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RESUMO

A depressdo é uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo. Cerca de um terco
dos pacientes nao responde as terapias convencionais. H4 uma comunicacao bidirecional entre
o sistema nervoso central (SNC) e o intestino, a qual é conhecida por eixo cérebro-intestino.
Evidéncias indicam que um dos fatores que auxiliam a boa comunicacédo entre o intestino e o
cérebro seja a microbiota em eubiose, ou seja, em equilibrio. Os probioticos tém a capacidade
de modular beneficamente a microbiota intestinal e, por isso, apresentam-se como uma possivel
alternativa terapéutica para amenizar os sintomas depressivos. Esta reviséo teve como objetivo
analisar a eficacia do uso de probidticos no tratamento da depressdo. Utilizou-se a base de dados
Pubmed, para uma busca de ensaios clinicos randomizados duplo/triplo cego controlados por
placebo, na qual foram encontrados 24 artigos no periodo de 2018 a 2022, dos quais apenas 9
foram selecionados apos a triagem orientada pelos critérios de inclusdo e exclusdo. Observou-
se que a administracdo de probioticos mitiga os sintomas depressivos, por meio da diminuicéo
das citocinas inflamatorias e da restauracdo do equilibrio da microbiota intestinal. Nao houve
consenso sobre a adequada dosagem, a duracdo do tratamento e as cepas mais eficazes. 1sso
evidencia a necessidade de mais estudos sobre esse assunto.

Palavras-chave: probi6ticos, depressdo, tratamento.

ABSTRACT

Depression is one of the leading causes of disability worldwide. About one-third of patients do
not respond to conventional therapies. There is bidirectional communication between the
central nervous system (CNS) and the gut, which is known as the brain-gut axis. Evidence
indicates that one of the factors that help good communication between the intestine and the
brain is the microbiota in eubiosis, that is, in balance. Probiotics have the ability to beneficially
modulate the intestinal microbiota and, therefore, are presented as a possible therapeutic
alternative to alleviate depressive symptoms. This review aimed to analyze the effectiveness of
using probiotics in the treatment of depression. The Pubmed database was used for a research
for randomized double/triple blind placebo-controlled clinical trials, in which 24 articles were
found from 2018 to 2022, of which only 9 were selected after screening guided by the criteria
of inclusion and exclusion. It was observed that the administration of probiotics mitigates
depressive symptoms by reducing inflammatory cytokines and restoring the balance of the
intestinal microbiota. There was no consensus on adequate dosage, duration of treatment and
the most effective strains. This highlights the need for further studies on this subject.

Keywords: probiotics, depression, treatment.
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1 INTRODUCAO

A depressdo é um distarbio psiquiatrico que afeta a parte fisica, mental e ambiental de
uma pessoal. Afetou mais de 300 milhdes de pessoas ao redor do mundo, de acordo com um
levantamento divulgado pela Organizacido Mundial da Satide (OMS), em 20172. O Brasil esta
entre 0s cincos paises com maiores taxas de depressdo a nivel mundial, com cerca de 11,5
milhdes de casos®.

Os sintomas mais caracteristicos sdo alteracdo do humor, tristeza acentuada, variacfes
do afeto, alteracGes no sono e no apetite, de modo que isso comprometa a realizacdo das
atividades diérias. E uma doenca de elevada morbidade e que pode levar o individuo ao suicidio
se for de moderada ou grave intensidade caso ocorra de forma duradoura®?.

H& uma comunicag&o bidirecional entre o sistema nervoso central (SNC) e o intestino,
a qual é conhecida por eixo cérebro-intestino e é realizada pelo sistema nervoso autdbnomo
(SNA), sistema nervoso entérico (SNE), sistema enddcrino e imunoldgico, o que revela a
importancia de as funcgdes intestinais estarem em bom funcionamento para o adequado
desempenho emocional e cognitivo do cérebro?.

A teoria da depressdo dos macrofagos, proposta em 1991 por Smith, afirma que
desequilibrios imunoldgicos e inflamatdrios seriam 0s principais responsaveis por causar e
manter a depressdo, sendo o intestino o responsavel pela ativacdo do sistema imune®.

A microbiota humana, cuja composicao abrange quase 100 trilhdes de microrganismos,
é imprescindivel para a regulacdo do trato gastrointestinal (TGI) e a manutencdo da integridade
da parede intestinal*. A flora intestinal, devido a estreita relagéo entre cérebro e intestino, pode
ser alterada por fatores emocionais?.

O desequilibrio da microbiota intestinal, fato conhecido como disbiose, leva ao aumento
da liberacéo de toxinas, do quadro inflamatorio e da permeabilidade do epitélio intestinal. A
permeabilidade aumentada desse epitélio facilita a entrada de patégenos, os quais amplificam
um estado inflamatorio cujas caracteristicas sdo semelhantes as encontradas em pessoas com
depressio?.

A terapéutica convencional da depressdo envolve medidas farmacoldgicas e
psicolégicas, as quais buscam mitigar os sintomas. Todavia, esses tratamentos mostram-se
ineficazes para cerca de um ter¢o dos pacientes, 0 que evidencia a necessidade do surgimento
de novas formas de tratamento para essa doenga®.

Os probidticos sdo, por defini¢do, “microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem um beneficio & saude do hospedeiro”. Eles tém a

capacidade de modular beneficamente a microbiota intestinal?. Diante disso, apresentam-se
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como uma possivel alternativa terapéutica para melhorar os sintomas de distarbios
psiquiatricos, como a depressio®.

Diante disso, surge o questionamento se 0 uso de probidticos pode amenizar os sintomas
depressivos. Este trabalho tem como objetivo analisar a eficacia do uso de probioticos no

tratamento da depresséo.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma busca integrativa e informatizada na base de dados Pubmed. A
estratégia de busca utilizada foi a pesquisa de artigos utilizando os descritores em ciéncias da
salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores e 0s operadores booleanos
foram combinados da seguinte maneira: ("probiotics™) AND ("depression™).

Os critérios de inclusdo foram: trabalhos publicados entre os anos de 2018 e 2022,
artigos escritos nos idiomas inglés, espanhol e portugués, ensaios em humanos, estudos do tipo
ensaio clinico e teste controlado e aleat6rio que avaliaram individuos entre as faixas etarias de
18 a 75 anos.

Os critérios de exclusdo foram: estudos em gestantes e em individuos com doencas

crbnicas preexistentes.

3 RESULTADOS
De inicio, como mostrado na Figura 1, foram encontrados 24 artigos, dos quais 14 foram
excluidos devido aos critérios de exclusdo, permanecendo 10 deles para a andlise integral do

texto. Assim, ao fim da triagem, selecionou-se 9 artigos para a reviséo.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos
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Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Dessa forma, esta revisao analisou 9 estudos, cujas caracteristicas foram expostas no
Quadro 1, que analisaram a eficacia de intervencdes no tratamento da depressdo em individuos
de 18 a 75 anos e em ambos 0s sexos. Oito (88,9%) dos trabalhos selecionados tratam de ensaios
clinicos duplo-cegos randomizados, controlados por placebo. Somente um (11,1%) dos artigos
consiste num estudo randomizado triplo-cego, controlado por placebo. As intervencoes
basearam-se na administracdo de probioticos que envolviam uma ou mais cepas de bactérias
benéficas para o organismo humano. Os principais géneros de microrganismos administrados
foram Lactobacilos (L.) e Bifidobacterias (B.), mas também houve o uso de Streptococcus (S.)
As doses variaram de 1 x 1079 UFC ate 9 x 10"11 UFC. O periodo de intervencao dos estudos
variou entre quatro e 12 semanas. A menor amostra de individuos randomizados foi de 47 e a
maior foi de 122. Todos 0s ensaios utilizaram escalas para avaliar os sintomas de depresséo nos
pacientes. Nove estudos foram analisados com um total de 658 individuos randomizados e todos

mostraram eficacia na reducao dos sintomas depressivos.
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Quadro 1 — caracteristicas dos ensaios clinicos selecionados

Autores, Caracteristicas | Amostra | Desenhodo | Duracdo Espécies de bactérias e dose diaria Escalas/ Resultados
ano da amostra estudo marcadores
sanguineos
Kazemi et | Individuos com 81 Duplo-cego, | 8 semanas | Um saché de 5 g (10 x 1079 UFC): contém L. | BDI-Il/ Houve uma diminuicdo significativa no escore
al., 2019 depressdo leve a randomizado helveticus R0052 e B. longum R0175 liofilizados Relacédo BDI-II.
moderada entre controlado quinurenina/ | Houve uma redugdo expressiva na relacéo
18 e 50 anos por placebo triptofano quinurenina/triptofano.
Sacarello et | Individuos com 90 Duplo-cego, | 6 semanas | Um Comprimido oral contendo SAMe 200 mg e L. | Z-SDS Houve uma reducgdo dos sintomas de depressao
al., 2020 depressdo leve a randomizado plantarum HEAL9 (1 x 109 UFC) subliminares ou leves a moderados apds 2
moderada entre controlado semanas.
18 e 60 anos por placebo
Reiter et al., | Individuos com 61 Duplo-cego, | 4 semanas | (3 g, 7,5 x 10" UFC): L. casei W56, L. acidophilus | IL-6, TNF- | Houve uma diminuic¢do dos niveis de expresséo
2020 depressdo leve a randomizado W22, L. paracasei W20, B. lactis W51, L. salivarius | alfa, NFKB1 | génica de IL-6.
grave entre 18 e controlado W24, L. lactis W19, B. lactis W52, L. plantarum W62,
75 anos por placebo B. bifidum W23 + Biotina (B7)
Chahwan et | Individuos 71 Triplo-cego, | 8 semanas | Dois sachés com 2g (2,5 x 10"9 UFC / g): B. bifidum | MINI, BDI- | Os participantes do subgrupo leve/moderado
al., 2019 depressivos com randomizado W23, B. lactis W51, B. lactis W52, L. acidophilus | 1I, DASS-21, | que  receberam  probidticos  relataram
18 anos ou mais controlado W37, L. brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W24, | BAI e | pontuagbes de reatividade cognitiva mais
por placebo L. lactis W19 e L. lactis W58 LEIDS-R baixas apés a intervencao.
Lee et al, | Individuos com 122 Duplo-cego, | 8 semanas | Duas capsulas de 500mg de NVP-1704 (2,0 x 10”9 | BDI-II/ Ambos o0s grupos melhoraram os sintomas
2021 sintomas randomizado UFC para L. reuteri NK33 e 0,5 x 10"9 UFC para B. | IL-6, TNF- | depressivos. Houve uma reducdo significativa
subclinicos de controlado adolescentis NK98) alfa nos niveis séricos de IL-6.
depressdo entre por placebo
19 e 65 anos
Reininghaus | Individuos 61 Duplo-cego, | 4 semanas | (3g,7,5x10"9 UFC): B. bifidum W23, B. lactis W51, | HAM-D 21, | Ambos os grupos melhoraram o0s sintomas
et al., 2020 depressivos  de randomizado B. lactis W52, L. acidophilus W22, L. casei W56, L. | BDI-II, depressivos. N&o houve diferenga significativa
18 e 75 anos controlado paracasei W20, L. plantarum W62, L. salivarius W24 | SCL-90 nas mudangas entre o grupo de probidticos e
por placebo e L. lactis W19. + 125 mg de D-Biotina (vitamina B7) placebo em nenhuma das escalas psiquiatricas.
30 mg de rabo de cavalo comum, 30 mg de colageno
de peixe e 30 mg de queratina
Rudzki et al., | Individuos com 60 Duplo-cego, | 8 semanas | Duas capsulas (10 x 10"9 UFC) de L. Plantarum 299v | HAM-D 17, | Houve uma melhora no Teste de Atengdo e
2019 diagnostico de randomizado SCL-90, Percepcéo. Houve uma diminuicdo
transtorno controlado PSS-10, significativa na concentracdo de quinurenina.
depressivo por placebo APT/
maior Triptofano,
quinurenina
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Schaub et Individuos 47 Duplo-cego, | 4 semanas | (9,0 x 10711 UFC): S. thermophilus NCIMB 30438, | HAM-D, Houve uma diminuicdo significativa dos
al., 2022 depressivos com randomizado B. breve NCIMB 30441, B. longum NCIMB 30435, | BDI, sintomas ao longo do tempo nos escores BDI e
18 anos ou mais controlado B. infantis NCIMB 30436, L. acidophilus NCIMB HAM-D.
por placebo 30442, L. plantarum NCIMB 30437, L.
paracasei NCIMB 30439, L. delbrueckii subsp.
Bulgaricus NCIMB 30440
Ullah etal., Individuos com 65 Duplo-cego, | 12 semanas | As doses diarias de cada ingrediente foram de 200 mg | HAM-D, Os individuos recrutados mudaram em média
2022 depressdo randomizado para SAMe e 3 x 10"9UFC para fermentos laticos (2,7 | PHQ-9 / de depressao leve para auséncia de sintomas de
subliminar e controlado x 1079 UFC para L. helveticus Rosell®—52 ¢ 0,3 x 10 | Cortisol, depressdo como resultado da ingestdo do
depressdo leve a por placebo 9 UFC para B. longum Rosell®—175) Adrenalina suplemento alimentar.
moderada entre
18 e 65 anos

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a reviséo integrativa.

Legenda: APT — Attention and Perception Test (Teste de Atencao e Percepcao); BAI - Beck Anxiety Inventory (Inventério de Ansiedade de Beck); BDI-1I - Beck Depression
Inventory-Il (Inventario de Depressao de Beck-11); DASS-21 - Depression and Anxiety Stress Scale-21 (Escala de Ansiedade e Estresse de Depressao - 21 itens); HAM-D 17
- Hamilton Depression Rating Scale-17 (Escala de depressdo de Hamilton com 17 itens); HAM-D 21 - Hamilton Depression Rating Scale-21 (Escala de depressdo de
Hamilton com 21 itens); LEIDS-R - Leiden Index of Depression Sensitivity-Revised (Depressdo de Leiden Revisado); MINI - Mini International Neuropsychiatric Interview
(Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional); PHQ-9 - Patient Health Questionnaire-9 (Questionario sobre a Salde do Paciente com 9 itens); PSS-10 - Perceived Stress
Scale-10 (Escala de Percepgéo de Estresse-10); SCL-90 Symptom Checklist-90 (Escala de avaliacdo de sintomas-90); Z-SDS - Zung Self-Rating Depression Scale (Escala
Zung de Autoavaliacdo da Depressdo).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 8051-8062, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8058

4 DISCUSSAO

Os principais achados obtidos foram a reducdo dos sintomas depressivos, diminuicao
dos niveis de expressdo génica de IL-6, aumento da expressdao do gene IL-17, diminuic¢do na
concentracdo de quinurenina e na relacdo quinurenina/triptofano.

A intervencéo de Saccarello et al.® mostrou que a suplementacio probidtica é capaz de
reduzir significativamente os sintomas depressivos em adultos com sintomas de depresséo
subliminares ou leves a moderados. De maneira semelhante, o ensaio de Chahwan et al.® relatou
um efeito significativo em um marcador de vulnerabilidade da depressdo no subgrupo de
gravidade de depressdo leve/moderada.

A liberacéo de citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina pro-inflamatoria IL-6,
tem elevada relevancia para a génese da depressao, visto que essas citocinas atravessariam a
barreira hematoencefalica e reduziriam a sinalizacdo de neurotransmissores. Nesse sentido,
alguns ensaios’® constataram que suas intervencdes causaram a diminuicio dos niveis de
expressdo génica de IL-6, o que pode ser responsavel pela reducdo dos sintomas depressivos
apresentados nesses estudos.

Vale lembrar que o desequilibrio da microbiota intestinal, fato conhecido como disbiose
e caracterizado pela diminuicdo das cepas comensais de Bifidobacterium e Lactobacillus e por
uma maior proliferacdo de microbios intestinais patogénicos, leva ao aumento da liberagdo de
toxinas, do quadro inflamatdrio e da permeabilidade do epitélio intestinal. A permeabilidade
aumentada desse epitélio facilita a entrada de patdgenos, os quais amplificam um estado
inflamatorio cujas caracteristicas sdo semelhantes as encontradas em pessoas com depressao®.
Dessa forma, a agdo anti-inflamatdria, devido a reducéo de IL-6, ressaltada em Lee et al.” e
Reiter et al® pode ter sido provocada pela administragdo de cepas
de Bifidobacterium e Lactobacillus, as quais foram usadas nas respectivas intervencdes desses
estudos.

Ja foi atestado em estudos anteriores que a microbiota intestinal de individuos
depressivos tem uma maior quantidade de Proteobacteria, que induz o aumento da
permeabilidade intestinal, em relagdo a pessoas saudaveis’. Ja as cepas de Lactobacillus e
Bifidobacterium diminuem o estresse e auxiliam na producédo de &cidos graxos de cadeia curta
(AGCC), cujas fungdes englobam a regulacéo da permeabilidade da barreira hematocefalica e
da integridade da barreira intestinal. No ensaio de Lee et al.”, houve uma diminuicdo da
populacéo de Proteobacteria e aumento de Lactobacillus e Bifidobacterium, sugerindo a
possibilidade de que os probioticos possam restaurar o equilibrio da flora intestinal, amenizando

os sintomas depressivos. Ja no estudo de Schaub et al.2%, foi relatado que no grupo em que os
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probioticos foram usados aumentou-se a abundancia de cepas de Lactobacillus, evidenciando
o0 potencial dessa suplementacdo em manter enterotipos benéficos a saude.

A barreira intestinal tem papel fundamental na fisiopatologia da depresséo, haja vista
que ela impede a passagem de agentes microbianos que poderiam desencadear processos
inflamatorios, alterando o funcionamento adequado do eixo cérebro-intestino!'8. No estudo de
Reininghaus et al.1, foi descrito um aumento da expressdo do gene da IL-17. Essa interleucina
¢ importante para manter a integridade da barreira da mucosa intestinal, posto que é ela que
regula as proteinas que compdem as jungdes apertadas, que limitam a permeabilidade excessiva
da barreira. O aumento de IL-17 evidenciado nesse ensaio'!, portanto, pode elencar mais uma
acdo dos probioticos que pode contribuir beneficamente para o tratamento da depresséo.

O microbioma intestinal interfere direta e indiretamente na depressdo atraveés do
metabolismo do triptofano. Interfere indiretamente, reduzindo a atividade das enzimas que
degradam o triptofano na via da quinurenina, aumentando sua disponibilidade e,
consequentemente, a producdo de serotonina, algo que é benéfico, visto que esse horménio esta
relacionado com o bem-estar. J& diretamente, algumas bactérias da microbiota podem aumentar
a disponibilidade do triptofano, por meio de enzimas como a triptofano sintase, ao passo que
outras, pela acdo da enzima triptofanase, degradam esse aminoacido®?. Nesse aspecto, a
expressiva reducéo da relagdo quinurenina/triptofano, relatada no estudo de Kazemi et al.2 no
grupo em que foi administrado probiéticos, pode ter influenciado na queda da escala de
depressao desse mesmo grupo.

Citocinas pré-inflamatorias diminuem a sintese de serotonina, devido a amplificacdo da
enzima indoleamina-2,3-dioxigenase, a qual degrada o triptofano em quinurenina®3. Assim, o
resultado encontrado no ensaio de Rudzki et al.'®, no qual houve uma diminuicéo significativa
na concentracdo de quinurenina em pacientes deprimidos apds a intervencdo com bactérias
probidticas Lactobacillus Plantarum 299v, pode estar relacionado com a melhora do
desempenho cognitivo também identificado no mesmo estudo.

Essa revisdo apresenta algumas limitacdes devido as diferentes caracteristicas dos
ensaios clinicos selecionados. Houve variagdo no tipo de cepas usadas, na dose adequada de
cada intervencdo e na duragdo do tratamento. Além disso, as amostras foram diferentes,

utilizando grupos muito heterogéneos.

5 CONCLUSAO
A analise dos estudos evidenciou um potencial promissor do uso de probidticos no

tratamento da depressdo. Nesse aspecto, foi constatado que a administracao probiética reduz o

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p. 8051-8062, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review | 8060
ISSN: 2595-6825

perfil inflamatorio dos individuos depressivos, regula positivamente a via de sintese da
serotonina e modula beneficamente a microbiota intestinal. Contudo, ndo houve um consenso
sobre a dosagem adequada, bem como as melhores cepas a serem utilizadas e a duracdo do

tratamento, evidenciando a necessidade da realizacdo de mais estudos sobre essa tematica.
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