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Resumo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), também conhecido como depressao, afeta cerca de 4,4% da
populacdo mundial. Estudos recentes apontam que a depressdo pode ser influenciada pela microbiota
intestinal. O uso de probiéticos parece melhorar os sintomas, partindo do principio que os mesmos tém
a capacidade de regular o eixo intestino cérebro. A presente pesquisa objetivou revisar estudos que
abordassem o uso de probiéticos para reducdo dos sintomas associados a esse transtorno. Foram
selecionados dez artigos cientificos, publicados nos ultimos seis anos, pesquisados na plataforma
online PubMed, Google Académico e SciELO, em lingua portuguesa e inglesa, utilizando para busca
as palavras-chave: depressédo, microbiota intestinal e probiéticos. Segundo os estudos selecionados,
foi possivel concluir uma relagéo entre sintomas depressivos e 0 uso de probidticos. Pois esses estudos
observaram que o uso de probidticos no tratamento da depressdo podem trazer resultados
promissores, principalmente quando acompanhados do tratamento psicoldgico e/ou medicamentoso.
Palavras-chave: Depressao, Microbiota Intestinal e Probioticos.

Area do Conhecimento: Nutrig&o.
Introducéo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), também conhecido como depresséo, € uma condi¢do onde
o individuo passa a padecer de um sofrimento intenso, comumente caracterizada pela perda do prazer
ou interesse em atividades antes prazerosas e/ou humor deprimido (MONEGO et al. 2022). Além de
ser um transtorno crénico que afeta o bem-estar mental e fisico, desregulando o cortisol, a resisténcia
insulinica, diminuindo os niveis de antioxidantes e reduzindo os niveis de neurotransmissores, os TDM
podem causar sintomas como transtornos de humor e tristeza profunda, afetando a capacidade
funcional e o empenho em realizar atividades cotidianas (AKKASHEH et al., 2016; SILVA et al., 2022).

Esse transtorno afeta cerca de 4,4% da populagdo mundial e desse estima-se que 2-3% dos casos
sejam moderados-graves, posto que, cerca de 50% dessas ndo recebem o devido tratamento
(KARAKULA-JUCHNOWICZ et al.,, 2019). Todavia, alguns pacientes ndo atingem os critérios de
diagndstico minimo, esses, portanto, sdo descritos como tendo depressdo menor, subliminar ou
subclinica, deixando seu tratamento indefinido na maioria das vezes, mesmo que isso afete a vida
diaria dos mesmos (SACCARELLO et al., 2020). Além disso, os medicamentos utilizados no tratamento
dos transtornos estdo diretamente relacionados a gravidade dos sintomas, ao ponto em que 0s
pacientes com sintomas graves apresentam grandes melhoras, enquanto os com niveis subclinicos,
tomando os mesmos medicamentos, apresentam indices minimos de melhora. (SACCARELLO et al.,
2020).

Estudos recentes apontam que a depressdo pode ser influenciada pela microbiota intestinal, por
meio do eixo intestino-cérebro, uma vez que se tem um sistema de comunicacao bidirecional entre o
Trato Gastrointestinal (TGI) e o Sistema Nervoso Central (SNC), abrangendo sinais neurais, hormonais
e imunolégicos. A disbiose da flora intestinal pode afetar o nosso organismo de diversas formas,
interferindo na producé@o de citocinas inflamatéria e anti inflamatérias, podendo afetar inclusive a
permeabilidade intestinal, facilitando a penetracdo de antigenos e produtos bacterianos, influenciando
ou piorando um possivel quadro inflamatdrio, habitualmente observado em pacientes com depresséo
(CHAHWAN et al., 2019; MARESE et al. 2019). Estudos atuais vém relacionando o uso de probidticos
com a melhora dos sintomas da depresséo, partindo do principio que os mesmos tém a capacidade de
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regular o eixo intestino cérebro, promovendo um intestino saudavel e equilibrado (LEE et al., 2021; HO
etal., 2021).

Considerando que a microbiota intestinal representa um importante fator que pode exercer influéncia
no transtorno depressivo maior, depressdo, a presente pesquisa objetivou revisar estudos que
abordassem o uso de probiéticos para reducdo dos sintomas associados a esse transtorno.

Metodologia

Para o presente estudo foram selecionados dez artigos cientificos, publicados nos Gltimos seis anos,
pesquisados na plataforma online PubMed, Google Académico e SciELO, em lingua portuguesa e
inglesa, utilizando para busca as palavras-chave: depresséo, microbiota intestinal e probidticos. Foram
excluidos estudos em duplicidade e que nao fizessem suplementacao com probiéticos.

Resultados

TABELA 1- Aspectos de destaque dos artigos selecionados no estudo.

Desenho do
Estudo/Duracdo  Cepas e Dosagens Resultados, Principais achados
da Intervencéo

Autores, Caracteristica
Anos s da Amostra

A razdo quinurenina/triptofano
diminuiu significativamente no grupo
Probidtico ( Lactobacillus ~ probidtico em comparacdo com o
helveticus e Bifidobacteri grupo placebo.
um longum ), prebidtico A proporcao triptofano/isoleucina
(galactooligossacarideo) = aumentou significativamente no grupo
probiético quando comparado ao
grupo placebo

Ensaio clinico
randomizado.
8 semanas

Kazemi et 110 pacientes
al., 2018 deprimidos

Estudo clinico B. coagulans MTCC 5856 mostrou

piloto, eficacia robusta para o tratamento de
randomizado, B. coagulans MTCC . P
: pacientes com sintomas de Sll com
Majeed et . duplo-cego, 5856 em uma dose . ;
40 pacientes o transtorno depressivo maior. A
al., 2018 controlado por | diéria de 2 x 109 cfu (2 ~ .
L melhora na depresséo e nos sintomas
placebo, bilhdes de esporos). . HE TR
A de SlI foi estatisticamente significativa
multicéntrico. e R
. e clinicamente significativa.
90 dias
Melhorou o desempenho cognitivo e
diminuiu a concentracdo de
Estudo duplo- quinurenina (KYN) em pacientes
cego, deprimidos em comparacéo ao
Rudzki et | 69 pacientes = randomizado e ISRS com o placebo. A diminui¢éo da
al., 2019 com TDM controlado por probiético LP299v concentragdo de quinurenina pode
placebo. contribuir para a melhora das funcdes
8 semanas. cognitivas em um grupo de pacientes
recebendo LP299v em comparagédo ao
placebo.
2 sachés ao dia Os probidticos ndo alteraram
Estudo : C i .
. contendo 2g de mistura significativamente a microbiota de
Chahwan 71 randomizado, o A oe o
- probidtica em p6 individuos deprimidos, no entanto,
etal., participantes duplo-cego, e A
. liofilizada foram encontradas evidéncias que
2019 com sintomas placebo . - A A
: (Ecologic®Barreira; indicam que o consumo de probidticos
depressivos. controlado. o - ~
8 Probiéticos Winclove, = pode exercer mudangas nos padrées
semanas e . X ~
Holanda) cognitivos associados a depressao.
Ensaio clinico 1x109 unidade No grupo de probidticos, a
. 63 individuos randomizado, formadora de col6nias composi¢do microbiana intestinal
Kim et al., . e .
acima de 65 duplo-cego, de Bifidobacterium mudou gradualmente, e a mudanca
2020 - - - ~
anos controlado por bifidum BGN4 mais relevante foi a reducéo na
placebo e e Bifidobacterium abundancia de bactérias que causam
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multicéntrico.

longum BORI em dleo inflamacao,

12 semanas de soja. incluindo Eubacterium , Allisonella e
Prevotellaceae.
Estudo Bifidum W23, B. lactis
Reiningha monocéntrico W51, B. lactis W52, L.
9 82 individuos . ! acidophilus W22, L. Ambos os grupos melhoraram
us et al., randomizado e . . SRS ~
atualmente casei W56, L. paracasei significativamente em relagdo aos
2020 . controlado por . A
deprimidos. lacebo W20, L. plantarum W62, sintomas psiquiatricos.
p28 dias. L. salivarius W24 e L.
lactis W19.
Estudo Apresentou redugdes significativas
Ho et al 40 randomizado, nas pontuacdes do Inventario de
2021 " participantes duplo-cego, PS128 Depressao de Beck-Il, nos niveis de
entre 20 e 40 placebo fadiga, na atividade das ondas
anos controlado. cerebrais e nos despertares durante o
30 dias estagio de sono profundo.
122 individuos
saudéaveis
entre 19 e 65 Um ensaio Probistico NVP-1704
Lee etal., anos com randomizado, uma mistura de Observamos uma diminuigdo
estresse duplo-cego e . . Lo . .
2021 D Lactobacillus reuteri significativa nos sintomas depressivos
psicoldgico e controlado por NK33 e Bifidobacterium em ambos os grupos de estudo
sintomas placebo. dol ntis NK98 '
subclinicos de 8 semanas adolescentis )
depresséo ou
ansiedade.
Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
69 individuos = placebo (ECR).
entre 18 e 60  Periodo inicial de =
Zhang et anos com 14 dias. um Os graus de depressdo melhoraram
al., 2021 ~ PR Probidtico NVP-1704. significativamente em ambos os
depresséo e periodo de
o e . ~ grupos.
constipacéo ingestdo de 9
diagnosticadas. semanas e

quatro visitas
(V1-V4, com 21
dias de
intervalo).

suplemento probiético = A principal descoberta do estudo foi a

10 pacientes (Vivomixx®, melhora mais forte dos sintomas
Schaub et pcom Ensaio clinico Mendes SA, Lugano, depressivos apés a suplementacéo de

al., 2022 randomizado. Suica). probiéticos, que apoia um estudo

transtornos . L . . e
denressivos 31 dias Dose diaria anterior que relata um efeito benéfico
P continha 900 bilh8es de | continuo dos probiéticos nos sintomas

UFC/dia depressivos.
Fonte: O autor.
Discusséo

Foi possivel observar que as pesquisas selecionadas mostram uma relacdo entre o uso de
probiéticos e a melhora dos sintomas de depressao. Alguns estudos mostraram que a microbiota
intestinal é diferente em individuos saudaveis em comparacdo com pacientes com depressao. Foi
observado também que pacientes com depressédo apresentavam niveis mais baixos de Bifidobacterium
e uma quantidade menor de lactobacilos em comparacédo aos individuos saudaveis(ZHANG et al.,
2021). Estudos recentes mostram que 0s metabdlitos do triptofano sdo alguns dos mecanismos que
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possivelmente estdo envolvidos na ligacdo intestino cérebro, pois mesmo também sendo convertido
em serotonina, a maioria do triptofano é convertida em quinurenina (cujo aumento pode precipitar os
sintomas depressivos), principalmente em condi¢cées inflamatérias (CHAHWAN et al., 2019).

No estudo produzido por RUDZKI et al., 2019 pode-se observar que os pacientes tratados com
Lactobacillus plantarum 299v (LP299v) tiveram uma melhora no desempenho cognitivo e diminuicao
na concentracdo de quinurenina, que tem efeitos neurotdxicos e neurodegenerativos, segundo o
proprio autor, podendo ter um papel significativo na patogénese do TDM. O que se correlaciona com
os resultados achados no estudo realizado por KAZEMI et al., 2018, que constatou que embora a
relacdo quinurenina/triptofano ndo tenha mostrado uma diferenga significativa entre os grupos, houve
uma reducéo significativa quando se considerou o ajuste para os niveis de isoleucina sérica. Além
disso, a relacdo diminuiu no grupo que recebeu probiéticos em comparacdo ao grupo placebo,
sugerindo que a quinurenina e o triptofano podem ser os mecanismos através dos quais os probiéticos
ajudam no tratamento da depressao. Ademais, a suplementagdo com probidticos levou a uma melhora
na pontuagéo do BDI quando comparado ao placebo.

O estudo realizado por MAJEED et al., 2018, buscou analisar o uso da cepa probidtica Bacillus
coagulans MTCC 5856 no tratamento da TDM em pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll).
Em um estudo anterior realizado pelos mesmos autores, o tratamento com B. coagulans MTCC 5856
apresentou melhoras significativas nos sintomas de Sll. No presente estudo analisado, os pacientes
medicados com MTCC 5856 apresentaram melhora nos sintomas da depresséo, assim como da SlI,
quando comparados ao grupo placebo, porém os mesmos alegaram que ainda sdo necessarios mais
estudos, em maior escala, para confirmar e obter uma informacéo detalhada dos efeitos terapéuticos
do mesmo.

CHAHWAN et al., 2019 analisaram o efeito dos probidticos no tratamento dos sintomas depressivos,
onde os participantes foram designados aleatoriamente em 2 grupos (placebo e probiético). No grupo
probiético cada participante recebeu dois sachés para cada dia do estudo, contendo 2g de mistura
probiética em poé liofilizada (Ecologic®Barreira, contendo 9 cepas: Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, L. acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63,
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 e Lactococcus lactis
WS58; Probitdticos Winclove, Holanda), produtos que jA demonstraram influenciar o comportamento
depressivo em ratos. Os resultados demonstraram que ndo houve maiores niveis de reducdo dos
sintomas depressivos do grupo probidtico em comparacao ao grupo placebo, ndo sendo observadas
diferencas significativas entre os grupos nas medidas de depressdo, ansiedade ou estresse em
qualquer nivel de gravidade. No entanto, pode-se observar como resultado secundario do mesmo que
0 consumo de probiéticos pode oferecer mudancas nos padrdes cognitivos associados a depresséo,
porém néo observou diferengas na comparacéo da microbiota intestinal dos individuos deprimidos
antes e depois do estudo.

O estudo realizado por REININGHAUS et al., 2020 analisou a suplementa¢&o probidtica e a vitamina
B7 na depressédo, avaliando o efeito do tratamento probidtico em individuos deprimidos, onde o grupo
probiético receberam uma suplementacdo probidtica contendo 9 cepas bacterianas da “OMNi-
BiOTiC®Stress Repair” (B. bifidum W23, B. lactis W51,B. lactis W52, L. acidophilus W22, L. casei W56,
L. paracasei W20, L. plantarum W62, L. salivarius W24, L. lactis W19). Pode-se observar nos resultados
que o estudo apresentou melhora em ambos 0s grupos (probiético e placebo), porém nédo houve
diferenca significativa nos parametros clinicos em nenhuma das escalas psiquiatricas entre 0s grupos.
Observou-se ainda um aumento significativo da bactéria Ruminococcus gauvreauii e Coprococcus nos
pacientes do grupo probidtico no final do estudo (bactéria que normalmente € encontrada esgotada em
pacientes com depresséo).

Uma diferenca significativa entre os estudos realizados por MAJEED et al., 2018, RUDZKI et al.,
2019, CHAHWAN et al., 2019, HO et al., 2021, e ZHANG et al., 2021 e os demais estudos foi o critério
de excluséo, pois nesses estudos foram excluidos os participantes que fizessem ou que tenham feito
0 uso de algum medicamento antidepressivo, ou que pudesse influenciar no estudo até 3 semanas
antes do mesmo, demonstrando que o uso dos probiéticos tendem a ser mais eficazes nos sintomas
depressivos quando associados ao tratamento medicamentoso e psicoldgico.

SCHAUB et al., 2022 observaram que no grupo dos probiéticos houve uma melhora significativa dos
sintomas depressivos quando comparado com o grupo placebo, podendo-se observar uma diminuicao
dos escores HAM-D (trata-se, segundo REININGHAUS et al., 2020, de uma avaliag&o externa realizada
por psiquiatras para avaliar a gravidade dos sintomas depressivos) mais fortes no grupo probidtico,
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além do mesmo, apresentaram um aumento dos Lactobacilos, comparado ao grupo placebo. Como
resultado, o0s participantes do grupo probidtico tiveram uma melhora significativa dos sintomas
depressivos ao longo do tempo, em comparacédo aos participantes do grupo placebo.

Além dos resultados associados a depressao, nos estudos realizados por HO et al., 2021 e LEE et
al., 2021 encontramos uma melhora significativa na qualidade subjetiva do sono e nos sintomas de
insdnia apos os tratamentos com PS128 e NVP-1704, respectivamente, medidos usando as escalas
PSQI e ISI, que é atribuivel ao tratamento com probioticos. Observou-se ainda uma melhora prolongada
dos sintomas da depresséo e ansiedade, quando realizado um consumo regular do mesmo, porém
ainda sdo necessarios mais estudos com amostras maiores para esclarecimento dos mecanismos
subjacentes dos efeitos do PS128 no alivio dos sintomas depressivos

Ja no estudo realizado por ZHANG et al., 2021, foi observado alivio nos sintomas de constipagao
avaliados com PAC-SYM, aliviados por LcS. Em ambos os grupos ocorreu diminui¢cdo nos niveis de IL-
6,demonstrando uma baixa nas citocinas pré-inflamatérias, que em pacientes com depressao
apresentam niveis altos.

Em relacdo as cepas, no estudo feito por ZHANG et al., 2021, apos 9 semanas de interveng¢do com
LcS a abundéancia relativa de Adlercreutzia, uma bactéria produtora igual produzindo -efeitos
benéficos e possui propriedades imunorreguladoras e Megasphaera, que produz &cido butirico, foram
significativamente aumentadas. Ja no estudo feito por LEE et al., 2021, os NVP-1704 aumentaram as
cepas de Bifidobacterium e Lactobacillus, e diminuiram a populacdo de Proteobacteria no nivel do filo,
0 que deve ser considerado um resultado positivo, pois, conforme 0s mesmos autores, pacientes com
transtornos depressivos apresentaram niveis mais
elevados de Proteobacteria e Enterobacteriaceae, em comparacao com controles saudaveis.

O estudo realizado por KIM et al., 2020 observou que a dishiose se relaciona com a expressao
reduzida do BDNF e probidticos podem afetar a interacéo entre o microbioma intestinal e o BDNF do
hospedeiro, melhorando assim as func¢des cerebrais, ou seja, mudangas na comunidade microbiana
refletiram mudancas nas pontuagfes cognitivas e mentais. Também pode-se notar, no mesmo estudo,
que houve uma mudanca na microbiota gradual, com reducdo da abundéancia de bactérias que causam
inflamacéo incluindo Eubacterium, Allisonella e Prevotellaceae, o género allisone produz histamina que
induz resposta pré-inflamatéria e as espécies de Eubacterium e Prevotellaceae.

Conclusao

Segundo os estudos selecionados, € possivel concluir uma relagéo entre sintomas depressivos e 0
uso de probidticos. Pois esses estudos observaram que o uso de probidticos no tratamento da
depressao podem trazer resultados promissores, principalmente quando acompanhados do tratamento
psicol6gico e/ou medicamentoso.
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