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OS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS NA
DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE: UMA REVISAO
SISTEMATICA

Nicole Kemy Ida Miya '

INTRODUCAO

A saude mental, ao longo dos anos, ndo tem o mesmo destaque que outras areas,
nomeadamente, no que concerne a oncologia e as doencas cardiovasculares. Todavia, as
perturbagdes psiquiatricas encontram-se entre as principais causas de incapacidade, ocupando,
atualmente, o quinto lugar, a tendéncia progride no sentido de atingir a primeira posi¢do. A
depressdo assume um lugar de destaque, representando cerca de 40% da totalidade dos casos
de incapacidade, seguindo-se as perturbacdes da ansiedade (FOSTER, 2013).

Existem relatos da interagdo da microbiota intestinal com o sistema nervoso. Sdo
varias as fungdes que a microbiota intestinal desempenha no organismo humano. Entre as
fungdes, a microbiota tem extrema importancia na transmissdo de sinais para o cérebro, sendo
essencial na comunicacdo entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC)
(CRYAN; DINAN, 2012). O eixo microbiota-intestino-cérebro conecta o intestino aos centros
cerebrais envolvidos no comportamento e na cogni¢do, por meio de mediadores neuro-
imunoendocrinos (CARABOTTI et al., 2015). Este eixo ¢ um sistema de comunicacdo
bidirecional que envolve o sistema nervoso entérico (SNE), o nervo vago, o sistema nervoso
simpatico e parassimpatico e o sistema endocrino e imune (BERCIK; COLLINS; VERDU,
2012).

Yarandi et al. (2016) referem que existem diversos mecanismos através dos quais a
microbiota intestinal influencia o cérebro. A permeabilidade intestinal ¢ provavelmente o
fator mais importante as interagdes da microbiota com o organismo. O epitélio intestinal
absorve os nutrientes e também ¢ barreira fisica. Caso a barreira fisica seja alterada, permite a
passagem de microrganismos e substancias. Quando os organismos patogénicos colonizam o
intestino, produzem toxinas, que juntamente com a resposta imune aumenta a permeabilidade

intestinal. Por outro lado, a microbiota também pode melhorar a fun¢do da barreira intestinal;
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em estudos que utilizaram probiodticos provocaram diminui¢do da permeabilidade intestinal

(FELTIS et al., 1999; HECHT et al., 1988; GUPTA, 2000; MADSEN et al., 2001).

A barreira intestinal debilitada aumenta a permeabilidade, que permite a passagem de
microrganismos para o tecido linfoide mesentérico (DICKSVED et al., 2012). O sistema
nervoso entérico e as células imunitarias no intestino ficam expostas a maior nimero de
bactérias que poderdo desencadear resposta imune com liberacdo de citocinas inflamatoérias e
ativacdo do nervo vago e neurOnios aferentes da medula espinhal que, irdo modular a
atividade do sistema nervoso central (SNC) e entérico (GAREAU; SILVA; PERDUE, 2008).
Além disso, o aumento da permeabilidade permite a passagem de produtos do metabolismo
das bactérias, de lipopolissacarideos (LPS) ou peptideos neuroativos, que podem alterar a
atividade do SNC e sistema nervoso entérico (CHAKRAVARTY; HERKENHAM, 2005;
VAN NOORT; BSIBSI, 2009). Os LPS podem ativar os receptores toll-like nas células
epiteliais, nos neurdnios entéricos, nos neurdnios sensoriais aferentes da coluna vertebral e
varias células no cérebro, modulando a sua atividade e afetando o funcionamento do SNE e
do SNC (YARANDI et al., 2016).

A comunicacdo entre o intestino-cérebro pode acontecer através de metabolitos
bacterianos absorvidos pela corrente sanguinea (LANDEIRO, 2016). Portanto, outro
mecanismo do eixo microbiota-intestino-cérebro é a influéncia dos metabolitos bacterianos,
que podem ser absorvidos na corrente sanguinea e entdo ter efeitos no cérebro ou interagir
com elementos do intestino como células enddcrinas e nervos que comunicam com o cérebro.
Por exemplo, como ja citado, os LPS que influenciam diretamente no cérebro; outro exemplo
acontece indiretamente quando ocorre a indugdo de liberagdo de citocinas inflamatorias no
trato gastrointestinal; além da digestdo e fermentacdo de carboidratos complexos e acidos
graxos de cadeia curta pela microbiota, que da origem acetato, propionato, butirato, com
propriedades neuroativas (MACFABE et al., 2011; MACFARLANE; MACFARLANE, 2003;
THOMAS et al., 2012; YARANDI et al., 2016).

As bactérias podem produzir neurotransmissores € neuromoduladores como produtos
secundarios do seu metabolismo. Os Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. produzem
acido gama-aminobutirico (GABA) (BARRETT et al., 2012; LYTE, 2011), enquanto Candida
spp., Streptococcus spp., Escherichia spp. e Enterococcus spp. produzem serotonina, Bacillus
spp. produz dopamina, Escherichia spp., Bacillus spp. e Saccharomyces spp. produzem

noradrenalina e Lactobacillus spp. produz acetilcolina (LYTE, 2011).
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No intestino e na glandula pineal, acontece a maior parte da produgdo de serotonina
(NAMKUNG; KIM; PARK, 2015). A serotonina (5-HT) é neurotransmissor, um metabolito
do aminoacido triptofano, que regula os movimentos intestinais, o0 humor e o comportamento,
o sono, o apetite, os ciclos circadianos e outras fungdes neuroendocrinas (FRAZER;
HENSLER, 1999). Em relacdo ao papel dos neurotransmissores no €ixo intestino-cérebro,
nota-se o impacto do metabolismo do triptofano e funcionamento do sistema serotoninérgico.
A desregulacdo do metabolismo do triptofano encontra-se envolvida em diversas doengas do
trato gastrointestinal e distirbios cerebrais (CRYAN; DINAN, 2012; O’MAHONY et al.,
2015).

O nervo vago é o maior nervo do sistema parassimpatico ¢ inerva orgdos do pescocgo,
torax e abdoémen e € responsavel por diversas funcdes vitais; € um componente no reflexo
inflamatorio, que controla as respostas imunitarias e a inflamacdo (PAVLOV; TRACEY,
2012). Estudos em animais evidenciam a comunicagdo entre a microbiota intestinal e 0 SNC
através do nervo vago verificando-se que a informacdo de infec¢do intestinal com
microrganismos patogé€nicos ¢ transmitida do intestino ao cérebro pelo nervo vago. A ativagdo
do nervo vago foi vista pelo aumento da expressdo de c-fos no cérebro, que ¢ utilizado como
marcador da atividade neuronal (GOEHLER et al., 2005; LYTE et al., 2006; WANG et al.,
2002). Observado também que os animais testados mostravam alteragdo no comportamento
como ansiedade (LYTE et al., 2006). Verificou-se que em ratos vagotomizados nao existe
transmissao dos efeitos a nivel do comportamento e dos efeitos neuroquimicos (WANG et al.,
2002). A administracdo de certos probidticos provoca alteracdes no comportamento, esse
efeito dependente da ativacdo deste nervo (PEREZ-BURGOS et al., 2013).

Portanto, alteragdes na comunicacdo do eixo microbiota-intestino-cérebro, e
modifica¢des na composi¢do da microbiota intestinal tém sido identificadas em doengas do
foro mental, como depressdo, ansiedade, Alzheimer, entre outras. Recentemente, foi sugerido
que esse eixo esteja envolvido na fisiopatologia dos transtornos psiquidtricos, incluindo a
depressao (EVRENSEL; CEYLAN, 2015; YARANDI et al., 2016).

Os probidticos sdo definidos como organismos vivos que quando ingeridos em
quantidades adequadas beneficiam a saude do hospedeiro, aumenta a concentracdo de
microrganismos benéficos (QUIGLEY, 2008); que auxiliam no equilibrio da microbiota
intestinal e na composi¢do da barreira intestinal. Os principais géneros sdo Lactobacillus e
Bifidobacterium, e em menor quantidade Enterococcus faecium (FOOD INGREDIENTS
BRASIL, 2011; ROCHA, 2011; FERREIRA, 2014). Em um estudo de Messaoudi et al.



B : ; ISSN25256696 f |
® , iR VCongresso  suideropuiconss XN

.\_":c._ Bragilei rode KA simaies Danatios www.conbracis.com.br
o[ CIENCIASda doséculoxxi
Y SAUDE

conbracis

(2011), foram administrados a combinagdo dos probioticos Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum, em camundongos e humanos. Essa combina¢do em camundongos
provocou uma diminuicdo da ansiedade e em individuos saudaveis a diminui¢ao nos sintomas
gerais de estresse, ansiedade e depressdo, havendo também uma diminuicdo dos valores de
cortisol. Com os estudos ¢ possivel notar que existem diversas estirpes de probidticos capazes
de modular diferentes aspectos do eixo microbiota-intestino-cérebro. Contudo, estes efeitos
sdo dependentes da estirpe bacteriana sendo necessaria precaucdo; torna-se importante
identificar os mecanismos através dos quais cada estirpe exerce os seus efeitos. Além disso,
validacdo clinica € necessdria para investigar que os efeitos observados nos estudos animais,
sejam validos também em humanos (CRYAN; DINAN, 2012).

Algumas obras publicadas provam que existe uma certa dependéncia entre a
composi¢do da microbiota intestinal e o estado mental humano. Ha cada vez mais evidéncias
de que os probidticos podem ser benéficos pela redugdo dos sintomas depressivos e ansiosos
(ZHOU; FOSTER, 2015). Os estudos também descrevem experiéncias sobre a relagdo de
probidticos administrados com a regulacdo da resposta do organismo ao estresse ¢
exacerbagdo dos sintomas depressivos e de ansiedade em seres humanos. Além disso, eles
mostram diferengas na composi¢do da microbiota intestinal de individuos diagnosticados com
distirbio depressivo maior, em comparacdo com a populacao saudavel (HERMAN, 2019).

A presente revisdo sistematica teve como objetivo avaliar os resultados dos ensaios
clinicos que observaram os efeitos de probidticos nos sintomas de depressdo, ansiedade e
estresse entre adultos saudaveis ou clinicamente diagnosticados com depressdo e/ou ansiedade
e estresse, a fim de analisar e elucidar os possiveis efeitos de modulagdo mental da

suplementag@o de probiodticos em humanos.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada na base de dados Medline, por meio do motor de busca
PubMed. Foram considerados os estudos de testes clinicos realizados em humanos,
publicados na lingua inglesa até julho de 2019, que apresentaram os efeitos da administragdo
de probidticos em individuos saudaveis ou diagnosticados com depressdo e/ou ansiedade. A
estratégia de busca utilizada foi elaborada combinando-se termos MeSH (Medical Subject
Headings) e sinonimos: “(“depression disorder” OR depression OR anxiety) AND

(microbiota OR gut OR microbiome OR probiotic)”.
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Foram incluidos no presente estudo, os artigos com os seguintes critérios: 1) ensaios
clinicos; 2) estudos na lingua inglesa; 3) ambos os sexos; 4) estudos que tenham
administracdo de probidticos em individuos saudaveis, em individuos com sintomas e/ou
clinicamente diagnosticados com depressdo, ansiedade e estresse. Foram excluidos: 1) estudos
em animais; 2) estudos de revisdo sistematica ou revisdo narrativa, estudos piloto, estudos
observacionais; 3) estudos em gestantes; 4) estudos que avaliaram a eficacia dos probidticos
no apetite, depressdo materna, composi¢do corporal, neurocogni¢do ¢ imunidade; 5) estudos
em pacientes com patologias, como a Sindrome do Intestino Irritavel, HIV (virus da
imunodeficiéncia humana), Diabetes Mellitus, constipacdo, tumores intestinais; 6) estudos
com administragdo de outros componentes ou medicacdes, exceto os casos de pacientes
submetidos a suplementacdo de probidticos que sdo diagnosticados com depressdo e/ou
ansiedade ¢ fazem uso de medicagdo para tais doengas; 7) estudos que ndo avaliam os efeitos
da suplementacdo dos probidticos, mas fazem associa¢des da microbiota por meio de coleta
de amostra fecal; 8) estudos em idiomas diferentes do inglés; e 9) estudos com a ingestdo de
probidticos por outros meios, como em alimentos especificos (exemplos: leite fermentado,
queijos fermentados, dentre outros).

Primeiramente, foram excluidos os estudos irrelevantes a pesquisa por meio da leitura
dos titulos e resumos. Posteriormente, na segunda etapa da seleg¢do, foram lidos na integra os
estudos que ndo apresentaram clareza quanto a sua elegibilidade. Por fim, para fazer parte
desta revisdo sistematica, foram definidos os estudos que preencheram todos os critérios de

inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa realizada pela estratégia de busca no PubMed usando os termos:
(“depression disorder” OR depression OR anxiety) AND (microbiota OR gut OR microbiome
OR probiotic) geraram 1954 artigos. Apds essa busca foi gerada uma planilha no formato de
XLS no Excel, com as seguintes informacdes: titulo do artigo, resumo, linguagem, jornal, ano
da publicagdo e autores. Em seguida iniciou-se uma seleg@o por titulos e resumos; nesta etapa
foram excluidos 1759 artigos irrelevantes a pesquisa; 195 artigos foram inclusos para leitura
na integra. Destes, selecionados sete artigos para composi¢ao da revisdo e 188 excluidos por
ndo estarem de acordo com os critérios de inclusdo. O processo completo de selecdo dos

artigos pode ser observado na Figura 1.
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Dos 195 selecionados para leitura na integra, através da leitura de titulo e resumo,
foram excluidos 188. Destes, 70 estudos foram realizados em animais; 59 estudos sdo de
revisdo narrativa ou revisdo sistematica; outros 19 avaliam a eficacia de probidticos na
depressao ou fungdo cerebral em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel, constipagao,
tumores intestinais ou HIV; 15 relataram intervengdes com administracdo de outros
componentes ou medicagdes; nove (9) abordam os efeitos de uma administracio probidtica na
conectividade funcional e estrutural do cérebro; no apetite em pacientes com depressdo; na
reducdo dos sintomas de depressio materna ou ansiedade na gravidez; na composi¢do
corporal; na neurocogni¢do ou na imunidade; seis (6) estudos registram associagdes entre a
composi¢do e diversidade da microbiota intestinal em pacientes depressivos por meio de
coleta de amostra fecal, portanto ndo avaliam os efeitos da suplementacdo de probidticos;
quatro (4) estudos no idioma polonés, hungaro ou russo; quatro (4) avaliam o papel da
microbiota em transtornos do sistema nervoso central, no transtorno obsessivo compulsivo e
nas anormalidades psicologicas associadas com desordens do neurodesenvolvimento; ou a
associacdo da ansiedade e depressdo com as disfungdes do trato intestinal; dois (2) sdo
estudos piloto.

Na presente revisdo sistematica o menor fator de impacto foi de 1.335 da Revista
Clinical Nutrition do estudo de Kazemi et al. (2018). O maior fator de impacto foi do estudo
de Kelly et al. (2016), com publica¢@o na Brain Behavior and Immunity com fator de impacto
da revista de 6.306. As informagdes a respeito dos fatores de impacto das revistas dos estudos

elegiveis podem ser observados no Quadro 2.
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Total de referéncias encontradas pela
estratégia de busca no PubiMed; selecionados
para leitura de titulo e resumo.
n= 1954

Estudos excluidos pela leitura de
titulo & resumo

n=1759

Estudos selecionados para leitura na inteara
n= 195

Exclusfopela leitura na integra
n="183

Estudos selecionados para compora revisio
n=7

Figura 1 - Flow-chart dos procedimentos de selecao dos artigos

Quadro 2 - Fator de impacto das Revistas dos estudos.

Estudo Revista Fator de impacto
Messaoudi et al. (2010) British Journal of Nutrition 3.657
Allen et al. (2016) Translational Psychiatry 4.691
Kelly et al. (2016) Brain, Behavior, and Immunity 6.306
Kazemi et al. (2018) Clinical Nutrition 1.335
Chahwan et al. (2019) Journal of Affective Disorders 3.786
Marrota et al. (2019) Frontiers in Psychiatry 2.857
Tran et al. (2019) Journal of Affective Disorders 3.786

Os estudos selecionados para composi¢do da presente revisdo sistematica, totalizaram
(n=382) individuos, dos quais foram (n=165) homens e (n=217) mulheres participantes. A
idade minima encontrada nos estudos foi de 18 anos e a maxima 60 anos. A maioria dos
estudos recrutou maior quantidade de mulheres, dois (2) estudos incluiram somente
participantes homens e apenas um (1) estudo mostrou maior quantidade de homens
recrutados. Cinco (5) estudos foram com participantes saudaveis e em dois (2) estudos
participaram individuos diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior e/ou sintomas de
depressdo e ansiedade.

Os probidticos suplementados dos estudos incluidos na presente revisdo variaram.
Dois (2) estudos utilizaram apenas uma espécie de probidtico, um estudo com L. rhamnosus e

outro com Bifidobacterium longum 1714; dois (2) estudos utilizaram duas espécies
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associadas, estes dois estudos foram com a suplementagdo de Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum, e os outros trés (3) utilizaram multiespécies. Todos os sete (7)
estudos utilizaram placebo para controle. A duragdo da intervengao dos estudos variou em 28
dias a 8 semanas. As doses suplementadas entre os estudos variaram. Dentre as formas de
ingestdo dos probidticos utilizados nos estudos pode-se citar a em forma de capsula e sachet,
nenhum estudo apresentou outra forma de ingestdo dos probioticos.

Com relag@o aos achados trés (3) estudos encontraram diferenga significativa entre os
grupos probidticos em relagdo aos placebos na redugdo dos sintomas depressivos, na
ansiedade e estresse. Dentre os trés artigos, Messaoudi et al. (2010), mostrou melhora dos
sintomas de ansiedade no grupo probiodtico em relacdo aos participantes do grupo placebo.
Kazemi et al. (2018), também relataram uma diminuigdo significativa na pontuacdo total do
Beck Depression Index (BDI) no grupo que recebeu probidticos, com uma redugdo média de -
9,25 em comparacdo com -3,19 no grupo que recebeu placebo apos 8 semanas de tratamento
adicional (p = 0,008), ou seja, a suplementacdo probidtica resultou em melhora do estado
depressivo. Allen et al. (2016), também mostrou que a producdo de cortisol foi menor apos a
suplementagdo com o probidtico, comparado com o placebo, ou seja, este fato pode ser
relacionado a diminuicdo do estresse relatado com a administragdo do psicobiotico.

No entanto, trés (3) estudos mostraram ndo ter diferencas significativas entre o grupo
probidtico e o placebo no estresse, depress@o e ansiedade. Para Marrota et al. (2019), mesmo
que tenha apresentado melhora significativa no humor com uma reducdo de depressdo com a
suplementagdo probiotica, ndo houve diferencas em relagcdo ao placebo. Igualmente, Chahwan
et al. (2019), em estudo triplo-cego, randomizado, controlado por placebo, mostraram efeitos
positivos na reducdo dos sintomas depressivos, na ansiedade e estresse em ambos grupos;
também relatou ndo possuir diferengas significativas entre a suplementagdo dos probidticos e
o controle. Portanto, Kelly et al. (2016), em um estudo cross-over, randomizado, controlado
por placebo, indicaram que ndo houve efeitos nas medidas de humor, ansiedade, estresse, €
nem efeitos significativos no estresse no grupo probidtico comparado ao placebo.

Ainda, o estudo realizado por Tran et al. (2019), diferente dos outros seis (6) estudos,
avaliou o efeito da quantidade e da dose, que identificou melhora da ansiedade nos grupos
suplementados com probioticos, ressaltando que a quantidade de unidade formadora de
coldonia (UFC) foi mais eficaz do que a contagem de espécies no nimero de melhorias. Dos

sete (7) estudos, os realizados por Chahwan et al. (2019) e Kazemi et al. (2018) foram
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realizados em individuos clinicamente diagnosticados; portanto, além da suplementagdo de

probidticos, faziam o uso de antidepressivos.

CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisdo sistematica sugere, com os resultados, que as evidéncias para a eficacia
dos probidticos no alivio da ansiedade, depressdo ¢ estresse foram insuficientes para um
consenso. No presente estudo, observou-se diferenca entre os grupos probidticos em relagio
aos placebos na redugdo dos sintomas depressivos, na ansiedade e estresse; contudo, também
se verificou, em outros estudos, o oposto, sem diferengas entre os grupos. A suplementagdo de
probidticos pode ter resultados relativos e variaveis que influenciam no resultado, como a
dosagem, periodo de acompanhamento, idade, sexo, a espécie, entre outros fatores. A
realizacdo de novas pesquisas de ensaios clinicos, em humanos, torna-se necessario para
determinar a real eficacia dos probiodticos nos sintomas de depressdo, ansiedade e estresse,
bem como quais estirpes podem apresentar maior, menor ou nenhuma eficacia. Exige-se um
controle mais rigido dos estudos, tais como, entre outros, na amostra de participantes, cepas e
suas dosagens, tempo de suplementacdo, escalas de avaliagdo utilizadas, a padronizacdo dos
participantes (diagnosticados ou saudaveis) e no uso de psicotropicos dos individuos durante

0s testes.
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