervos cranianos e, emergindo do cranio pelo forame
jugular, percorre o pescoco e o térax, terminando no trato digestivo [13]. Experimentos em camundongos
vagotomizados identificaram esse nervo como o maior modulador da via de comunicacdo intestino cérebro
[45] e identificaram que o efeito ansiolitico observado em ratos intactos sob influéncia de cepas probidticas
especificas nao era visto nagueles ratos [46].

Mecanismos mediados pelo sistema imune

A microbiota intestinal interage diretamente com nosso sistema imune e essa é uma rota para a
comunicacao entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso [47]. A circulacéo sistémica de fatores imunes,
citocinas e quimiocinas influenciam o cérebro pelo nervo vago e pela barreira hematoencefélica [48]. No
cérebro, segundo Perry et al. [48], citocinas pré-inflamatérias podem ativar inflamacéo neural, causando
aumento da permeabilidade desta barreira, acarretando infiltracao de células imunes, exacerbacéao da resposta
inflamatdria e alteracoes reativas nas células gliais em resposta ao dano, levando a neurodegeneracdo. Além
disso, citocinas pré-inflamatoérias alteram a concentragao de neurotransmissores como a serotonina, dopamina
e glutamato no cérebro [49] e a queda desses neurotransmissores j& foi associada com sintomas especificos
da depressao [50,51].

A administracao de probidticos, por sua vez, mostrou efeitos anti-inflamatérios tanto pela producdo
direta de fatores anti-inflamatérios pelos microrganismos probioéticos [52], como pela inibicdo da ativacao do
fator nuclear kB (NF-kB) induzida por LPS (Lipopolissacarideos) [53]. Ja foi demonstrado que a suplementacao de
probidticos em ratos é capaz de aumentar os niveis de acidos graxos do tipo 6mega 3 circulantes, promovendo
no cérebro o aumento de um de seus metabdlitos, o Acido Docosahexaendico (DHA) [54]. O efeito desses
4cidos graxos na reducao da inflamacao sistémica e neuroinflamacéo e sua relacdo com a melhora dos sintomas
de depressao tem sido amplamente estudado nos ultimos anos [55].

Dos estudos selecionados, apenas o de Akkasheh et al. [26] avaliou inflamacéo e observou diminuicdo do
estado inflamatorio sistémico. Os pesquisadores constataram que a suplementacao com probiéticos promoveu
a queda dos valores de Proteina C Reativa Ultra Sensivel (PCR-US) [26].

Mecanismos metabodlicos

A microbiota intestinal é capaz de produzir uma variedade de neurotransmissores, substancias neuroativas
e metabolitos como GABA (Acido Gama-Aminobutirico), serotonina, catecolaminas e acetilcolina [45]. Por
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exemplo, espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium podem produzir GABA [56]. A microbiota também controla
indiretamente a producao de neurotransmissores ao regular a disponibilidade de precursores de substancias
neuroativas [57] ou por estimular as células neuroenddcrinas e enteroendécrinas do hospedeiro [58].

Outros metabdlitos neuroativos produzidos por probidticos nos intestinos sdo Acidos Graxos de Cadeia
Curta (AACC) como acetato, butirato e propionato [59], que podem interagir diretamente com o sistema
nervoso e ativar resposta simpatica e podem atravessar a BHE e influenciar sinalizacdo neural. Por exemplo, o
butirato, além de contribuir com a integridade da barreira intestinal, pode também agir como anti-inflamatério
ao inibir a ativacdo de NF-kB pela inibicdo de histona-desacetilases [60], além de agir como estimulantes do
eixo HPA [61].

Evidéncias também apontam para o desequilibrio da via metabdlica triptofano-quinurenina em pacientes
depressivos e como padrao metaboélico em comportamentos de desespero, mostrando-se como um potencial
alvo terapéutico na depressao e ansiedade [62]. Em ratos cronicamente estressados, foi observado um nivel
reduzido de Lactobacillus no intestino dos animais e aumento dos niveis circulantes de quinurenina num
estudo dirigido por Marin et al. [63]. O reestabelecimento dos niveis de Lactobacillus com suplementacao de
Lactobacillus reuteri (ATCC 23272) foi suficiente para melhorar as alteracbes metabdlicas antes observadas.
Nesse estudo, os pesquisadores observaram que as espécies reativas de oxigénio derivadas de Lactobacillus
podem ter suprimido o metabolismo da quinurenina [63] ao inibir a enzima indolamina-2,3-dioxigenase,
responsavel pela conversao de triptofano a quinurenina e acido quinurénico [64]. Nos artigos selecionados,
apenas dois avaliaram os niveis de quinurenina dos participantes antes e depois da intervencdo [25,29]. Ambos
os estudos ndo observaram variacdes significativas dos niveis de quinurenina entre grupo probiéticos e placebo,
mas Kazemi et al. [25] apontam para diminuicdo da razdo quinurenina/triptofano no grupo probiéticos em
relacdo ao placebo quando ajustado para isoleucina sérica.

Essas analises sdo dificeis de serem conduzidas pela gama de varidveis envolvidas, mas servem para
ilustrar a possivel complexidade da atuacdo dos probidticos na salde mental do hospedeiro.

Dificuldades experimentais com suplementacao de probiéticos na depressao

Conforme j& apontado as publicacdes cientificas apontam uso de diversas espécies de probidticos para
tratamento da depressao, faltando haver detalhamento acerca das cepas, visto que determinadas funcionalidades
dos probidticos sdo linhagem-especificas.

Kelly et al. [24] identificaram um padrdo de microbiota de ratos saudaveis e de ratos com sintomas
semelhantes aos da depressdo humana no nivel de familia e género, de acordo com a classificacdo cientifica.
Esse estudo apontou que a depressao esta associada a uma menor diversidade de microbiota em termos de
espécie.

A microbiota intestinal de humanos apresenta uma inter-variabilidade muito grande e ainda nao foi
possivel a caracterizacdo de uma microbiota “depressiva”. Kleiman et al. [65] foram pioneiros em analisar
a relacdo da composicdo e diversidade da microbiota com medidas psiquiatricas utilizando sequenciamento
do RNA ribossomal e ndo observaram associacdo significativa entre marcadores microbianos da composicao
da microbiota de mulheres saudaveis com suas pontuacoes para ansiedade, depressdo e outros desfechos
psicoldgicos e cognitivos. Naseribafrouei et al. [9] e Jiang et al. [66] avaliaram a microbiota de humanos com
Transtorno Depressivo Maior. O primeiro grupo nao encontrou diferenca significativa entre grupos [9].
Jiang et al. [66] observaram aumento de diversidade e diferencas taxonémicas significativas nos niveis de filo,
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familia e género. Alguns dos principais achados deste estudo foi 0 aumento dos niveis de Enterobacteriaceae
e Alistipes para pacientes com depressao e reduzida proporcao de Faecalibacterium. Também foi relatada uma
correlagao negativa entre Faecalibacterium e a severidade dos sintomas de depressao [66].

Estudos da suplementacao com probioticos devem levar em conta a variabilidade biolégica normal dentro
da populacao de microrganismos fecais dos voluntarios das pesquisas e os diferentes impactos que uma mesma
intervencdo pode ter em tais microbiotas [67]. Outras interferéncias devem ser observadas, como dieta, uso de
suplementos alimentares, uso de medicamento antidepressivo, uso de melatonina ou outras substancias que
atuam no metabolismo da serotonina [68] e de outros fatores que podem néo sé alterar a microbiota durante
a intervencao com probidticos, mas alterar os desfechos psicolégicos e sociais observados [2,7].

Apesar de existirem muitos estudos que analisaram o impacto do uso de probidticos em alteracbes de
humor, séo poucos os que observam apenas o desfecho “sintomas depressivos” sem analisarem conjuntamente
ansiedade, humor e cognicdo, mostrando que a prépria definicio de depressdo e seus sintomas nao sao
claramente definidos [6] e podem facilmente se mesclar a outros transtornos e doencas incluindo assim o
viés de ndo se saber seguramente se a intervencao feita atua diretamente na depressdo ou em transtornos
usualmente correlacionados a ela.

CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas neste trabalho indicam que a suplementacdo com probidticos apresenta
potencial como terapia adjuvante no tratamento dos sintomas associados ao Transtorno de Depressao
Maior e, principalmente, como acdo preventiva de quadros depressivos em individuos saudaveis ou com
depressao leve.

As espécies L. acidophilus, L. casei, L. helveticus, B. lactis, B. longum e B. bifidum foram as mais
empregadas nos estudos, em concentracdes entre 108 e 10'°UFC/dia, com efeitos mensurdveis a partir da
guarta semana de suplementacdo. Porém o efeito da suplementacdo continuada com probiéticos ainda
precisa ser estabelecido.

Aponta-se como desafios futuros elucidar se existe um padrdo especifico de microbiota humana
relacionada com depressao e consolidar a determinacao de cepas com acdo psicobidtica.
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