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RESUMO

Uso de probiéticos na depressdao — A depressao € considerada um fator dominante
para causas de incapacidade e possui um grande impacto na carga global de
doencas. O diagnostico muitas vezes é feito tardiamente quando os sintomas véo se
agravando, pois estes podem ser confundidos com doengas organicas (RAKEL,
1999). Além de fatores genéticos ou ambientais, uma das hipoteses para a
ocorréncia da depressao esta relacionada com a microbiota e alguns coadjuvantes
como os probidticos podem melhorar sintomas de depressao, a partir da modulagao
dessa microbiota intestinal de energia, e estimulo do sistema imunoldgico. O objetivo
central é verificar a eficacia do uso de probioticos para utilizagdo como coadjuvante
no tratamento de depressao, para melhoras de sintomas. O trabalho trata-se de
uma revisdo sistematica em base de dados como PubMed, Scielo e Google
Académico. Os artigos pesquisados para o desenvolvimento da reviséo
compreendem entre os anos de 2011 a 2021. Os descritores utilizados foram:
microbiota, depression e probiotics. Foram incluidos na pesquisa artigos de idioma
inglés e portugués.

Palavras-chave: microbiota, depression e probiotics.



ABSTRACT

Use of probiotics in depression — Depression is considered a dominant factor for
causes of disability and has a major impact on the global burden of disease —
Diagnosis is often made late when symptoms get worse, as they can be confused
with organic diseases (RAKEL, 1999). In addition to genetic or environmental factors,
one of the hypotheses for the occurrence of depression is related to the microbiota
and some adjuvants such as probiotics can improve symptoms of depression,
through the modulation of this intestinal microbiota for energy and stimulation of the
immune system. The main objective is to verify the effectiveness of the use of
probiotics for use as an adjunct in the treatment of depression, to improve symptoms.
The work is a systematic review in databases such as PubMed, Scielo and Google
Scholar. The articles researched for the development of the review comprise
between the years 2011 to 2021. The descriptors used were: microbiota, depression
and probiotics. English-language articles were included in the search.

Keywords: microbiota, depression e probiotics.
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1 .INTRODUGAO

A depressao é um problema de saude a nivel mundial e umas das principais
causas de deficiéncia, afetando mais de 264 milhdes de pessoas no mundo e com
maior ocorréncia em mulheres (OMS, 2017). A depressao é considerada um fator
dominante para causas de incapacidade e possui um grande impacto na carga
global de doengas (PNS, 2019). No brasil, segundo dados de pesquisa realizado
pelo IBGE, em 2013 foram estimados que 16,3 milhdes de pessoas com idades de
18 anos ou mais, receberam o diagndstico de depressédo. A maior prevaléncia se
encontra na area urbana com 1.0,7%. Distribuindo a porcentagem geograficamente
foram encontrados os seguintes percentuais, 5% se encontram na regido Norte;
6,9% na regido Nordeste; 11,5% regido Sudeste; 15,2 na regido Sul e 10,4 na regiao
Centro-Oeste. Foi verificado que a maior prevaléncia se encontra nas regides
Sudeste e Sul. Também foi possivel observar uma alta taxa de diagndsticos em
mulheres (PNS, 2019).

Os relatos de depressdo existem desde a antiguidade, cerca de
aproximadamente 2 mil anos, atualmente é reconhecida como sendo uma sindrome
clinica (BECK; ALFORD, 2015). Os pacientes que procuram atendimento,
dificilmente afirmam ou sabem que estdo deprimidos. As maiores queixas sao de
atendimentos para; fadiga, indisposi¢cao, cefaleia crénica, quadros de insénias,
problemas gastrointestinais, dores frequentes, palpitagbes, perda de apetite,
dificuldades para dormir, dentre outras queixas. O diagndstico muitas vezes é feito
tardiamente quando os sintomas vao se agravando, pois estes podem ser
confundidos com doencas organicas (RAKEL, 1999). Além de fatores genéticos ou
ambientais, uma das hipoteses para a ocorréncia da depressido esta relacionada
com a microbiota e alguns coadjuvantes como os probioticos podem melhorar
sintomas de depressao, a partir da modulacédo dessa microbiota intestinal.

A formacado da microbiota intestinal pode ser categorizada por: patégenos,
neutros ou benéficos (também chamados de probiéticos) dependendo da fungéo que
esta bactéria exerce ao corpo humano (DESBONNET et al, 2009). Ha uma
estimativa de que o intestino humano é colonizado por 10" células microbianas
(ZALAR; HALSBEGER; PETERLIN, 2018). Essa microbiota exerce seu papel

funcional no intestino, como protetor contra bactérias causadoras de doencas
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intestinais, absorgao de nutrientes, obtencdo de energia, e estimulo do sistema
imunoldgico (LOZUPONE et al, 2012).

Alguns tipos de familias de bactérias do intestino, produzem metabdlitos
ativos que sao aproveitados pelo sistema orgénico do corpo humano, a exemplo dos
Lactobacillus e Bifidobacterium que sintetizam acido gama amino-butirico (GABA) de
glutamato monossdédico. Escherichia coli, Bacillus e Saccharomyces produzem
norepinefrina; Candida, Streptococcus, Escherichia e Enterococcus produzem
serotonina; Bacillus e Serratia produzem dopamina (EVRENSEL; CEYLAN, 2015).

Segundo Evrensel e Ceylan (2015), a microbiota presente no intestino pode
estar relacionada ao surgimento de doengas, dentre elas as de origem psiquiatricas,
como a depressao. Essa relacdo se deve ao contato que esta microbiota tem com os
tecidos epiteliais do intestino e do sistema imunoldgico. Esta comunicagdo se da
pelo sistema nervoso via nervo vago aferente, o nervo vago € um dos principais
canais de comunicagdo entre o cérebro e o intestino. Esta via de comunicagao
também pode ser chamada de eixo intestino-cérebro (WINTER; HART;
CHARLESWORTH; SHARPLEY, 2018).

Davey et al (2012) mostrou em um estudo com ratos que fatores externos
podem desencadear o desequilibrio da microbiota intestinal, como o estresse, dieta
e uso de drogas. Ao administrar a medicacdo Olanzapina observou-se um aumento
nos niveis de Firmicutes. Além disso, foi possivel observar uma diminuigdo na
diversidade de bactérias que estdo presente em menor quantidade no intestino
como as Actinobactérias e Proteobactérias. Também ouve diminuicdo do Filo
das Bacteriodetes. Fatores emocionais também estdo ligados a picos de
estresse. Este artigo de revisdo tem por finalidade relacionar o eixo intestino-cérebro
com sintomas de depressao e verificar achados da literatura que apontam a eficacia

do uso de probitticos no tratamento de depresséo.

2. OBJETIVOS

2.2 Objetivo Geral

Verificar a eficacia do uso de probioticos para utilizagdo como coadjuvante no

tratamento de depressao, para melhoras de sintomas.
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2.2.2 Objetivo Especifico

Compreender o mecanismo do eixo intestino-cérebro.

Quais os efeitos dos probidticos na microbiota.

Como a microbiota esta relacionada a depresséao

Verificar se o uso de probidticos podem melhorar diretamente ou

indiretamente o tratamento de depressao.

3. METODOLOGIA

O trabalho trata-se de uma revisdo sistematica em base de dados como
PubMed, Scielo e Google Académico. Os artigos pesquisados para o
desenvolvimento da revisdo compreendem entre os anos de 2011 a 2021. Os
descritores utilizados foram: microbiota, depression e probiotics. Foram incluidos na
pesquisa artigos de idioma inglés. A Ultima pesquisa foi realizada em 10 de
Setembro de 2021.

3.1Critérios de Inclusao

Os estudos considerados elegiveis se atendessem aos seguintes critérios de
inclusdo: (1) o estudo era um ensaio controlado randomizado; (2) possuiam grupo
controle; (3) era uma revisao sistematica; (4) o estudo era uma meta-analise; (5)

Estudo era um ensaio clinico; (6) estudo feito em pessoas com depressao.

3.2Critério de Exclusao

Os estudos que apresentavam as seguintes caracteristicas foram excluidos:
(1) pesquisa realizada em pessoas saudaveis (2) foram excluidos da
pesquisa artigos com a faixa etaria de criangas, adolescentes e idosos; (3) o objeto

de estudo eram depressao associado a outras doencgas; (4) O titulo ou resumo nao
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correspondiam ao tema deste trabalho; (5) o estudo ndo atendeu aos critérios de

incluséo da pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
O fluxograma PRISMA adaptado ilustrado na figura 1, mostra o processo de
selecdo dos artigos para esta revisdo. No total da pesquisa, 295 publica¢des foram

analisadas. No entanto, somente 4 estudos atenderam aos critérios e foram

utilizados neste trabalho.

Figura 1 — Figura 1- PRISMA Adaptado
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Fonte: O autor (2021)
Caracteristicas dos estudos incluidos
Todos os artigos tiveram como tempo de intervengdo a estratégia de 8

semanas, com a administragao de probidticos e placebos nos grupos randomizados.

Ao todo 1.041 pessoas deprimidas foram randomizadas dentro dos 4 estudos. Todos
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os estudos foram paralelos e incluiam um grupo controle com a administracdo de

placebo como brago comparador, este grupo controle também eram pacientes com

sintomas de depressido. Foram utilizadas escalas em comum nos 4 estudos para

medi¢cdo do grau de depressdo, Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos

Mentais, Quarta Edicado, Revisao de Texto.

Tabela 1: Resumo das principais caracteristicas dos artigos selecionados

Numero de Tamanho da Associagao
Autor Tipo de artigos amostra probidtico e
Estudo incluidos no (total) depressao
estudo
NIKOLOVA et Revisao 229 (3
al. 2019 sistematica e 3 estudos efeito benéfico
meta-analise RCT’s)
SANADA et al. Revisao 0 grupo
2020 sistematica e 10 701 probidtico
meta-analise apresentou
melhora
significativa em
relagado ao grupo
controle
CHAHWAN et | Ensaio clinico
al. 2019 controlado - 71 Foi encontrado
randomizado, correlacao
triplo-cego
MIYAOKA et | Ensaio clinico
al. 2018 randomizado - 40 Efeito benéfico

EFEITOS DOS PROBIOTICOS NA DEPRESSAO




14

No estudo de NIKOLOVA et al (2019), em sua meta-analise mostrou-se que
os efeitos do uso dos probidticos na depressdo nao obteve o resultado téo
significante em relacdo ao grupo placebo, se usado como unica forma de
tratamento. No entanto, os estudos que utilizaram os probiéticos como um
coadjuvante no tratamento de depressao, aliado aos medicamentos convencionais,
estes melhoraram significativamente os scores de depressao. A importancia desses
dois resultados é relevante e levantam a seguinte hipotese: Porque a terapia de
probidticos isolada ndo ¢é tdo eficaz quanto a terapia combinada com
antidepressores medicamentosos. Faz-se necessaria mais estudos nesse campo de
assunto, sobre 0 mecanismo de atuagao dos probidticos no sistema nervoso. A cepa
de Clostridium butyricum foi mencionada em um dos estudos selecionados, sendo

benéfica e neuroprotetora a partir da formacao de butirato.

O EIXO INTESTINO-CEREBRO

O intestino humano é colonizado predominantemente por dois tipos de Filos:
as Bacteroidetes e Firmicutes, juntas elas totalizam cerca de 95-99% da microbiota
intestinal (KARLSSON et al, 2011). A expressao eixo intestino-cérebro refere-se a
comunicagao entre o intestino e o cérebro que se da de forma bidirecional, estes
usam quatro mecanismos de comunicagao: (1) por meio de mensagens neurais que
sdo transportados por neurbnios aferentes vagais e espinhais, (2) mensagens
imunoldgicas transportadas por citocinas, (3) mensagens enddcrinas transportadas
por hormoénios intestinais e (4) por fatores gerados por micrébios que podem atingir
diretamente o cérebro através da corrente sanguinea ou também podem atingir as
outras 3 vias de comunicacédo (HOLZER; FARZI, 2014). Nao esta elucidado se esses
derivados de metabdlitos microbianos sao capazes de alcangar regides do cérebro
que modificam circuitos cerebrais (OSADCHIY; MARTIN; MAYER, 2019)

EFEITOS DOS PROBIOTICOS NA MICROBIOTA
Segundo a Legislacdo Brasileira, os probiodticos sao definidos como sendo

microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,

conferem beneficios a saude do individuo (ANVISA, 2018). A utilizacdo de
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probidticos vem sendo estudada por décadas e seu principal objetivo € aumentar a
quantidade e as atividades benéficas da microbiota intestinal, cepas especificas
como as Lactobacillus e Bifidobacterium sao os principais probidticos encontrados
no mercado (SANTOS; VARAVALLO, 2011). A maioria dos probitticos & constituida
de bactérias acidolaticas, Gram-positivas, geralmente catalase-negativas, que
crescem em microaerofilia. Estes incluem espécies acido-laticas dos
géneros Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus,
SporoLactobacillus e Streptococcus; espécies nao acido-laticas, tais como, Bacillus
cereus, Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii; e as leveduras
Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii (STURMER et al, 2012).

Em estudos feitos em ratos livre de germes, foi transplantado fezes contendo
a microbiota intestinal humana e foi passado uma dieta ocidental rica em acgucares e
gorduras, o resultado deste experimento mostrou que cresceu o numero de
bactérias do filo de Firmicutes e houve diminuicdo do filo de Bacteroidetes
(GOODMAN et al.2011). O consumo de probioticos regularmente confere mudangas
como: (1) Probidticos podem manipular comunidades microbianas e suprimem o
crescimento de patdégenos induzindo a producao de B-defensina pelo hospedeiro e
IgA, (2) os probidticos podem ser capazes de fortalecer a barreira intestinal,
mantendo as jungdes estreitas e induzindo producdo de mucina, (3) a
imunomodulagcdo mediada por probiéticos pode ocorrer por meio da mediagdo da
secrecao de citocinas através de vias de sinalizacdo, como NFkB e MAPKSs, que
também podem afetar a proliferacdo e diferenciacdo de células imunes (como
células T) ou células epiteliais, (4) a motilidade intestinal pode ser modulada por
meio de regulagdo da expressdo do receptor da dor e secregdo de
neurotransmissores (HEMARAJATA; VERSALOVIC, 2012).

RELAGAO ENTRE MICROBIOTA E DEPRESSAO

Perturbacdes no eixo intestino-cérebro foram associados a problemas
psiquiatricos como depresséo e ansiedade. Microbios intestinais podem converter o
glutamato em GABA, outros tipos de microrganismos presentes na microbiota séo

capazes de se comunicarem com 0 €ixo intestino-cérebro através da producio de
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moléculas neuroativas e neuroenddcrinas como serotonina, GABA, histamina,
noradrenalina e adrenalina (HEMARAJATA; VERSALOVIC, 2012). A via metabdlica
triptofano-quinurenina esta sendo estudada como um padrdo metabdlico em
individuos com depressao e ansiedade, pois o desequilibrio desta via gera padroes
de desespero. Em outro estudo feito em camundongos cronicamente estressados,
foi possivel detectar um nivel reduzido de Lactobacillus da microbiota intestinal, em
contrapartida, os niveis circulantes de quinurenina encontravam-se elevados
(MORAES et al, 2019)
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5 CONCLUSAO

Com base nas referéncias consultadas, pode-se atribuir aos probidticos uma
eficacia na reducdo de sintomas de depressdo se estes forem aliados aos
tratamento convencional com medicamentos. A microbiota intestinal apresenta
grande variabilidade e isto pode se tornar uma barreira aos estudos. Ainda n&o foi
possivel identificar uma microbiota especifica de pacientes depressivos, pois 0s
microbios intestinais atuam em diversas fungdes.

Mais estudos em populagdes clinicas sdo necessarias para se estimar a

dosagem ideal e cepas especificas de probidticos
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