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Resumo

Obijetivo: Este estudo teve como objetivo investigar se os probiéticos melhoraram sintomas de depressao e ansiedade
em avaliadas por diferentes escalas psicométricas. Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisao
bibliogréafica do tipo integrativa, realizada por meio de um levantamento de literatura pesquisa bibliografica no
PubMed combinando os termos "Probiéticos”, "Modulacdo Intestinal” e "Depressdo™ para identificar os estudos de
ensaios clinicos em humanos que investigaram as relacfes entre aspectos depressivos, ansiosos e a microbiota.
Resultados: Os dados foram extraidos de 12 estudos de ensaios clinicos (922 humanos), randomizado, controlados,
duplo-cego. No contexto avaliado, probidticos reduziram pontuacdo nas diferentes escalas psicométricas reduzindo o
comportamento semelhante a ansiedade e depressivo. Analises de analises em nivel de espécie probidtica,
identificaram subespécies do género Lactobacillus e Bifidobacterium a capacidade de atividade ansiolitica. Melhoras
>60% em escalas avaliativas foram demonstradas com suplementagdo de probidticos e até mesmo melhoras na
qualidade de vida em individuos com doencas inflamatdrias intestinais. Conclusdo: A microbiota foi alcada a um alvo
potencial para o tratamento de transtornos psiquiatricos e antidepressivos. A depressdo € um desafio para a saide
global, pois demanda intervenc8es multidisciplinar j& que esta doenca se caracteriza como uma desordem metabdlica
cerebral e os probioticos desempenhariam uma acéo essencial sobre o estado de sadde e doenca do individuo.
Palavras-chave: Depressdo; Probiéticos; Microbiota.

Abstract

Obijective: This study aimed to investigate whether probiotics improved symptoms of depression and anxiety as
assessed by different psychometric scales. Methodology: The present study is an integrative bibliographic review,
carried out through a literature survey bibliographic research in PubMed combining the terms "Probiotics", "Intestinal
Modulation™ and "Depression™ to identify clinical trial studies in humans who investigated the relationship between
depressive, anxious aspects and the microbiota. Results: Data were extracted from 12 studies of clinical trials (922
humans), randomized, controlled, double-blind. In the assessed context, probiotics reduced scores on different
psychometric scales, reducing anxiety-like and depressive behavior. Analyzes of analyzes at the level of probiotic
species, identified subspecies of the genus Lactobacillus and Bifidobacterium the capacity for anxiolytic activity.
>60% improvements in evaluation scales were demonstrated with supplementation of probiotics and even
improvements in quality of life in individuals with inflammatory bowel diseases. Conclusion: The microbiota was
raised to a potential target for the treatment of psychiatric and antidepressant disorders. Depression is a challenge for
global health, as it requires multidisciplinary interventions since this disease is characterized as a cerebral metabolic
disorder and probiotics would play an essential role on the individual's health and disease status.

Keywords: Depression; Probiotics; Microbiota.

Resumen

Obijetivo: Este estudio tuvo como objetivo investigar si los probidticos mejoraron los sintomas de depresion y
ansiedad evaluados por diferentes escalas psicométricas. Metodologia: El presente estudio es una revision
bibliografica integrativa, realizada mediante una encuesta bibliografica de investigacion bibliografica en PubMed
combinando los términos "Probidticos”, "Modulacion intestinal” y "Depresion” para identificar estudios de ensayos
clinicos en humanos que investigaron la relacion entre aspectos depresivos, ansiosos y la microbiota. Resultados: Se
extrajeron datos de 12 estudios de ensayos clinicos (922 humanos), aleatorizados, controlados, doble ciego. En el
contexto evaluado, los probidticos redujeron las puntuaciones en diferentes escalas psicométricas, reduciendo el
comportamiento depresivo y de ansiedad. Anélisis de analisis a nivel de especies probiéticas, identificaron
subespecies del género Lactobacillus y Bifidobacterium la capacidad de actividad ansiolitica. Se han demostrado
mejoras de aproximadamente un 60% en las escalas de evaluacion con la suplementacion de probi6ticos e incluso
mejoras en la calidad de vida en personas con enfermedades inflamatorias del intestino. Conclusidn: La microbiota se
convirtié en un objetivo potencial para el tratamiento de trastornos psiquiatricos y antidepresivos. La depresion es un
desafio para la salud global, ya que requiere intervenciones multidisciplinarias ya que esta enfermedad se caracteriza
como un trastorno metabdlico del cerebro y los probidticos jugarian un papel fundamental en la salud y enfermedad
del individuo.

Palabras clave: Depresion; Probidticos; Microbiota.

1. Introducéo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), afirma que depressdo é uma desordem mental que afeta cerca de 322

milhdes de pessoas em todo mundo sendo uma doenca incapacitante e uma das principais contribuintes para a carga global de
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doengas com forte prevaléncia em homens e mulheres, mas afeta especialmente as mulheres. Depressdao é uma desordem
mental com prevaléncia ao longo da vida de 7% a 21% e com comprometimento substancial da funcionalidade do individuo,
com reducdo da qualidade de vida do portador e do cuidador, e com maior risco de mortalidade a seus portadores (Bromet et al
2011).

Dados do Ministério da Saude (2019) apontam que a prevaléncia da depressdo no Brasil estd em torno de 15,8% com
maior incidéncia na terceira década de vida, mas pode se manifestar em qualquer faixa etaria, e ao longo da vida apresenta
prevaléncia de 20% para mulheres é 12% para homens. O Ministério da Salde caracteriza a depressdo em trés grupos distintos:
1) genético, com 40% de suscetibilidade; 2) Bioquimica Cerebral, alteragdes em neurotransmissores noradrenalina, serotonina
e dopamina; 3) Eventos vitais, exposicao a eventos estressores em individuos suscetiveis a manifestar a doenga.

A influéncia genética na desordem depressiva € comprovada por estudos realizados em individuos gémeos. Estudos
genéticos moleculares que incluem estudos por associagdo em todo genoma, apenas um pequeno grupo de genes foram
identificados como candidatos na causa genética da patogénese da depressdo. Os estudos denominam o fator genético como
“herdabilidade", com uma estimativa que pode variar de 37% até 70% considerando fatores como idade, recaidas depressivas e
a gravidade da manifestagcdo forem consideradas. Os fatores epigenéticos estdo associados aos mecanismos de metilagdo do
DNA (Menke et al., 2012).

A depressdo alem de uma doenga psiquiatrica recorrente e que desabilita seu portador de interacdes sociais e com
impactos até mesmo na vida econdmica e sobre sistemas publicos de satde. Estima-se que cerca de 300 milhGes de individuos
sejam portadores de depressdo e associados a cerca de 800 mil suicidios anuais (WHO, 2017). Apesar do fato de medicacbes
antidepressivas serem amplamente reconhecidas como uma opc¢do de tratamento, uma parcela significativa de pacientes parece
ndo responder a estas estratégias farmacoldgicas (Gelenberg et al., 2010) Cerca de 50% de pacientes diagnosticados com
disbiose, diminuicéo da barreira intestinal associada a inflamages, sdo também diagnosticados com depressdo (Bhandari et al.,
2017). Como resultado da disbiose, prevalece uma baixa capacidade de metabolismo de carboidratos e alta capacidade de
metabolismo proteicos, pode ser associada a sintomatologia da depressdo por uma deficiéncia energética e baixa producéo de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (Bhandari et al., 2017). Em quadro de dishiose a baixa producdo de micronutrientes
associados a microbiota, pode ser agravada pela escolha err6nea de alimentos em individuos j& depressivos agravando a
fisiopatologia da doenca (Kwak et al., 2016).

Nesse sentido a microbiota intestinal tem sido associada como o principal regulador na comunicacdo bidirecional
entre cérebro e intestino, eixo intestino-cérebro (Sandhu et al., 2017). Uma série de estudos clinicos evidenciam a que o
genoma produzido pela microbiota, pode ser um fator determinante na etiologia de doencas neurodegenerativas e no
desenvolvimento neuronal. Estudos conduzidos em animais, o transplante de microbiota pode transferir o fendtipo
comportamental associando a microbiota intestinal como agente modificador de comportamento e como chave inicial para o
desenvolvimento de desordens neuropsiquiatricas (Cenit et al., 2017).

A comunicacdo bilateral no eixo intestino-cérebro ocorre através do nervo vago, vias hormonais, neuroenddcrinas e
imunolégicas. A associacdo da microbiota intestinal e hipotdlamo-pituitéria-adrenal (HPA) se da através do aumento nos niveis
de corticosterona e niveis de adrenocorticotroficos (ACTH) relacionados a predominancia de bactérias patogénicas (Sudo,
2016). Todavia o metabolismo microbiano produz a partir de fermentacéo, acidos graxos de cadeia curta (AGCC), metabdlitos
bacterianos neuroprotetivos que podem modular o cérebro e comportamento (John et al., 2014).

A Disbiose ¢ afetada diretamente por comportamento depressivo e ansioso ao aumentar a permeabilidade da barreira
intestinal, expondo o organismo a agdes de bactérias patogénicas. Um dos mecanismos € a exposicao das células do epitélio
intestinal ao fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), indutor de apoptose celular. A inflamacdo desencadeada pela dishiose

influencia negativamente o sistema nervoso central (SNC) pela regulacdo de citocinas inflamatérias, com efeitos negativos
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para o cérebro que incluem regulagdo negativa da via do triptofano para produgdo de quinurenina, gerando efeitos
excitotoxicos e neurotoxicos (Guillemin et al., 2012).

Inflamacdes que acometem o trato gastrointestinal baixo (TGI) como sindrome do Intestino Irritavel (SII), doenga de
Chronh e colite ulcerativa possuem substancial impacto na qualidade de vida. Além de dores abdominais, cerca de 30% de
individuos portadores de Sl apresentam desordens psicolégicas que incluem ansiedade e depressdo. A comunicacao bilateral
intestino-cérebro levam os fatores psicolégicos influenciar a funcdo gastrointestinal induzida por estresse, que resulta na
ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA). O eixo HPA entre suas funcdes, medeia a liberacdo de hormdnios
adrenocorticotréficos, que exercem efeitos diretos no trato gastrointestinal, como aumento da permeabilidade intestinal e
aumento da secrecdo de glicocorticosteroides (Gracie et al., 2019).

A microbiota estabilizada produz nivel adequado de neurotransmissor estabilizador como gama-aminobutirico
(GABA) a parir de glutamato monossédico, norepinefrina, serotonina e dopamina. A adequada composi¢do da microbiota
intestinal aumenta a produgdo de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), fator associado a neuroplasticidade, no
hipocampo que esta intimamente associado a depressao e estresse (Evrensel et al., 2015).

Dentro desse contexto sobre microbiota intestinal surgem algumas pesquisas com espécies ser bactérias focam nos
beneficios que que determinadas bactérias podem trazer ao seu hospedeiro. A Bifidobacterium longum e Lactobacillus
helveticus mostraram beneficios ao diminuir desconfortos gastrointestinais em pessoas afetadas pelo estresse ao passo que
demonstraram melhoras no comportamento emocional e psicoldgico. Bifidobacterium longum mostrou reduzir a ansiedade e
melhorias em resposta ao estresse em individuos saudaveis (Allen et al., 2016).

As bactérias Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum foram precisamente testadas para melhorar o humor,
estresse e ansiedade em individuos com baixo humor. Romijm et al. (2017), em estudo controlado por placebo, suplementou
79 individuos adultos com depressdo moderada previamente diagnosticados por Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse
(DASS-42, inglés) e Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva (QIDS-SR16, inglés). Apesar de biomarcadores
sanguineos como CRP, IL-1B, IL-6 e TNF-0, ndo apresentarem mudangas sigficativas, o grupo probiotico demonstrou aumento
significativo nos niveis de calciferol (vitamina D), correlacionada a modulag&o intestinal e processos antinflamatorios.

Em estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, Akkasheh et al. (2016), abordou a utilizacdo de
probiéticos em 40 pacientes diagnosticados com EDM. Durante 8 semanas 0s pacientes consumiram cépsulas contendo
probiéticos Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium longum ou placebo. O grupo probidtico mostrou
significativa regressdo na pontuagdo, -5.7, avaliada pela Escala de Depressdo Beck (BDI, inglés) contra -1.5 em relagdo ao
placebo. A glutationa mostrou incremento de 1.8 + 83.1 contra —106.8 + 190.7 pmol/L do grupo placebo.

H& uma ampla interacdo entre o intestino humano entre os nutrientes, microbiota e células hospedeiras. Durante muito
tempo considerou-se apenas a via patogénica destes microorganismos haja visto que suas toxinas invadem a mucosa intestinal
e se translocam, se disseminam e causam infeccdes sistémicas (BUTEL et al., 2014). O acido gama-aminobutirico (GABA) é
importante neurotransmissor inibitério no sistema nervoso central (SNC) e disfunc¢@es na sinalizacdo GABA estdo ligados para
ao comportamento ansioso e depressivo (Foster et al., 2013). Bactérias como Lactobacillus e Bifidobacterium demonstram
capacidade de metabolizar glutamato para produzir GABA, influenciando comportamentos semelhantes a ansiedade e
depressdo, além de alterar a expressao central dos receptores GABA nas principais regides do cérebro relacionadas ao estresse
do sistema nervoso central (Barrett et al., 2012).

De acordo com as informacgBes precitadas faz-se necessario uma abordagem voltada para as novas opgdes de
tratamento substitutivas e ou adjuvantes, visando o tratamento da depressdo de forma mais ampla para regressdo ou reducdo de

sua sintomatologia. Diante desse cendrio a importancia da aplicabilidade desse trabalho € justificada e sustentada por dados
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cientificos, que mostram a necessidade de intervencGes nutricionais visando a modulacdo da microbiota intestinal através da
utilizagéo de probidticos como uma ferramenta no tratamento complementar em desordens depressivas.

Essa pesquisa teve como objetivo geral descrever as contribuicdes da utilizagdo de probidticos na modulagédo
intestinal como adjuvante no tratamento de sinais e sintomas de depressdo. Como objetivos especificos identificar géneros
bacterianos para o tratamento da depressdo, identificar doses de probidticos para o tratamento da depressao e identificar suas

aplicacdes clinicas no tratamento da depresséo.

2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

O presente estudo tratara-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo integrativa da literatura. Este
procedimento foi selecionado por possibilitar a sintese e anélise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema
“PROBIOTICOS NA MODULACAO INTESTINAL COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE SINAIS E
SINTOMAS DE DEPRESSAQ”

A pesquisa bibliogréafica é um estudo elaborado com base em material j& produzido, embasado especialmente de livros
e artigos cientificos, sendo que ha também pesquisas produzidas somente de fontes bibliogréaficas. A abordagem ampla de
conteidos permitida ao pesquisador além daquela que poderia pesquisar diretamente, é a principal vantagem desse tipo de
estudo, que se torna de grande importancia quando o assunto a ser trabalhado necessita de dados variados (GIL, 2017).

De acordo com Ercole, Melo e Alcoforado (2014), a revisdo integrativa de literatura € um método que tem como
finalidade sintetizar resultados obtidos em pesquisas de maneira sistemética, ordenada e abrangente, mediante diferentes
metodologias. E denominada integrativa, porque fornece informagdes mais amplas sobre um assunto, constituindo um corpo de
conhecimento e podendo ser direcionada para a defini¢do de conceitos, revisdo de teorias ou anélise metodoldgica dos estudos.
Este método proporciona a combinacdo de dados da literatura tedrica e empirica, proporcionando maior compreensao do tema
de interesse. Associacdo- Microbiota AND Depression AND Probiotic.

2.2 ldentificacdo do tema e selecio da questéo de pesquisa
A partir do problema de pesquisa “Suplementacdo de probidticos na modulagdo intestinal pode ser benéfica no
tratamento de sinais e sintomas de depressdo?”, determinou a construgio da estratégia PICO, que representa um acromio para
Paciente/problema (P), Interesse (1), Contexto (Co) OU Comparacdo(c) e Outcome (O), na qual foi utilizada para a
localizacdo dos estudos relevantes, que respondessem a pergunta de pesquisa. Foi realizado a busca de descritores indexados
e ndo indexados: Depressdo, Microbiota e Probiético no idioma inglés. A partir dos descritores em PubMed como mostra o
Quadro 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16634

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €55910816634, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16634

Quadro 1. Elementos da estratégia PICO descritores e palavras-chave utilizados — Caxias, MA, Brasil, 2020.

Elementos Mesh Decs Outras Bases Palavras- chave
de Dados
P Pacientes “depression” “depressodo” ou N&o se aplica Pacientes
humanos “depressive disroder” “desordem depressivos
depressiva”
I Suplementacdo “probiotics” “probidticos” Né&o se aplica Suplementacédo
robiotico “dietary supplemets” “suplemento robidtico
Iy supp p
“probiotical” dietico”
“probidtico”
C Comparacao N&o se aplica N&o se aplica Né&o se aplica Estudo clinico
grupo controle
0] Regresséo “depressives ”’ “depressdo” Nao se aplica | Regressao depressao
sintomas "regression “regressao
depressivos psychology” depressive”

Fonte: Elaboragdo Propria (2020).

Foram examinados por meio de descritores e palavras-chave as bases de dados PubMed. Os termos utilizados

durante a pesquisa foram classificados e combinados nos bancos de dados, resultando em estratégias especificas da base

pesquisada.
Quadro 2. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados PUBMED.
Base de Dado Estratégia de Busca Resultados Filtrados Selecionados
PubMed (descriptors Depression AND 190 50 12
MeSH) Microbiota AND Probiotic

Fonte: Bases de dados (2020).

2.3 Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusao

Apo6s as buscas nas bases de dados utilizando a associacdo Microbiota AND Depression AND Probiotics, foram
encontrados 190 artigos, mediante aplicacdo dos critérios de inclusdo: artigos em inglés, estudo piloto, ensaios clinicos
randomizadocontrolado e estudos publicados entre 2010 a 2020 restaram 105. Destes, ap6s a aplicacdo dos critérios de
exclusdo, os principais estudos que utilizaram medicamentos antidepressivos associados a probidticos, restaram 50
publicacdes. Dessas, 12 publica¢des apresentavam metodologia, tematica e objetivos condizentes com os objetivos da pesquisa
atual (Figura 1).
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Figura 1. Representacéo gréfica da aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo para a associagao.

Microbiota AND Depression AND Probiotics n=190

l

PUBMED n=190 Critérios de inclusdo: Estudos
publicados no periodo de 2010
l E— a 2020, no idioma inglés.

Identificacdo

Triagem 105 Critérios de exclusdo:Resumos, teses,
dissertacbes, artigos de revisdo ndo
sistematica e que ndo contivessem ano de

—» | publicacdo, volume, nimero em revista e
uso de medicamentos antidepressivos.

Elegibilidade

Artigos com relacéo direta com a
temética do estudo.

Inclusédo

12

Fonte: Pesquisa direta (2020).

3. Resultados

Caraterizacdo dos estudos, segundo o ano de publicacdo, observou-se uma prevaléncia de publica¢fes nos anos de
2016 seguidas por 2015 e 2017.

Tabela 1. caracterizacéo dos estudos, segundo o ano de publicacéo.

Ano da publicagdo NuUmero absoluto %
2018 1 7.7
2017 2 16.66
2016 4 30.76
2015 3 23.07
2014 1 7.7
2011 1 7.7
TOTAL 12 100%

Fonte: Pesquisa em bases de dados (2020).

A Tabela 2 expde a distribuicdo dos estudos, conforme o idioma de publicacdo, observou-se uma predominancia de

estudos na lingua inglesa, correspondendo 100% dos estudos selecionados.
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Tabela 2. Distribuicdo dos artigos de acordo com o idioma.

Idioma NUmero absoluto %
Inglés 12 100%
TOTAL 12 100%

Fonte: Pesquisa em bases de dados (2020).

3.1 Probiéticos e depressao/ansiedade
Foi avaliado os dados de 922 pacientes com transtornos de depresséo/ansiedade. Houve diferencas significativas nas

escalas avaliativas entre os 12 diferentes estudos utilizando probi6ticos.

3.2 Andlise de subgrupo de eficacia probidtica com base em diferentes escalas

Todos os 12 estudos envolveram escalas diferentes, esses estudos foram categorizados em 8 escalas: BDI, HADS,
DASS-21 LEIDS, HAMD, STAI, MADRS e CES-D.
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Quadro 3. Distribuicdo dos Artigos quanto ao autor/ano, objetivo do estudo, Metodologia e perfil amostral e Principais Resultados relacionados a utilizacdo de probioticos na

modulacdo intestinal como adjuvante no tratamento de sinais e sintomas de depresséo.

Autor (es) /Ano o Metodologia e perfil amostral Principais Resultados
Objetivo Do
estudo
Muhammed Majeed et al.  Awvaliar a seguranca e eficécia da cepa Ensaio clinico, randomizado, duplo Pacientes (20-65 anos) diagnosticados com TDM e S|,
(2018). India probidtica Bacillus coagulans para TDM em  cego, controlado por placebo. suplementados por 90 dias, apresentaram melhoras no
pacientes com SII. (n=40) TDM avaliado por HAM-D, MADRS e CES-D
Romijn et al. (2017). Nova  Investigar efeito dos probi6ticos na melhora  Ensaio clinico randomizado Individuos (adultos +16 anos) suplementados com
Zelandia do humor, estresse e ansiedade em uma controlado, duplo cego com placebo. Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum (3x109
amostra selecionada para o baixo humor. (n=79) CFU/g) demonstrou melhoras >60% na escala MADRS
Investigar se a presenca ou gravidade dos em 8 semanas.

sintomas da Sl e os niveis de citocinas pro-
inflamatorias, fator, BDNF e outros
marcadores sanguineos poderiam prever ou
impactar a resposta ao tratamento.

Pinto-Sanchez et ¢ Avaliar os efeitos de Bifidobacterium Ensaio clinico randomizado Adultos (26-58 anos) suplementados c
(2017). Canada. longum na ansiedade e depressdo em controlado, duplo cego com placebo Bifidobacterium longum (1x1010 CFU/g) em individuos
pacientes com SlI. (n=44) com Sindromes do Intestino Irritavel (SII), melhorou os
sintomas depressivos e qualidade de vida avaliada por
HADS.
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Muhammadi et al. (2016).
Iran

Akkasheh et al. (2016).
Iran.

Kato-Kataoka, et al (2016).

Japao

Ebrahim et al. (2016). Iran

Steenbergen et
al. (2015).
Holanda

O objetivo deste estudo foi determinar os
efeitos do iogurte probidtico e da
suplementacédo de capsulas probidticas
multiespécies na salde mental e no eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal em
trabalhadores do setor petroquimico.

Examinar os efeitos da suplementacédo de
probidticos nos sintomas de depresséo,
perfis metabdlicos, PCR-us e
biomarcadores de estresse oxidativo em
pacientes com TDM.

Investigar os efeitos do probiético
Lactobacillus casei, cepa Shirota, sobre a
disfuncdo abdominal, conduzido com
estudantes de medicina saudaveis
realizando exame nacional.

Este ensaio foi realizado para avaliar 0s
efeitos da ingestdo de probioticos na
incapacidade, satide mental e condicdo
metabolica em individuos com EM.

Objetivo testar a suplementacéo probidtica
multiespécies podem reduzir a reatividade
cognitiva em individuos deprimidos.

Ensaio clinico randomizado
controlado, duplo cego com
placebo

(n=45)

Ensaio clinico randomizado
controlado, duplo cego com
placebo (n=40)

Duplo cego, controlado por
placebo, grupo
paralelo (n=47)

Ensaio clinico randomizado
controlado, duplo cego com
placebo.

(n=60)

Ensaio clinico randomizado
controlado, triplo cego com
placebo.

(n=20)

10

Voluntéarios (20-60 anos) suplementados com iogurte
(100g/dia) contendo probidticos Lactobacillus acidophilus e
Bifidobacterium latis (1x107 CFU/g) ou cépsula de cepas
probidticas, Actobacillus casei (3x10% CFU/g), Lactobacillus
acidophilus 3x10% CFU/g), Lactobacillus rhamnosus (7x10°
CFU/g), Lactobacillus bulgaricus (5x108 CFU/g),
Bifidobacterium breve (2x10° CFU/qg), Bifidobacterium
longum (1x10° CFU/qg), Streptococcus thermophilus (3x108
CFU/qg) por 6 semanas, melhoraram significativamente
avaliacdo por DASS-21 e QSG-12

Reducdo significativa do TDM em pacientes (20-55 anos)
suplementados com Lactobacillus acidophilus (2x10° CFU/g),
Lactobacillus casei (2x10° CFU/qg) e Bifidobacterium bifdum
(2x10° CFU/g) por 8 semanas na BDI.

Individuos (30 anos) suplementados com Lactobacillus casei
Shiroda, em leite fermentado (100ml/dia) por 8 semanas foi
capaz de prevenir a ansiedade avaliada por VAS

Pacientes com esclerose multipla, suplementados com
Lactobacillus fermentum, Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, cada cepa a
2x10° CFU/g por 12 semanas, apresentaram redugdo em
ansiedade avaliadas por EDSS.

Individuos adultos (19.7 anos) suplementados com
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium

Lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis,
Lactobacillus casei, Lactibacillys salivarius, Lactobacillus
lactis (2.5x10° CFU/g), apresentaram significativas redugdes
mensurada por LEIDS.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16634

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €55910816634, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16634

Yang et al.
(2015). China

Slykerman et al. (2015). Nova

Zelandia

Lorenzo-Zufiga et
(2014). Espanha

Messaoudi et al. (2011).
Franca

al.

Obijetivo de elucidar o efeito dos
probidticos na melhora da ansiedade e IRC
sérica em pacientes com cancer de laringe
antes da cirurgia.

Auvaliar o efeito de Lactobacillus
rhamnosus administrado na gravidez e no
pos-parto sobre os sintomas de depresséo e
ansiedade materna no periodo pds-parto e
eczema sobre a prole.

Determinar os efeitos relacionados & dose
de uma nova combinacdo de probioticos,
na qualidade de vida relacionada a Sl|I.

Investigar a atividade do tipo ansiolitica de
formulagdo probiotica e seus possiveis
efeitos na ansiedade, depressao, estresse e
estratégias de enfrentamento em
voluntarios saudaveis.

Ensaio clinico,
randomizado, controlado
placebo. (N=50)

Ensaio clinico, duplo
cego, controlado

por placebo.
(N=413)

Ensaio clinico
multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo.

(n=84)

Ensaio clinico
randomizado, controlado,
duplo cego, paralelo com
placebo (n=55)

Pacientes com cancer suplementados com Clostridium
butyricum (420mg), apresentaram melhoras na HAM-D.

Mulheres pés puberes com depressdo pos parto,
suplementadas com Lactobacillus rhamnosus (6 x 10° CFU/g)
por 1 ano apresentaram reducdo no STAI-6.

Pacientes (20-70 anos) com SlI, suplementados com duas
cepas de Lactobacillus plantarum e uma cepa Pediococcus
acidilactici em doses alta de 1-3x10%° CFU/g e doses baixas de
3-6x10° CFU/g. Ambos os grupos tratados com altas doses e
baixas doses apresentaram melhoras no questionario de VSI
sobre a reducéo da ansiedade e melhoras no IBS-QoL.

Pacientes (18-23 anos) suplementados com pobidticos
Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum (3 x 10°
CFU/qg) por 30 dias, melhorou o indice na HADS. Na escala
HSCL-90 trés de seus sub itens avaliados como depressao,
somatizacao e raiva.

Transtorno depressivo maior, TDM; Proteina C-reativa ultra sensivel, PCR-us; Escala de Depressdo Beck, BDI; por Avalia¢do de Sintomas 90 (SCL-90-R); Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo, HADS; Escala de Sintomas Hopkins, HSCL-90; Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse, DASS-21; Questionario de Salde Geral, QSG; Leiden Index of Depression Sensitivity,
LEIDS; liberador de corticotropina IRC; Avalia¢do de Depresséo de Hamilton, HAM-D; Inventério de Ansiedade Trago-Estado, STAI-6; escala visual analdgica, VAS; Esclerose Mltipla, EM;
Escala Expandida do Estado de Incapacidade, EDSS; Sensibilidade Visceral, VSI; Sindrome do Intestino Irritavel, Sll; fator neurotréfico derivado do cérebro, BDNF; Escalas de depressdo de
Montgomery & Asberg, MADRS; Irritable Bowel Syndrome Quality of Life, IBS-QoL; Escala de Depressdo do Centro de Estudos Epidemioldgicos, CES-D; Fonte: Pesquisa direta (2020).
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4. Discussao

Durante 8 semanas de suplementacdo de probidticos, Akkasheh et al. (2016), avaliou os pacientes, com base em
Escala de Depressdo Beck (BDI) do inicio ao final do estudo juntamente com coleta de amostras sanguineas. Quando
comparada ao grupo placebo, pacientes que receberam intervencdes com probioticos, reduziram significativamente a
pontuagdo total na BDI -5.7+6.4 contra placebo de -1.5+4.8, (P=0.001). Observou -se significativas reducfes em niveis de
insulina -2.3+4.1 contra placebo de +2.6+9.3 plU/mL, (P=0.03), HOMA-IR 0.6£1.2 contra placebo +0.6+2.1 (P=0.03), PCR-
us -1138.7+£2274.9 contra placebo +188.4+1455.5 ng/mL, (P=0.03).

Adicionalmente a glutationa (GSH) apresentou aumento +1.8+83.1 contra placebo 106.8+190.7 pmol/L (P=0.02).
Melhoras nos niveis de marcadores glicémicos com suplementacdo de probioticos é demonstrado em meta analise de Vajihe
Akbari et al. (2016) com 13 artigos e 2736 pacientes diabéticos tipo Il onde probidticos demonstraram diferencas significativas
(p < 0.05) em relacionados a resisténcia insulinica.

Messaoudi et al. (2011), incluiram através de avaliacdo por Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) e
avaliados em exames preliminares por Avaliacdo de Sintomas 90 (SCL-90-R) e urina. Cada participante recebeu probi6ticos
para 30 dias. As diferencas na escala de 1.5-2 pontos em Escala de Sintomas Hopkins (HSCL-90) foram consideradas
significativas. Os resultados obtidos por teste U de Mann-Whitney (MWT) foi favoravel ao grupo suplementado com
probidtico z=1-98

(P<0.05) assim como resultados que avaliaram melhoras na subescala HADSAnsiedade para (MWT: z=2-19; P= 0.03
e z=1-92; P=0.06) respectivamente. O cortisol livre mensurado em urina (ng/ml) ndo demonstraram diferencas entre grupo
probidtico e placebo, porém foi observado uma tendéncia de diminui¢do no grupo probidtico (43.7 (29.2-56.6) em relacéo a
exames de base (50-5 (39-8-68)). Posteriormente E. Aizawa et al. (2016) demonstra diferencas na coldnicas em pacientes com
TDM apresentavam contagens de Bifidobacterium significativamente mais baixas e tendiam a ter contagens mais baixas de
Lactobacillus.

Mohammadi et al. (2016), selecionaram previamente trabalhadores de industria petroquimica avaliados por
Questionario de Saude Geral (QSG) e Escala de Depressao, Ansiedade e Estresse (DASS-21) e avaliagdes secunddrias de
quinurenina, triptofano, neuropeptideo Y, cortisol e hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH). O grupo iogurte
probiético+placebo apresentou melhoras significativas no QSG-12 (18.0+1.5 e controle 13.5£1.9 (P=0.007) e grupo capsula
probidtica+iogurte convencional 16.9+1.8 e controle 9.8+1.9 (P=0.001) e melhoras significativas nas pontua¢des Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse (DASS-21) no grupo iogurte probidtico+placebo (23.3+3.7 e controle 13.0£3.7 (P = 0.02) e
capsula probiotica 18.9+3.2 e controle 9.4 + 4.0 (P = 0.006). As concentrag¢fes de quinurenina e relagdo quinurenina/triptofano
diferiram significativamente entre grupos convencionais de iogurte probidtico e grupo cépsula probiética (P = 0,006). Estudo
de M. A. Carvalho et s6 (2017) evidéncia que a via do metabolismo do triptofano para quinurenina contribui para uma menor
integridade funcional e estrutural da substancia branca e regulando negativamente dopamina (DA) e aumentar vias de
glutamato (GLU).

Pinto-Sanchez et al. (2017), selecionou pacientes diagnosticados com Sl por critérios Roma |11 e ansiedade/depressdo
leve ou moderada por Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS) e avaliagcdo de amostra sanguinea. Durante seis
semanas 0 grupo suplementado com Bifidobacterium longum demonstrou reducdo na pontuacdo de HADS de 78% na
subescala de depressdo enquanto grupo placebo demonstrou melhora de 35% com risco relativo (RR) 1.98; intervalo de
confianga (IC) 1.16-3.38; (p=0.04). Secundariamente as melhoras na escala HADS, observou-se melhora na qualidade de vida
mas ndo houve alteracdes em marcadores inflamatérios como nterleucinas; IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL12, razdo I1L-10/IL-12,

proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e interferon gama (IFN-y). A reducdo em marcadores
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inflamatorios e melhora em escala de depressdo sdo observadas em estudo de Elaheh Amirani et al. (2020) com reducdes
significativas em 1L-10, fator de inibidor da sintese de citoquinas humanas, PCR e malondialdeido, marcador de estresse
oxidativo.

Steenbergen et al. (2015), aplicaram como método de triagem a Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional
(MINI) para triagem de participantes e randomizados em dois grupos para rever durante quatro semana probi6tico ou placebo.
Participantes fizeram auto avaliacdo por LEIDS ao experimentarem disforia leve, conhecida como vulnerabilidade a depresséo.
Os resultados do grupo suplementado com probidticos apresentou reducfes na pontuacdo por escala LEIDS média do total de
pontos obtidos para agressdo pré- intervencao foi de 8.68(+0,94), para 6.25 (£0.98), ruminacdo mental 11.20 (x0.90) para 8.25
(£0.93) (p<0.001). Avaliando a pontuacdo total na escala LEIDS para agressdo, controle, desesperanca, aversdo ao risco,
ruminagdo mental e aceitagdo, o grupo probidtico apresentou melhoras de 42.75 (£3.24) para 33.35 (¥3.51) (p < 0.001),
reduzindo significativamente a reatividade cognitiva geral a depressdo além de um nivel moderado de ansiedade para um nivel
normal.

No estudo de Romijn et al. (2017), recrutaram individuos com mais de 16 anos, pelo menos 4 semanas sem uso de
medicamentos psiquiatricos e avaliados por Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva (QIDS-SR16) com pontuagio o >
11 e pela Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse (DASS-21) o > 14 pontos e tiveram sangue coletado para avaliacdo de
biomarcadores. Participantes foram monitorizados a cada duas semanas por questionario online. Durante a avaliagdo por
Escala de depressdo de Montgomery & Asberg (MADRS), o grupo suplementado com probidtico apresentou 23% de melhora
de quadro depressivo e com reducdo >60% na escala MADRS. Nao houveram altera¢cGes em marcadores inflamatorios como
PCR, IL-1B, IL-6 ou TNF-a, porém foi relacionado positivamente niveis elevados de vitamina D no grupo probiético com
melhoras no humor avaliadas por Inventario Répido de Sintomatologia Depressiva (QIDS-SR16).

Yang et al. (2015). recrutaram 20 individuos com cancer de laringe em pré cirurgia para averiguar a suplementagéo de
(Clostridium butyricum 420mg nas 2 semanas que antecediam a cirurgia é avaliados um dia antes do procedimento. Pacientes
foram avaliados por HAM-D e por amostra sanguinea que mensurou fator de liberagéo de corticotrofina (CRF). Apesar de ndo
influenciar com relevancia os niveis de CRF, o grupo suplementado com probidtico reduziu significativamente a pontuacéo na
escala HAM-D de 19.8 para 10.2 (p< 0.05). Além disto a suplementacdo probiética em pacientes com cancer em tratamento
quimioterapico promovem outros beneficios como melhora na qualidade de vida e reducéo de episodios diarreicos associados a
quimioterapia. (Dang Wei et al., 2018)

Em estudo conduzido com gravidas, Slykerman et al. (2017), ao suplementar gravidas em periodo gestacional de 14-
16 semanas com para avaliar depressdo e ansiedade durante o periodo gestacional e depressdo pds parto. Gestantes avaliadas
por Escala de Depressdo Pés-Parto de Edimburg (EPDS) e STAI-6. O grupo probidtico apresentou reducdo na pontuacéo
depressdo 7,7 (SD=5,4), placebo 9,0 (6,0), efeito da amostra —1,2 (95% CI -2,4—0,1), p= 0,035) enquanto ansiedade 12,0 (4,0)
e placebo 13,0 (SD=4,3), efeito da amostra —1,1 (-1,9, —0,2 p= 0,014). Ratificando a internacdo em gravidas, probidticos
mostram-se seguros durante a gestacdo para prevencdo de ansiedade e depressdo pré e pos parto e promovem beneficios
adicionais aos bebés quanto a reducdo de eczema e alergias (Pamela D Browne et al., (2019).

Kato-Kataoka, et al. (2016), acompanhou estudantes em fase de exame nacional por oito semanas com consumo de
Lactobacillus casei, subespécie Shirota consumidos com leite fermentado e sua influéncia sobre composicao fecal, estado
psicoldgico, biomarcadores de estresse e composicdo de microbiota analisada por 16S rRNA. A avaligdo por VAS demonstrou
que o grupo suplementado com probiotico apresentou menor sensacdo de estresse, menor nivel de cortisol mensurado por
saliva, ndo apresentaram eventos de disfuncdo gastrointestinal e apresentaram melhoras nos niveis celulares de células NK em

17.7 + 1.3 (células/ml), pré exame 16.3 + 1.5 e pds exame de 11.2 + 0.9 quando comparado a placebo 10.2 £ 0.9 (p < 0.01).Por
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analise unidade taxonémica operacional (OTU), A Naseribafrouei et al. (2014) previamente constata correlacdes entre
depressdo e microbiota fecal em 37 pacientes com relacdo Bacteroidetes (p=0.05) e um clado para Oscillibacter, e um clado
dentro de Alistipes, com associagdo significativa para depressao (p = 0,03 e 0,01, respectivamente).

Em estudo conduzido em portadores de esclerose multipla, Ebrahim et al. (2016), averiguaram a suplementagdo de
probidticos sobre a incapacidade mental desses. A média de pontos para grupo probidtico e placebo em EDSS foi de 2.3, 2.0,
0-4.5 e 2.2, 2.5,0-4.0 respectivamente e quando comparados apds periodo de intervencdo, na escala de EDSS o grupo
probiético melhorou (-0.3 £ 0.6 e placebo 0.1 + 0.3, P= 0.001), na escala Escala de Depressdo Beck (-5.6 + 4.9 e placebo -1.1
+ 3.4, P < 0.001) Questionario de Salde Geral (-9.1 + 6.2 e placebo -2.6 + 6.4, P < 0.001) e para; Escala de Depressdo,
Ansiedade e Estresse (DASS) (-16.5 + 12.9 vs. -6.2 = 11.0, P=0.001). Melhoras significativas (p <0.001) afetaram
positivamente niveis de insulina, HOMA-IR, HOMA-B e indice qualitativo de verificagdo da sensibilidade a insulina (QUIKI).

A seguranca de probidticos na esclerose multipla foi evidenciada por Mehran Rahimlou et al. (2020) ao melhorar de
forma significativa sobre Questionario de Salde Geral (-5.31+4.62 contra placebo -1.81 + 4.23 (p = 0.002)), Escala de
Depressdo Beck (-4.81 + 0.79 contra placebo -1.90 + 0.96; (p= 0.001)) e indice de avalia¢do de dor (PRI) (-3.81 + 6.56 vs. 0.24
+ 5.44; (p= 0.007)). A intervencdo aumentou de forma significativa o Fator Neurotr6fico Derivado do Cérebro (BDN) e
reduziu de forma significativa IL-6 (p < 0.001).

Estudo conduzido por Lorenzo-Zlfiga et al. (2014), com individuos com SII demonstrou os efeitos dos probioticos
sobre Irritable Bowel Syndrome Quality of Life (IBS-QoL). Dois grupos foram suplementados com altas doses e baixas doses
de probidticos por 6 semanas apresentaram melhoras no IBS-QoL de 18+3 e 22+4 nos respectivos grupos alta dose e baixa
dose, enquanto placebo melhora de 9+3. A avaliagdo por VSI demonstrou que ambos 0s grupos probidticos apresentaram
melhoras nas pontuaces de 10+2 e 14+2 para grupo baixa dose e alta dose respectivamente. Posteriormente no estudo de
Anna Lyra et al. (2017), conduzido com 340 portadores de Sl por 12 semanas utilizando probidtico alta dose e baixa dose
melhorou a escala de pontuacGes avaliada por IBS-QoL com reducfes de 52.1(10.7) para 21.9(20.6) com SD -31.2 (21.9) e
53.6 (10.9) para 24.4 (19.4) com SD -29.4 (17.9), respectivamente.

Muhammed Majeed et al. (2018), diagnosticou individuos com TDM portadores de Sll. Pacientes suplementados com
probidtico durante noventa dias. Utilizando diferentes escalas para mensurar TDM, pacientes apresentaram melhoras
significativas ao final do estudo por escalas avaliativas: HAM-D 5.9 + 4.88 (inicio estudo 13.6 = 4.41 (p < 0.001); MADRS
6.0 £ 5.79 (inicio do estudo 16.3 + 5.40, p < 0.001), Escala de Depressdo do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D) 8.0
+ 6.17 (inicio do estudo 19.1 = 5.25, p < 0.001). Na avaliagdo da SII com IBS-QoL a avaliacdo final demonstra diferenca
significativa 56.1 £ 31.26 (inicio do estudo 106.4 + 23.44, p <0.001).

No Grafico 1 foram compilados os resultados alcangados pelos estudos em diferentes escalas psicométricas quanto a
regressdo de suas pontuagdes em seus respectivos estudos com valores avaliados inicialmente e ao final das in tervecdes.

A forma gréfica dos resultados demonstra a tendéncia de regressdo dos sinais e sintomas depressivos/ansiosos das

diferentes cepas probidticas utilizadas, multiespécies ou espécie Unica, no decorrer do intervalo das intervencoes.
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Gréfico 1. Relacdo intervencdo probidticos e regressdo na pontuacdo das escalas psicométricas por tempo de intervencdo.
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Gréafico 1: Demonstragéo grafica da regressio alcancadas ao final das interveng@es com grupos probiéticos ao longo dos estudos em
comparagdo com avaliagdes iniciais. O tempo médio de 8 semanas
Fonte: Pesquisa direta (2020).

5. Concluséo

Conforme estudos analisados em quadro resumo, evidencia a influéncia do microbiota intestinal sobre o
comportamento humoral de forma a desencadear, amenizar ou a partir de interven¢des moduladoras por probidticos atuar na
prevencdo e tratamento da depressdo e transtornos ansiosos. Os estudos elencados, demonstram a influéncia da microbiota
intestinal extra érgéo e com influéncia sistémica.

A utilizacdo de cepas probidticas mostram-se seguras para a modulacéo intestinal em pacientes com quadros clinicos
de sintomatologia depressiva e ansiosa mesmo apresentando outras comorbidades. As cepas probidticas identificadas com acéo
psicobidtica, englobam género Lactobacillus e Bifidobacterium, podendo ser combinadas em subespécies de seus géneros, com
doses médias de 1x10° CFU/g e 1 x10'° CFU/g por um tempo equivalente a 8 semanas.

A suplementagdo de probidtico é benéfica para 0 comportamento e cognicdo ao modular atividade neural em regides
do cérebro relacionadas ao humor e comportamento. Os resultados deste estudo permitem a construcdo de conhecimento

acerca de doengas psiquiatricas e sobre o manejo no tratamento de individuos portadores destas enfermidades.
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