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INTRODUCAO

O intestino € um Orgdo composto por um microbioma que impacta o
desenvolvimento do individuo tanto positiva quanto negativamente. Esse verdadeiro
ecossistema integra o mecanismo de homeostase corporal, de forma que distarbios
da microbiota intestinal estdo implicados em muitos aspectos na génese da saude e
da doenca. O chamado microbioma intestinal € composto por uma massa estimada
de 1 kg de bactérias, que pode chegar a compor cerca de 50% da massa fecal, e
gue se caracteriza por uma complexa populacdo de mais de 1.000 espécies de
organismos (ZORZO, 2017).

Uma alimentacdo desregrada, com alto consumo de alimentos
industrializados em detrimentos a alimentos in natura, exposicédo a toxinas que néo
podem ser digeridas pelo organismo, pode levar a uma desordem na funcéo

intestinal, resultando assim em uma disbiose (ALMEIDA et al., 2009).

A disbiose é um desequilibrio da microbiota intestinal, na qual se estabelece
uma competicdo bacteriana, favorecendo um aumento das bactérias patogénicas e
uma diminuicdo das bactérias benéficas. A multiplicacdo de microrganismos
patogénicos induz a producéo de toxinas metabdlicas que podem gerar processos
inflamatorios. Além de habitos alimentares ruins e de doencas, outros fatores
contribuem para essa variacdo, entre eles, requerimento nutricional e o estado
imunologico do individuo, pH intestinal, estresse, uso de antibidticos, anti-

inflamatorios, pilulas anticoncepcionais e laxantes (CONRADO et al., 2018).

As doencas relacionadas a esse disturbio sdo numerosas pois, 0 crescimento
exagerado dessas bactérias maléficas acaba alterando a integridade intestinal,
afetando até o estado de humor, alegria de viver, bem-estar do hospedeiro, ja que a
disbiose pode levar a uma diminuicdo na producdo de serotonina. Além disso,
dificulta a absorcdo de nutrientes para sintese desse neurotransmissor, levando

assim a um quadro de depressao (ALMEIDA et al., 2009).

Segundo Cardoso (2017), a depressdo € uma psicopatologia identificada por
humor deprimido ou falta de motivacéo, perda de interesse ou prazer, cansago e
fadiga. Além desses sintomas, ganho ou perda de peso, sono irregular, sentimento

de culpa ou inutilidade, baixa concentragcdo e pensamentos suicidas podem estar
3
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relacionados com a sintomatologia da doenca. Considerada o disturbio psiquiétrico
mais comum em todo o mundo: estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas
sofram com ele, podendo causar a pessoa afetada um grande sofrimento e
disfungéo no trabalho, na escola ou no meio familiar, até mesmo levar ao suicidio
(OPAS/OMS, 2018).

O microbioma intestinal esta diretamente relacionado com a condicdo de
saude ou ndo do hospedeiro. Pesquisas recentes demonstram que ele pode ter um
papel crucial da fisiopatologia da depressdo. Com isso, uma disbiose pode induzir
varias doencas fisiolégicas e psicolégicas e a sua restauracdo pode aliviar
processos depressivos. A adocdo de uma dieta saudavel, com a inclusdo de

probidticos pode recuperar a microbiota e melhorar os sintomas da depresséo.

Sendo assim, diante da importancia da saude intestinal para o bem-estar e
gualidade de vida dos individuos, o presente trabalho teve por objetivo verificar, por
meio de revisdo da literatura, a influéncia do microbioma intestinal no
desenvolvimento de processos depressivos e 0 uso de probidticos como tratamento

alternativo.
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METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado a partir de uma revisédo de literatura a
respeito do tema a influéncia do microbioma intestinal no desenvolvimento de
processos depressivos e o uso de probidticos como tratamento, na qual foram
utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed (Public Medline). Foram
pesquisados artigos cientificos em portugués e inglés, publicados nos ultimos 5
anos, além de livros académicos, bem como, para todas as revistas de busca dos
artigos sua classificagéo deveria ser Qualis A (1 ou 2) e B (1 ou 2).

Para a pesquisa utilizaram-se os seguintes descritores em portugués e inglés
e suas associagdes: microbioma intestinal (gut microbiome), depresséo (depression),
ansiedade (anxiety), probioticos (probiotics) e dishiose (dysbiosis) Essas palavras
séo registradas nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Primeiramente, a analise dos dados foi feita a partir dos titulos dos artigos.
Posteriormente, realizou-se uma segunda selecao a partir da leitura dos resumos, na
gual foram priorizados os descritores citados acima. Na etapa seguinte, realizou-se a
leitura dos artigos na integra, buscando aqueles que melhor atendiam a exposicao

do tema proposto.
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REVISAO DA LITERATURA

Ao final da pesquisa, atendendo aos critérios de inclusdo e exclusdo de
artigos, foram separados 13 artigos, como mostra a figura 1 abaixo. Dentre eles,
selecionaram-se 10 estudos que abordavam mais especificamente o assunto para a

presente reviséo.

Figura 1. Organograma do levantamento de dados realizados para a presente
pesquisa. Brasilia-DF, 2019.
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1. Microbioma intestinal

O trato gastrointestinal (TGI) abriga uma comunidade microbiana diversa e
especifica. Esse conjunto microbiano, coletivamente chamado de Microbioma ou
Microbiota, é visto como parte integral do corpo humano, além de ser considerado
essencial para o seu funcionamento adequado (GORKIEWICZ, 2017).

O termo Microbioma Intestinal, no sentido estrito, retrata a composi¢cao genémica

microbiana encontrada no trato gastrointestinal dos mamiferos. Um adulto humano
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possui em seu corpo em torno de cem trilhBes de bactérias, que contém cerca de
qguatro milhbes de genes bacterianos diferentes. A maior parte desses genes
codificam enzimas e proteinas estruturais que influenciam no funcionamento das
células. Por isso, o microbioma intestinal pode ser visto como um biorreator
anaerébico programado para sintetizar moléculas que orientam o sistema imune,
modificam a epigenética humana e regulam o metabolismo do hospedeiro
(GALLAND, 2017).

A microbiota humana é composta por bactérias, fungos, archaea, protozoérios e
virus. Esses microrganismos que habitam o organismo tendem a atingir uma perfeita
sinergia com o seu hospedeiro, sendo frequentemente referenciado como um
“superorganismo”. Grandes projetos de mapeamento do microbioma humano ja
reportaram mais de 2000 espécies, classificadas em doze diferentes filos, dos quais
93,5% pertencem a Proteobactérias, Firmicutes (gram positivas), Actinobactérias e
Bacteroidetes (gram negativas) (LAZAR, 2019).

A colonizacdo da microbiota humana se da com o nascimento, embora uma
variedade de microrganismos tenha sido detectada no sangue do corddo umbilical,
no liquido amniotico, na placenta e nas membranas fetais. Apos o parto, a microbiota
é refinada e modificada até a idade adulta, quando encontrara a homeostase em sua
diversidade. Em um individuo adulto, predominam em sua composicao intestinal
bactérias Firmicutes (Lactobacillus, Clostridium e Enterococcus genus) e
Bacteroidetes (LACH, 2017).

De acordo com Lazar (2017), durante os primeiros anos de vida, a microbiota
intestinal é fortemente influenciada por fatores externos, como o tipo de parto e a
alimentacdo (aleitamento materno ou formulas artificiais). Depois, a introducédo de
alimentos sdlidos e a gradual maturacdo do sistema imunologico passam a
influenciar a formacéo da microbiota no intestino. Na idade de dois a trés anos, a
crianga ja apresenta uma microbiota parecida com a que tera quando adulto.

A composicao inicial da comunidade microbiana é determinada pela forma de
nascimento do bebé. Criancas que nasceram de parto normal tém sua microbiota
formada a partir da flora fecal materna e das bactérias presentes no canal vaginal,
predominantemente Lactobacillus spp. Em contrapartida, os bebés que nascem de

parto cesariano possuem a microbiota composta pelas bactérias predominantes na



visezur | 50

Centro Universitario de Brasilia CEUB

pele da mde como Staphylococcus, Corynebacterium and Propionibacterium spp,
com uma pequena representacdo de Bifidobacteria spp (O’MAHONY, 2015).

Varios fatores podem influenciar a composi¢cdo da microbiota do TGl quanto a
diversidade e a abundancia de uma espécie em particular, tais como: genética,
género, idade, peso, dieta, exercicio, sistema imune, secrecdes gastrointestinais,
sono, histérico médico, condicdes socioeconémicas, condicdes sanitérias,
tabagismo, antibioticos, laxantes e drogas antidepressivas (LAZAR, 2017). A dieta
apresenta uma correlacdo com os tipos de bactéria que habitam o intestino.
Individuos com dieta rica em gordura animal possuem o dominio do filo
Bacteroidetes, enquanto aqueles com dieta rica em carboidratos, a predominancia é
da enterobactéria Prevotella (CLEMENTE, 2012).

Lach (2018) coloca que a diversidade e a estabilidade da microbiota s&o
indicadores importantes do estado de saude do individuo, pois ela pode afetar a via
de conversdo de carboidratos nédo digeriveis em acidos graxos de cadeia curta
(SCFAs), a transformacao dos acidos biliares, o combate as bactérias patogénicas e
a modulacéo do sistema imune inato e adquirido. Microrganismos no intestino grosso
contribuem para a saude do hospedeiro por meio da biossintese de vitaminas e
aminoacidos essenciais. Os subprodutos dos SCFAs como butirato, propionato e
acetato agem como os maiores fornecedores de energia para as células epiteliais
intestinais, além de fortalecerem a mucosa transformando-a em barreira (SINGH,
2017).

Conforme Galland (2014), as bactérias podem sintetizar e responder a horménios
e neurotransmissores humanos, 0 que afeta seu crescimento e sua capacidade de
fazer mal. As espécies de Lactobacilos produzem acetilcolina e gama-amino-butirato
(GABA); as espécies Bifidobacterium também geram GABA; a Escherichia produz
noradrenalina, serotonina e dopamina; Streptococcus e Enterococcus produzem
serotonina; e as espécies de Bacillus produzem noradrenalina e dopamina.
Pesquisas mostram que o crescimento de Escherichia coli e outras Proteobactérias
é fortemente aumentado por concentracdes fisioldégicas de norepinefrina, explicando
o impacto direto das respostas do estresse na infeccao, independente do efeito do
estresse na imunidade do hospedeiro.

Grandes mudancas na proporgdo entre Firmicutes e Bacteroidetes ou a

expansdo de novos grupos bacterianos levam a um desequilibrio causador de
8
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doenca, chamado de disbiose. Uma baixa na variedade microbiana e o aumento de
Proteobacteria s&o indicativos da presenga de disbiose. Contudo, para provocar
essa desproporcdo, um uUnico fator ndo € suficiente, pois a microbiota intestinal
possui uma capacidade de adaptacdo as variagdes na disponibilidade de nutrientes
e mudangas nas condicdes ambientais. Fatores como estresse oxidativo, 0s
bacteri6fagos e as toxinas produzidas pelas bactérias levam ao desenvolvimento
desse desequilibrio (WELSS, 2017).

Mohajeri (2015) explica que os beneficios da simbiose entre bactérias e
hospedeiro podem ser estendidos a salude mental. Nos Ultimos anos, evidéncias
mostram que a comunicagcao bidirecional entre os microrganismos do TGl e o
cérebro, também conhecida como eixo intestino-cérebro, exerce um papel
fundamental na manutencdo da satde cerebral. E possivel que a microbiota e seus
metabolitos participem da modulacdo de comportamentos e processos encefalicos,
como responsividade ao estresse, conduta emocional, consumo alimentar,
modulacao da dor e bioquimica cerebral (MAYER, 2015).

Essa comunicacao bidirecional entre cérebro e intestino vem sendo reconhecida
e interage com o Sistema Nervoso Central (SNC) mediante Sistema Nervoso
Autbnomo (SNA) — tanto simpatico quanto parassimpatico, Sistema Nervoso
Entérico (SNE), Sistema Neuroenddcrino e sistema imune. A microbiota atua
influenciando o cérebro, contribuindo para um organismo saudavel ou levando ao
desenvolvimento de doencas, inclusive transtornos de humor como ansiedade e
depressado (FOSTER, 2013).

Dinan (2015) explica que a comunicacdo do eixo intestino-cérebro ocorre por

varios caminhos, que incluem:

e 0 nervo vago com divisdes eferentes e aferentes, executando uma funcéo
essencial na ativacéo de sinais do cérebro para o intestino e vice-versa e
consequentemente influenciando a capacidade anti-inflamatéria e

protegendo contra infeccoes;

e 0 eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA), que é o0 eixo ndcleo do

estresse;

e as citocinas produzidas pelo sistema imunoldgico, que afetam diretamente
a funcdo cerebral, principalmente em &areas como hipotdlamo, onde a

interleucina (IL) — 1 e IL-6 (pro-inflamatorias) fornecem uma liberagéo do
9
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hormonio liberador de corticotrofina (CRH). Esse horménio é o regulador
peptidico dominante do HPA;

e 0 metabolismo do triptofano, aminoacido essencial e um precursor de
muitos agentes biologicamente ativos, incluindo o neurotransmissor
serotonina (5HT);

e aproducdo de acidos graxos de cadeira curta (SCFAS).

Figura 2. As mdltiplas rotas bidirecionais de comunicagdo entre o cérebro e o

microbioma intestinal.
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2. Depresséo

O transtorno depressivo apresenta um grande impacto na saude dos individuos,
familias e sociedade. Ao longo da vida, os riscos de desenvolver tal desordem
variam de 10 a 25% para as mulheres e de 5 a 12% para homens. Um terco da
populacdo que procura ajuda de psiquiatras esta deprimida e uma a cada cinco
pessoas em paises desenvolvidos estara deprimida, situacdo que piora em paises
pobres. Além disso, estd associada a um risco aumentado de desenvolver
aterosclerose, doenca cardiaca, hipertensdo, acidente vascular cerebral, declinio
cognitivo e deméncia, deficiéncias imunolégicas e distirbios metabdlicos, como
diabetes tipo 2. Os antidepressivos sdo 0s medicamentos mais prescritos para esse
diagnostico (ZALAR, 2018).

A depressao é uma sindrome psiquiatrica, definida por uma alteragdo bioquimica
cerebral causada por déficit no metabolismo do neurotransmissor serotonina,
principal responsavel pelo equilibrio do humor e da sensacdo de bem-estar do
individuo. Apresenta causas multifatoriais, e sua origem pode ser por variaveis
enddégenas (neurobiologicas, genética) ou exdgenas (psicossociais) (GALHARDO,
2010).

Segundo o Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5)
(APA, 2013), o transtorno depressivo maior ou depressao é descrito por ocorréncias
distintas, de pelo menos duas semanas de duracdo ou mais, envolvendo alteracdes
nitidas no afeto, na cognicdo e em fungdes neurovegetativas, e remissées entre 0s
episédios. Faz parte de um conjunto de doencas psiquiatricas que possuem como
caracteristica comum, a presenca de humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado
de alteracbes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade

funcional do individuo.

7

Para Grochowska (2018), depressdo é caracterizada pelo baixo humor, pela
baixa autoestima e pela perda de interesse em atividades normalmente agradaveis.
Ha& hipotese que a depressdo seja resultado de uma desregulacdo neuro-
imunoldgica, com evidéncias de inflamacdo, estresse e vias de sinalizacédo
neurotransmissora. Ja ansiedade é descrita como uma forma comum de transtorno

de humor, com fisiopatologia nervosa, enddécrina e imunoldégica.

11
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Segundo Liang (2018), a fisiopatologia da depressao envolve quatro alteracbes
funcionais: o cérebro, o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), o sistema imune
e 0 eixo intestino-cérebro. As anomalias cerebrais apresentam-se, principalmente,
no desequilibrio dos neurotransmissores, na neuroplasticidade prejudicada e nos
circuitos neurais anormais. A disfuncdo do eixo HPA manifesta-se com um
mecanismo de feedback negativo. As alteracbes imunolégicas sdo vistas
principalmente como inflamagédo cronica. A disfuncdo do eixo intestino-cérebro
envolve distldrbios gastrointestinais e anomalias no Microbioma intestinal. A
depressédo ndo é apenas um transtorno mental, mas sim uma doenca sistémica.

Pesquisas recentes sobre depresséo levam a hip6tese da microbiota, a qual diz
gue esse transtorno esta intimamente ligado a microbiota intestinal e a disfuncédo do
eixo intestino-cérebro. Essa hipdtese defende que pacientes deprimidos possuem
uma microbiota diferente de pacientes saudaveis; que problemas do microbioma
intestinal aumentam a predisposicdo para depressao; que o restabelecimento da
microbiota intestinal alivia depressdo; que sintomas depressivos podem ser
transmitidos por transplante de microbiota fecal; que os mecanismos das terapias
antidepressivas estao possivelmente relacionados com a microbiota; além das novas
terapias integrantes da regulacdo da microbiota intestinal apresentarem efeitos
promissores (LIANG, 2018).

Lazar (2018) corrobora quando diz que pacientes com desordem depressiva
mostram proporcdes diferentes no ndamero de bactérias intestinais. Estudos
detectaram maior presenca das bactérias Bacteroidetes, Proteobacteria e
Acinobacteria, e ao mesmo tempo, numero reduzido de Firmicutes nos pacientes
deprimidos, dando a entender que existe uma ligacdo entre depressdo, micro-

diversidade biologica precaria e baixo numero de representacées microbianas.
3. Probidticos

Apesar do uso de probidticos em estudos demostrar um impacto positivo
consistente sobre comportamento depressivo em animais, 0S experimentos em
humanos ainda sdo poucos. Contudo, existem evidéncias que a utilizacdo de
probidticos surte efeitos antidepressivos e ansioliticos similares aos estudos pré-

clinicos (FOSTER, 2013).
12
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No inicio do século XX, Eli Metchnikoff, um cientista russo do Instituto Pasteur de
Paris, associou a longevidade dos bulgaros rurais ao consumo de produtos lacteos
fermentados. Ele presumiu que as bactérias do acido lactico nos produtos lacteos
fermentados ingeridos por esses camponeses que viviam em climas severos e
pobreza proporcionavam um efeito antienvelhecimento que contribuiu para que 0s
europeus mais ricos sobrevivessem muito. Ele chamou o organismo de
“Lactobacillus bulgaricus". A partir de sua pesquisa, ele formulou a hip6tese de que
semear o intestino com bactérias saudaveis, bebendo produtos lacteos fermentados,
poderia combater as bactérias nocivas e prolongar a vida. Ele foi o primeiro cientista
a sugerir que era possivel modificar o microbioma intestinal substituindo bactérias
ruins por boas bactérias, ganhando um Prémio Nobel em 1908 por seu trabalho em
imunidade (CRESCI, 2015).

Os probidticos sdo amplamente definidos como microrganismos, nao patogénicos
(geralmente bactérias) que, quando administrados em quantidade suficiente,
exercem uma influéncia positiva sobre a saude do hospedeiro (HOWARTH, 2009).
De acordo com as Diretrizes Mundiais da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia
sobre probidticos e prebidticos (GUARNER, 2017), o termo “probidtico” a rigor deve
ser destinado para os microbios vivos que, em estudos humanos controlados,
demonstrarem produzir beneficios a saude.

Um trabalho realizado pela FAO/OMS estabeleceu critérios minimos para a
classificacdo das bactérias com status de probidtico que incluem: a avaliacdo da
identidade da cepa (género, espécie e nivel de cepa); testes in vitro para selecionar
possiveis probidticos (P.ex. resisténcia a acidez gastrica, ao acido biliar e as
enzimas digestivas); avaliacdo de seguranca; estudos in vitro para comprovacado dos
efeitos sobre a salde do hospedeiro-alvo (VANDENPLAS, 2014).

De modo geral, os mecanismos de acdo probidtica especificados abrangem a
adesdao a interface do lumen intestinal; a competicdo com patdégenos por nutrientes,
ligacdo ao receptor e colonizagéo; crescimento da mucosa como funcéo de barreira;
geracdo de respostas imunes inatas e adaptativas; producdo de bacteriocinas; e
modulacdo das reacdes celulares através de alteracbes na taxa de
proliferacdo/apoptose. Ainda assim, é raro que qualquer probiotico individual atue

por meio de um uUnico mecanismo. Além disso, o seu impacto biolégico é

13
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influenciado por fatores como dose, frequéncia de administracdo e composicao da
microbiota intestinal (HOWARTH, 2009).

Segundo Dos Santos (2011), a maior parte dos microrganismos probiéticos sdo
bactérias acido laticas, gram-positivas, geralmente catalase-negativas, que crescem
em condicdes de baixissimas concentracbes de oxigénio. Dessa forma, o0s
probidticos incluem espécies A&cido-laticas dos géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium,  Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus,
Sporolactobacillus e Streptococcus; espécies ndo acido laticas, tais como, Bacillus
cereus, Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii; e das leveduras
Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii.

As aplicacdes benéficas ndo s6 compreendem o intestino, mas alcangam todo o
eixo intestino-cérebro. Os pesquisadores intitulam esses probidticos de psicobidticos
para enfatizar sua capacidade de melhorar o comportamento e a mente. Em ambas
as pesquisas (clinica e animal), mostrou-se que a suplementacdo com psicobioticos
aliviou os sintomas de depressao, conseguindo, até mesmo, efeitos similares as
terapias antidepressivas tradicionais. Em estudos, os tratamentos psicobioticos
atenuaram o0s sintomas depressivos e ansiosos dos pacientes e melhoraram a
cognicdo e o metabolismo. Pesquisas com animais indicaram que os efeitos
antidepressivos dos psicobioticos estdo intimamente relacionados com a regulacéo
do eixo microbiota-intestino-cérebro. Os psicobioticos que foram relatados
pertencem principalmente a bactérias do acido lactico, tais como cepas especiais de
Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium bifidum (LIANG,
2018).

Ainda que exista uma complexa relacao entre a microbiota intestinal e desordens
mentais, é possivel melhorar a depresséo e a ansiedade por meio da modulacéo de
probidticos. O tratamento com probidticos altera a composicdo da microbiota
intestinal e envolve multiplas vias de comunicacdo do eixo intestino-cérebro, como
as vias mediadas pelo nervo vago [acido amino-butirico (GABA), acido 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA),  Acido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC), acido
docosahexaenoico (DHA), acido araquidénico (ARA), Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF), Receptor de glutamato, ionotropico, N-metil D-aspartato 2A
(NR2a)], as vias de resposta imunitaria [Interferon-gama (IFN-gama), Fator de
necrose tumoral alpha (TNF-alpha), Interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10)] e as

14
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vias mediadas por metabdlitos [4-etilfenilsulfato (4EPS), indol piruvato, serotonina,
glicolato] ( LIU, 2015).

Figura 3. Mecanismos de modulacao do eixo intestino-cérebro pelos probiéticos.
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Fonte: Liu (2015)

Figura 3: acido amino-butirico (GABA), &cido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), Acido 3,4-diidroxifenilacético
(DOPAC), acido docosahexaenoico (DHA), acido araquidénico (ARA), Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BDNF), Receptor de glutamato, ionotropico, N-metil D-aspartato 2A (NR2a)], Interferon-gama (IFN-gama), Fator
de necrose tumoral alpha (TNF-alpha), Interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10), 4-etilfenilsulfato (4EPS), indol
piruvato, serotonina, glicolato
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4. Microbioma intestinal no desenvolvimento de processos depressivos e o
uso de probi6ticos como tratamento

Pesquisas recentes tém demonstrado uma relacdo entre o microbioma
intestinal e o surgimento de transtornos depressivos e de ansiedade, assim como o
uso de probi6ticos como auxiliares no tratamento, aliviando os sintomas (Quadro 1).

No estudo realizado por Pinto-Sanchez, et al. (2017), 44 pacientes adultos com
Sindrome do Intestino Irrithvel (Sll), diarreia ou padrédo de fezes mistas e leve a
moderada ansiedade e/ou depressao, foram divididos em dois grupos. O grupo
(n=22) que recebeu o probidtico Bifidobacterium longum (BL) NCC3001, durante seis
semanas, mostrou um decréscimo significativo nos padrbes analisados de
depressdo e acréscimo no parametro qualidade de vida. Nao houve efeito
significativo do probidtico para ansiedade. Contudo, os exames de ressonéancia
apresentaram uma diminuicdo das respostas a estimulos emocionais negativos em
varias areas do cérebro em comparacao ao grupo placebo.

Da mesma forma, Slykerman, et al. (2017), conseguiram exibir resultados
semelhantes no seu estudo com mulheres gravidas para avaliar o efeito do
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 sobre os sintomas poés-parto de depressédo e
ansiedade. O grupo de 193 mulheres que recebeu o probidtico apresentou reducao
dos sintomas de depresséo e ansiedade no periodo pos-natal, atestando que o seu
uso pode ser util para prevenir ou tratar indicios de depressao e ansiedade.

Steenbergn, et al. (2015), constataram em seu trabalho com 40 participantes
saudaveis, divididos em 2 grupos, que a administracdo de um probidtico multi-
espécies, durante quatro semanas, pode influenciar a reatividade cognitiva a
mudancas normais e transitérias na tristeza. Os participantes, que ingeriram um
saché de 2g do probidtico com multiplas cepas diariamente, reduziram a reacao
cognitiva geral, principalmente, atenuando 0s pensamentos repetitivos e agressivos,
validando o uso do probidtico como estratégia preventiva contra a depressao.

A fim de analisar qual a melhor dosagem, Lorenzo-Zufiga, et al. (2014)
realizaram uma pesquisa acerca de uma nova formulagcdo com varias cepas no
beneficiamento da qualidade de vida e na melhoria dos sintomas de ansiedade em
pacientes com Sll. O estudo, cujo desenho continha trés vertentes (um grupo com

alta dose, um grupo com dose baixa e um grupo placebo), verificou que aqueles que
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receberam tanto uma alta dose quanto uma dose baixa de probidticos tiveram um
progresso expressivo na sua qualidade de vida, decrescendo o0s niveis de
ansiedade. A pesquisa ressalta que os resultados positivos foram alcancados
independente da dose, indicando um possivel efeito platd, ja atingido na dose mais
baixa.

Nessa mesma linha de pensamento, Tran, et al. (2019), utilizaram em sua
analise quatro combinacdes de probidticos de venda livre para avaliar as implicacdes
sobre a saude mental de universitarios saudaveis, particularmente, ansiedade e
fatores relacionados como preocupacdao, tristeza e pessimismo. O estudo também
investigou a eficacia na relacdo entre o numero de cepas de bactérias e a
guantidade de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de organismos vivos dentro
do probidtico. Como resultado, observou-se uma excelente melhoria no grau de
ansiedade e nos fatores relacionados. Os probiéticos com mais UFC foram mais
efetivos do que os com diversidade de espécies. Concluiu-se também, que os
probidticos podem ser uma Otima estratégia de prevencao contra ansiedade, porém,
seu efeito redutor € mais visivel naqueles com grau de ansiedade mais elevado.

Colica, et al. (2017), observaram em sua pesquisa a ligacdo entre microbiota,
composicdo corporal e ansiedade. Eles testaram a formulacdo de um novo
psicobiotico associado com dieta hipocalérica em 45 pacientes divididos em trés
grupos: grupo 1 (somente psicobidtico), grupo 2 (somente dieta) e grupo 3
(psicobidtico e dieta). Percebeu-se que nos trés grupos ocorreram mudancas na
composicdo corporal. Contudo, 0s grupos que tomaram o psicobiético exibiram
resultados significativamente melhores nos parametros de ansiedade do que
aqueles que so fizeram uso de dieta, revelando assim, uma excelente abordagem
para resolver problemas relacionados a distarbios de comportamento e a obesidade.

A populacdo idosa também estd bem susceptivel a apresentar transtornos
mentais como ansiedade e depressdo. Sendo assim, Ostlund-Lagerstrom, et al.
(2015) fizeram um estudo em 307 idosos com problemas no sistema digestivo para
observar as consequéncias em administrar a cepa probidtica Lactobacillus reuteri
sobre a saude digestiva e no bem-estar dos idosos. Nao houve nenhuma implicacéo
expressiva sobre os sintomas do TGI, porém, os idosos com indigestdo e dor

abdominal mostraram uma diminuicdo da ansiedade na semana oito apdés o
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tratamento com probidticos. O estudo abordou ainda a necessidade de realizar mais
pesquisas com esse tipo de publico.

Muito se fala da aplicacdo positiva do uso de probidticos associado com outros
nutrientes como vitaminas e minerais. Jamilian, et al. (2018) e Ostadmohammadi, et
al. (2019) fizeram estudos em 60 mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP) administrando probiéticos e selénio e probidticos com vitamina D por 12
semanas, respectivamente. Em ambos 0Ss casos, 0 objetivo era avaliar os
parametros de salde mental (estresse, ansiedade e depressao), biomarcadores de
inflamacéo e estresse oxidativo nessas mulheres. Os autores concluiram que tanto a
administracéo de probidtico com selénio como com a vitamina D reduziram os niveis
de ansiedade e estresse, melhoraram os biomarcadores de inflamacao e o estresse
oxidativo.

Acredita-se que a suplementacao de selénio confere efeitos protetores contra o
estresse oxidativo e a inflamacdo através da reducdo da formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e da modulacdo das vias de sinalizacdo celular. O
probidtico pode afetar o status antioxidante e os perfis hormonais, aliviando a
resisténcia a insulina e as propriedades anti-inflamatérias (JAMILIAN, 2018). Ja para
Ostadmohammadi (2019), o consumo de probioticos pode reduzir as citocinas
inflamatorias, a peroxidacao lipidica e o dano oxidativo via producdo de acidos
graxos de cadeia curta no intestino e reducdo na geracao de radicais peroxido de
hidrogénio. Além disso, a vitamina D pode suprimir o fator de transcricdo nuclear
kappa-B e diminuir a producéo de radicais livres e citocinas pro-inflamatorias.

Por ultimo, Romijn, et al. (2017) realizaram um estudo para observar se um
probidtico contendo as cepas Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum
atuariam de forma positiva sobre os sintomas de tristeza, estresse, ansiedade e
depressdo de 79 individuos, durante oito semanas. N&o foi observada nenhuma
evidéncia de que a formulacdo do probidtico fosse eficaz como recurso terapéutico
para tratar desordens psiquiatricas. Cabe ressaltar que no estudo, os participantes
apresentavam depressao leve, o que pode ter influenciado no resultado negativo.

Todavia, as analises exploratorias parecem mostrar um efeito modulador da
vitamina D na resposta ao tratamento. No grupo de probidticos, participantes com
altos niveis de vitamina D, no inicio da pesquisa, experimentaram melhora relevante

em varios desfechos psicolégicos ao longo do tempo do que aqueles com baixa de
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vitamina D. Dados os efeitos modulatérios da vitamina D no sistema imunolégico e
seu papel no desenvolvimento e funcdo das células imunes, € possivel que o status
de vitamina D do hospedeiro possa ter um efeito na relagdo entre a microbiota
intestinal e o sistema imunoldgico: a baixa vitamina D pode limitar a resposta ao
tratamento probidtico, uma vez que quaisquer alteracbes na composicdo do
microbioma ndo seriam necessariamente traduzidas para o sistema imunoldgico
(ROMIJN, 2017).
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Quadro 1. Resumo dos estudos sobre probiéticos, microbioma intestinal e depressao/ansiedade. Brasilia-DF, 2019.

Autor / ano Tipo de Tamanho da Objetivos do Resultados mais
estudo amostra estudo relevantes
Pinto-Sanchez, M. | Estudo prospectivo, | 44 adultos com Sll e | Avaliar os efeitos do | O grupo que recebeu o probiético BL NCC3001

I. et al (2017).

randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo.

diarreia ou padrao de
fezes mistas e leve a
moderada ansiedade

Bifidobacterium longum (BL)
NCC3001 na ansiedade e
depressdo em pacientes

apresentou redugdo significativa e crescente
durante as semanas nos escores de depresséo e
melhora na qualidade de vida, em relagéo ao grupo

e/ou depresséo. | com SlI, durante 6 | placebo. As andlises do teste de ressonancia
Finalizaram 38 | semanas. magnética do grupo BL mostrou um decréscimo nas
pacientes. respostas a estimulos emocionais negativos em
CANADA. varias areas do cérebro em comparacédo ao grupo
placebo.

Slykerman, R.F. et | Estudo prospectivo, | 423 mulheres | Avaliar o efeito do | As maes tratadas com probidtico HNOO1
al (2017). randomizado, duplo- | gestantes entre a 142 | Lactobacillus rhamnosus | apresentaram taxas de ansiedade e depressao
cego, controlado por | e 162  semanas. | HNOO1(dose = 6 x 10° UFC), | significativamente menores do que as maéaes do

placebo. Finalizaram 380 | administrado na gravidez e | grupo placebo no periodo pés-parto.

mulheres (193 -grupo
HNOO1 e 187 — grupo

no pés-parto, sobre o0s
sintomas de depressdo e

placebo). NOVA | ansiedade  materna  no
ZELANDIA. periodo pds-natal.
Steenbergen, L. et | Estudo prospectivo, | 40 participantes | Testar um probidtico multi- | Os participantes, que receberam a intervencédo com
al (2015). randomizado, triplo- | saudaveis (20 | espécie (dose = 2,5 x 10° | probiético multi-espécies durante 4 semanas,
cego, controlado por | controles e 20 | UFC/g) contendo: | mostraram  uma reducdo consideravel da
placebo, pré e poés- | recebendo Bifidobacterium bi-W23, | reatividade cognitiva geral ao humor triste,

intervencao

probidticos)

Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus
W37, Lactobacillus brevis

W63, Lactobacillus
salivarius w24 e
Lactobacillus lactis (W19 e
W58) na reducdo da
reatividade cognitiva em

individuos n&do deprimidos,
por 4 semanas.

explicada em grande parte pela diminuicdo da
pensamentos repetitivos e de pensamentos
agressivos, validando o uso do probiético como
estratégia preventiva contra a depresséo.
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Lorenzo-Zuiiga,

V. et al (2014).

Estudo clinico
multicéntrico,

randomizado, duplo-cego
controlado por placebo
com trés vertentes

paralelas: uma dose alta
(1-3 x 10 UFC/capsula),
Uma dose baixa (3-6 x 10°
UFC/cdpsula) em uma
dose placebo, uma vez ao
dia.

84 pacientes (53
mulheres e 31
homens entre 20-70
anos) com Sl e
diarreia

Verificar os efeitos das doses
relacionadas com uma nova

combinagcdo de  probiéticos
chamado 1.31, contendo:
Lactobacillus plantarum

(CECT7484 e CECT7485) e
Pediococcus acidilactici
(CECT7483) e o efeito sobre a
ansiedade e o alivio dos
sintomas globais da Sl nos
pacientes, durante 6 semanas.

Tanto o grupo com alta dosagem quanto o
com baixa dosagem mostraram melhoras
expressivas na qualidade de vida e na
ansiedade, indicando a existéncia de um
potencial efeito platd, cujo resultado pode
ser alcancado ja na dose mais baixa.

Tran, N. et
(2019)

al

Estudo randomizado,
duplo-cego com controle
de placebo com cinco
condicoes:

Cond. A = alta dose com
muitas cepas (50 x 10°
UFC e 18 cepas por dose),
Cond. B = alta dose com
poucas cepas (50 x 10°
UFC e 10 cepas por dose),
Cond. C = grupo controle
(pilula de agucar),

Cond. D = Baixa dose com
muitas cepas (15 x 10°
UFC e 18 cepas por dose),
Cond. E = baixa dose com
poucas cepas (10 x 10°
UFC e 10 cepas por dose).

86 estudantes
universitarios,
saudaveis, com

idade média de 18 a

31 anos. (a maioria
mulheres).
Finalizaram 68
estudantes.

Examinar os efeitos dos
probidticos (vendidos
normalmente) como um todo
sobre a saude psicoldgica,
especialmente sobre a
ansiedade e os fatores

relacionados com controle da
ansiedade, além de investigar a
interacdo entre o numero de
cepas e a quantidade de
colébnias na efetividade do
probidticos, durante 28 dias.

Os resultados concluiram que, como um
todo, os probidticos podem reduzir
consideravelmente a ansiedade e controlar
os fatores que influenciam o seu
aparecimento, como € o0 caso da
preocupacéo, do pessimismo, da tristeza.
O estudo ainda sugere que a determinacao
da eficacia dos probibticos pode estar na
guantidade de UFC e ndo no montante de
espécies. A combinagcdo de espécies
também parece ser um fator importante
para a eficacia dos probiéticos.

O estudo indica, também, um possivel
efeito platd na dosagem em relacdo a
melhora da ansiedade, e que tal melhora
talvez seja mais notada em paciente com
alto grau de ansiedade.
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Colica, C. et al
(2017).

Estudo prospectivo
randomizado dividido em
trés grupos:

grupo 1. psicobioticos
suspensdo oral, sem
mudanca na dieta;

Grupo 2: tratamento com

45 pacientes entre

20 e 75 anos.
Finalizaram 0
estudo 30
pacientes, com

idades entre 21 e 72
anos, com IMC

Avaliar os efeitos de uma nova
formulagdo psicobittica sobre a
Composicao corporal dos
individuos e a modulacdo de
ansiedade nos pacientes antes e
pés-tratamento. Um saché de
3g do psicobiotico continha: 1,5

Os resultados apurados mostraram
mudancas na composi¢cao corporal dos trés
grupos. Contudo, os pacientes no grupo 1
e 3, que utlizaram o psicobidtico,
apresentaram melhorias expressivas tanto
na composicdo corporal (peso, IMC, CC)
quanto no nivel de ansiedade, no qual os

dieta hipocaldrica, sem |entre 185 e 39,9 |x 10¥ UFC (cada) de |pacientes que combinaram dieta e
psicobioticos; Kg/mz, sem | Streptococcus thermophilus | psicobi6tico, deixaram de ser ansiosos.
Grupo 3 tratamento | complicacbes (CNCM 1-1630), Lactobacillus
combinado de dieta | metabdlicas. bulgaricus (CNCM 1-1632 e I-
hipocaldrica e | ROMA, ITALIA. 1519); Lactococcus lactis
psicobidticos. (CNCM 1-1631); Lactobacillus
acidophilus; Streptococcus
thermophiles; Lactobacillus
plantarum; Bifidobacterium lactis
(CNCM 1-2494); Lactobacillus
reuteri (DSM 17938).
Ostlund- Estudo clinico, | 307 idosos com | Investigar a saude digestiva | Nao foram observadas alteracGes na saude

Lagerstrom, L. et
al (2015).

randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo.

idade superior a 65
anos. finalizaram o
estudo 249 idosos.
SUECIA.

depois da suplementacdo de 2
saché de 1g do probiético
Lactobacillus reuteri DSM 17938
(1x10® UFC/saché) por dia,
durante o periodo de trés
meses. Em seguida, avaliar se o
impacto da alteragdo na saude
digestiva melhorou a percepgéo

de bem-estar dos idosos,
reduzindo 0s niveis de
depresséo, ansiedade e
estresse.

digestiva dos participantes. Também né&o
houve resultados relevantes quanto aos
niveis de depressédo. Entretanto, os idosos,
gue sofriam de indigestdo e dores
abdominais e usaram probiotico, sentiram
melhoras no nivel de ansiedade, enquanto
0 nivel de estresse decresceu
modestamente nas Ultimas semanas de
estudo.

22




50

“ANOS:"

CEUB

Centro Universitario de Brasilia

Jamilian, M. et al
(2018).

Estudo

randomizado,

clinico
duplo-cego

controlado por placebo

60 mulheres entre
18-40 anos, com
SOP, durante 12
semanas. IRA.

Avaliar o efeito da
coadministracéo de 8 x 10°
UFC/dia de probiético contendo:
Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus fermentum and
Bifidobacterium bifidum (2x 10°
UFC/g cada) e 200ug/dia de
selénio em parametros de saude
mental (depresséo, ansiedade e
estresse), biomarcadores de
inflamacéo e estresse oxidativo
em mulheres com SOP.

O estudo apresentou resultados positivos
em comparagdo como grupo placebo,
traduzidos em melhoras significativas nas
condicbes de depressdo, ansiedade e
estresse, no perfil hormonal (reducédo da
testosterona), além de atenuar inflamacéo
(reducdo do PCR) e estresse oxidativo
(reducéo de EROS) por meio de producédo
de antioxidantes e quelacdo de ions
metais.

Ostadmohammadi,
V. etal (2019).

Estudo

randomizado,

clinico
duplo-cego

controlado por placebo

60 mulheres entre
18-40 anos, com
SOP, durante 12
semanas. IRA.

Determinar o0 impacto na
suplementacdo conjunta de
50.000 Ul de vitamina D a cada
2 semanas em conjunto com 8
x10° UFC/ dia de probiédtico
contendo: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus reuteri e
Lactobacillus fermentum (2 x 10°
UFC/g cada) por 12 semanas
sobre parametros de saulde
mental (depressdo, ansiedade e
estresse), biomarcadores de
inflamacdo e estresse oxidativo
em mulheres com SOP.

O Estudo mostrou um efeito benéfico sobre
0s parametros da salude mental, reduzindo
os indices de depressdo, ansiedade e
estresse. Ainda sugere que a combinacéo
da vitamina D e probidticos possui um
efeito sinérgico sobre perfil hormonal,
inflamacao e estresse oxidativo, diminuindo
a producéo de citocinas pro-inflamatorias.
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Romijn, A. R. et al
(2017).

Estudo clinico
randomizado, duplo-cego
controlado por placebo

79 pessoas (> 16
anos) que ndo
tomavam
medicamentos
psicotropicos,

durante 8 semanas.

Terminaram 69
individuos.
NOVA ZELANDIA.

Investigar se uma preparacgio

probiotica contendo
Lactobacillus helveticus R0052
(CNCM 1-1722) e

Bifidobacterium longum RO0175
(CNCM 1-3470) - 3 x 10° UFC
/1,59 saché — melhora humor,
ansiedade, estresse em pessoas
levemente deprimidas. Além de
testar se a presengca de
sintomas da Sl e niveis de
citocinas pro-inflamatoérias, Fator
Neurotrofico Derivado do
Cérebro (BDNF) e outro
marcadores podem prever ou
impactar a  resposta  ao
tratamento. Duragdo 8 semanas.

O Estudo n&o encontrou resultados
positivos da efichcia da formulagdo do
probiético sobre a melhora do humor,
ansiedade e estresse.

Também ndo achou evidéncias sobre os
marcadores inflamatdérios.

Foi detectado, apesar de ndo ter sido
objeto do estudo, que aqueles individuos
com niveis mais altos de vitamina D e que
ingeriram o probidtico apresentaram
melhoras no perfil psicolégico.
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CONSIDERACOES FINAIS

Verificou-se, por meio do estudo apresentado, que o0 microbioma intestinal
interfere no estado de humor, podendo ser uma estratégia interessante para auxiliar
o tratamento de transtornos depressivos e ansiedade.

A formacao do microbioma intestinal comeca desde o nascimento e ao longo
da vida vai se alterando, de acordo com os habitos alimentares e o estilo de vida. A
microbiota desempenha um papel importante na saude e no desenvolvimento de
doencas, sendo, por vezes, referenciada como o “6rgdo esquecido”. O eixo cérebro-
intestino tem sido muito estudado e ja se sabe que 0s microrganismos residentes no
TGI influenciam o funcionamento do cérebro direta e indiretamente, podendo
ocasionar transtornos mentais como ansiedade e depresséao.

Atualmente, a depressdo € uma das doencas mais incapacitantes e sua
abrangéncia é mundial. O uso de probidticos, mais especificamente, 0s psicobioticos
comeca a despontar como uma possibilidade de tratamento auxiliar, juntamente com
medicamentos antidepressivos. Estudos demonstram que as influéncias nutricionais
sobre a depresséo sao subestimadas e que algumas cepas de bactérias probioticas
podem corrigir os fatores biolégicos ndo evidentes associados a depressao, como 0s
biomarcadores inflamatorios, o0 estresse oxidativo, a producdo de
neurotransmissores, entre outros.

Apesar de obterem resultados positivos, mostrando que probidticos podem
influenciar na reducao de sintomas de disturbios mentais, a maioria dos estudos séo
realizados em animais. As pesquisas em humanos ainda sao incipientes e
apresentam uma série de limitacdes, entre as quais: niumero da amostra, adesao ao
estudo, controle do ambiente, caracteristicas da amostra quanto ao género, a etnia,
a idade e a composicdo corporal. Tais limitacBes prejudicam os desfechos e as
conclusbes da andlise.

As duvidas sobre o assunto recaem sobre varios aspectos: quais as melhores
cepas de bactérias? Qual a dose correta? E melhor um probiético com uma espécie
ou multi-espécies? Qual o tempo de tratamento? Deve haver algum tipo de
suplementacdo conjunta com vitaminas e minerais? Essas perguntas devem ser
analisadas por meio de estudos em humanos para melhor atender as necessidades

intrinsecas do nosso organismo.
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Contudo, de acordo com a pesquisa, chegou-se a algumas recomendacodes de

linhas gerais para o uso de probiéticos:

escolher probiéticos que contenham quatro ou mais tipos de cepas de

microrganismos;

escolher aqueles que contenham cepas com lactobacillus e
bifidobacterium;

utilizar um prebiético em associacdo ao probiético, ou realizar uma
alimentacdo saudavel rica em fibras com vegetais folhosos escuros,
legumes, frutas, aveia, linhaca;

nao utilizar por tempo muito prolongado o mesmo probidtico. Maximo

dois meses;

dar um intervalo entre o uso do probiético de pelo menos um més.

O presente estudo mostrou que ha evidéncias positivas sobre o uso de

probidticos no tratamento de processos depressivos, porém ainda escassas devido

ao numero limitado de estudos clinicos em humanos, consequentemente, 0sS

resultados ainda séao controversos, dificultando a formulacédo de recomendacdes a

serem adotadas na pratica profissional. Diante do exposto, estudos futuros devem

ser encorajados.
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