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RESUMO

J4

A depressdo ¢ uma doenga cronica que afeta o estado emocional, cognitivo e social,
resultando em sintomas como perda de motivagdo e alteragdes comportamentais por mais de
duas semanas, sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo estresse, fatores genéticos e
neuroinflamag¢do. Evidéncias acumuladas sugerem que um desequilibrio na disposi¢do de
neurotransmissores na fenda sindptica contribui para depressdo, levando ao uso de Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) como um dos tratamentos usuais. Entretanto, a
resposta ao tratamento ¢ lenta acompanhada de diversos efeitos colaterais e ineficaz em
pacientes resistentes ao tratamento. Nos ultimos anos, o eixo intestino-cérebro emergiu como
uma via relevante na saude mental, sugerindo que a microbiota intestinal pode influenciar o
humor, cogni¢do e comportamento humano. Este trabalho tem como objetivo avaliar os
efeitos da terapia probiodtica adjuvante no transtorno depressivo. Foram utilizadas as base de
dados Pubmed, ScienceDirect e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), a busca foi realizada
através dos descritores: Probiotics AND depression AND treatment AND Effects. 15 artigos
foram selecionados, foram detectados efeitos positivos nos sintomas depressivos, na
cogni¢do, humor, sono e composicao da microbiota. No entanto, a auséncia de clareza nos
mecanismos envolvidos ainda ¢ uma limitagdo nessa linha de pesquisa prematura e
promissora.

Palavras-chave: disbiose, eixo microbiota-intestino-cérebro, butirato, tratamento



ABSTRACT

Depression is a chronic disease that affects the emotional, cognitive and social state, resulting
in symptoms such as loss of motivation and behavioral changes for more than two weeks. Its
etiology 1s multifactorial, involving stress, genetic factors and neuroinflammation.
Accumulating evidence suggests that an imbalance in the disposition of neurotransmitters in
the synaptic cleft contributes to depression, leading to the use of Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors (SSRIs) as one of the usual treatments. However, the response to treatment is slow,
accompanied by several side effects and ineffective in treatment-resistant patients. In recent
years, the gut-brain axis has emerged as a relevant pathway in mental health, suggesting that
the intestinal microbiota can influence mood, cognition and human behavior. This study aims
to evaluate the effects of adjuvant probiotic therapy in depressive disorder. The Pubmed,
ScienceDirect and Virtual Health Library (BVS) databases were used, and the search was
performed using the descriptors: Probiotics AND depression AND treatment AND Effects. 15
articles were selected, and positive effects on depressive symptoms, cognition, mood, sleep
and microbiota composition were detected. However, the lack of clarity on the mechanisms
involved is still a limitation in this early and promising line of research.

Keywords: depression, microbiota-gut-brain axis, probiotics, treatment
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1 INTRODUGAO

A depressao consiste numa doenca cronica caracterizada por disfungdes no estado
emocional, cognitivo e social. Podendo causar pensamentos disruptivos, perda da motivagao,
alteragdes de comportamento e sintomas fisicos por mais de 2 semanas (Otte et al., 2016). E
considerada uma das doengas mais incapacitantes, que afeta aproximadamente 264 milhdes de
pessoas em todo o mundo (WHO, 2019). Além disso, sua causa ¢ multifatorial, podendo ser
desenvolvida por exposicao exacerbada ao estresse, fatores genéticos, neuroinflamacao e
questdes psicossociais (Malhi; Mann, 2018).

A hipotese monoaminica postula que a depressdo ¢ ocasionada por um desequilibrio
na producdo e concentragdo de neurotransmissores como a serotonina na fenda sinaptica,
atualmente os principais tratamentos antidepressivos atuam nesse alvo terapéutico (Kalia,
2024) . Nesse aspecto, uma das primeiras escolhas de tratamento sdo os Inibidores Seletivos
da Recaptacdo de Serotonina (ISRS). No entanto, ¢ bem fundamentada a morosidade da
resposta ao tratamento a esses antidepressivos. Estudos relatam que além da depressao
resistente ao tratamento medicamentoso, outros efeitos colaterais como cefaleia, nauseas,
agitacdo e sedacdo prejudicam no tratamento dessa patologia tdo graves (Andrade; Andrade;
Santos, 2004).

Nas ultimas décadas, alguns trabalhos tém explorado a relagdio do eixo
intestino-cérebro para a saude mental. Segundo estes autores, a ligagdo acontece a partir do
sistema nervoso parassimpatico via nervo vago, além do sistema circulatdrio, sistema imune e
neuroenddcrino que sdo responsaveis pelo transporte de metabolitos, células imunes e
neurotransmissores produzidos no intestino diretamente para o Sistema Nervoso Central
(SNC) (Lach et al.,2018; Dinan; Cryan, 2012). Nessa perspectiva, descobriu-se o potencial
da microbiota intestinal no que tange a alteracdes de humor e mudanca de comportamento a
depender da sua composicao (Fond et al., 2015).

Os probidticos consistem num grupo de microrganismos vivos comensais, isto &,
microrganismos que favorecem o hospedeiro garantindo beneficios nutricionais e terapéuticos

a partir da alimentagdo ou suplementacdao. Estima-se que no trato intestinal humano haja

) 14 . . L .

aproximadamente 10  bactérias comensais, onde as espécies podem variar de acordo com
padrdes alimentares, genética, estresse € uso de farmacos. Os probiodticos possuem atividades
antimicrobianas, anticancerigenas, no controle hormonal, prevencao da diarreia e redugdo na

intolerancia a lactose (CHUNG et al., 2018). Além disso, com a viabilidade do eixo



intestino-cérebro, vem sendo explorado a suplementagdo de probiodticos a fim de obter
beneficios na saude mental, inclusive no transtorno depressivo.

Recentemente foi evidenciado que desregulacdes no eixo-intestino-cérebro contribuem
para a fisiopatologia da depressdo uma vez que varios modelos animais apresentaram
composi¢ao anormal da microbiota em associacdo com sintomas semelhantes a depressdo
(Chang; Wei; Hashimoto, 2022). Contudo, apesar da quantidade limitada de estudos clinicos,
alguns trabalhos demonstraram resultados promissores com a utilizacdo de psicobioticos em
pacientes sintomaticos.

O eixo-intestino-cérebro consiste numa via bastante complexa com vdrias redes de
sinalizacdo, incluindo: neurais, sinais imunoldgicos e neuroquimicos. A viabilidade dos
psicobioticos como alternativa terapéutica € bastante promissora. Assim, este trabalho teve
como objetivo identificar através de uma revisdo integrativa as principais evidéncias descritas
na literatura que fundamentam o uso de psicobidticos como possivel alternativa terapéutica

para depressao.



2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Identificar na literatura, através de uma revisao integrativa, os principais efeitos do uso

de probidticos como possivel alternativa terapéutica para depressao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os efeitos probiodticos adjuvantes no humor depressivo, na fung¢do cognitiva,
sexual, no sono, na composicdo da microbiota intestinal nos estudos
clinico-experimentais avaliados;

e Sintetizar os principais resultados em tabelas e graficos;

e Avaliar e discutir os impactos dos estudos clinicos envolvendo uso de probidticos em
grupos de pacientes com depressao;

e Compreender o conceito de “psicobidticos” e quais as principais espécies efetivas
experimentalmente;

e Apresentar novas abordagens e tecnologias utilizadas em pesquisas envolvendo

psicobioticos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO

A depressdo ¢ uma doenga de alta complexidade que inclui diversos sintomas como
humor deprimido, isolamento social, insonia, alteragdes de peso, alteracdes metabolicas,
neurocognitivas e ideagdes suicidas nos casos mais graves (Malhi et al., 2018). Estima-se que
uma a cada cinco pessoas irdo experimentar um quadro depressivo durante a vida, além disso,
as mulheres sdo mais suscetiveis a doenca. Na América Latina, o Brasil possui maior
prevaléncia da doenga, sendo o segundo pais dentre todo o continente americano (Ministério
da saude, 2022)

E bem fundamentado que a depressdo ¢ uma doenca heterogénea no ponto de vista
clinico e etiologico. Desde a década de 1950 a teoria da monoamina ¢ um alicerce na
depressao, isso explica o sucesso em 70% dos pacientes nos tratamentos utilizando os
Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS) e Inibidores Seletivos da Recaptagao
de Serotonina e Norepinefrina (ISRSN). A efetividade parcial no tratamento com ISRS e
ISRSN, questionou o papel central da serotonina como principal fator para o desenvolvimento
clinico para depressao(Malhi et al., 2018).

Estudos recentes demonstram que existem alteragdes na microbiota intestinal (MI) em
grupos de animais com depressdo e ansiedade (Pereira et al.,2024; Lach,, Dinan e Cryan.,
2018) . Li e colaboradores (2019), trabalharam no transplante de microbiota de camundongos
submetidos a estresse leve imprevisivel cronico para outro grupo de camundongos que
tiveram a microbiota extinta por antibidticos. Os camundongos que receberam a microbiota
elevaram os niveis de marcadores inflamatérios como interferon-y (IFN-y) e do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)) no hipocampo.

A conexdo bidirecional da via microbiota-intestino-cérebro pode contribuir
diretamente em fatores como estresse e cogni¢ao, além de distirbios neurolégicos como a
depressdo. Todavia, a ordem cronologica dos eventos ainda ndo esta estabelecida, isto ¢, ndo ¢
sabido se a disbiose coopera com a depressdo ou se a doencga pode levar a um quadro de
disbiose intestinal (Mlynarska et al., 2022). Dessa forma, os estudos de transferéncia de
microbiota e o surgimento de sintomas depressivos em ratos sugerem que a disbiose esta
relacionada com o desenvolvimento do transtorno, embora existam estudos que corroboram
com a outra tese.

A relacdo entre disbiose intestinal e depressdo vem sendo investigada na literatura,
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uma reunido de evidéncias sugerem que alteragdes na microbiota intestinal podem
desencadear processos inflamatorios sistémicos que podem afetar o SNC via Eixo
microbiota-intestino-cérebro (Kelly et al., 2016). A disbiose ¢ caracterizada por um
desequilibrio na composicdo da microbiota intestinal, podendo levar ao aumento da
permeabilidade intestinal, permitindo a translocacdo de Lipopolissacarideos Bacterianos
(LPS), consequentemente ativando respostas inflamatdrias sistémicas. Esse processo
desencadeia a producao de citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a, IL-1B e IL-6, que sao
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e induzir neuroinflamagdao no cérebro
(Maes et al., 2008).

O diagndstico da depressdo ¢ uma varidvel crucial para a promog¢ao do sucesso no
tratamento do transtorno depressivo. A avaliagcdo clinica baseada em critérios diagnosticos
padronizados como os do DSM-5 (Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais),
¢ fundamental para orientar o tratamento adequado e melhorar os resultados clinicos. No
entanto, as escalas psicométricas também desempenham um papel vital na quantificagdo da
gravidade da depressdo e no monitoramento da resposta ao tratamento. As escalas mais
amplamente utilizadas incluem o Inventario de Depressdao de Beck (BDI), que ¢ uma
ferramenta de autoavaliagdo capaz de identificar a presenca e a intensidade de sintomas
depressivos, e a Escala de Hamilton para Depressao (HAM-D), que ¢ aplicada por clinicos e ¢
especialmente Util em ambientes psiquiatricos. Outras ferramentas como a Escala de
Depressao Geriatrica (GDS), voltada para idosos, € o Questionario de Saude do Paciente-9
(PHQ-9), amplamente usado em cuidados primarios, oferecem praticidade e sensibilidade no
rastreamento de sintomas depressivos. O uso dessas escalas, aliado ao julgamento clinico,
promove uma avaliagdo mais robusta e precisa da depressdo, permitindo intervencdes
personalizadas e eficazes no manejo do transtorno (Hamilton, 1960; Beck et al., 1996;

Kroenke et al., 2001).

3.2  MICROBIOTA HUMANA E EIXO MICROBIOTA- INTESTINO-CEREBRO

O Sistema Nervoso Entérico (SNE) consiste numa rede de neurdnios que se integram
pelo Trato Gastrointestinal (TGI) viabilizando algumas fungdes digestivas como o
peristaltismo, além disso comunica-se diretamente com o SNC via nervo vago. A microbiota
consiste num grupo de microrganismos em um determinado ambiente caracterizado por uma
rede de interacdes positivas e negativas com o hospedeiro (Rinninella et al., 2019). A
microbiota intestinal integra diversas fungdes como, manter o bom funcionamento do

intestino, assim como modula a frequéncia de evacuacdes. Além disso, participa do processo
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digestivo secretando enzimas, viabilizando absor¢do de nutrientes, sintese de vitaminas do
complexo B (Valdes et al., 2018).

O complexo eixo de comunicagdo entre TGI, microrganismos € o SNC ¢ denominado
eixo microbiota-intestino-cérebro, os mecanismos de ligacdo ainda estdo sendo elucidados,
mas englobam vias neurais, endocrinas e imunes (Morkl et al.,2020). Espécies bacterianas
presentes na microbiota intestinal (MI) sdo capazes de modular a producdo de
neurotransmissores (Serotonina, Gaba) e precursores como o triptofano, a microbiota
intestinal também estd envolvida na modulagdo funcional do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
(HPA) responsavel por coordenar fisiologicamente a resposta ao estresse no organismo que
uma vez desregulado pode contribuir com os sintomas depressivos (Simpson et al., 2021). O
aumento do cortisol mediado pelo estresse pode alterar a integridade do epitélio intestinal,
promovendo, a partir da liberagdo de catecolaminas como a noradrenalina, alteracdo da
expressdo génica bacteriana, resultando na prevaléncia de bactérias patogénicas em
detrimento das ndo patogénicas (Zorzo; Dinan et al., 2017)

Os neurdnios eferentes do nervo vago, sdo essenciais na ligacao cérebro-intestino,
tém receptores ativados a partir da absor¢do de nutrientes no intestino. Um estudo com
camundongos tratados com Lactobacillus rhamnosus mostrou que alteragdes nos receptores
GABA reduziram estresse e ansiedade devido a modulagdes ocorridas nos receptores GabaA
e GabaB. Contudo, quando submetidos a vagotomia, o efeito ansiolitico do probidtico
desapareceu. Isso sugere que o nervo vago influencia os efeitos comportamentais ligados a
depressdo através de mecanismos neuroquimicos (Dinan et al., 2015). Por outro lado, a
modulagdo da via microbiota-intestino-cérebro n3o depende somente de fatores
neuroquimicos € hormonais, o sistema imunoldgico também ¢ crucial nos processos de
sinalizagao.

Pacientes deprimidos mostram desequilibrio no sistema imunoldgico e inflamagao
intestinal cronica, caracterizados pelo aumento de citocinas pro-inflamatérias, como
Interleucina-6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), e pela reducao de citocinas
anti-inflamatdrias, como Interleucina-10(IL-10) e o Fator de crescimento tumoral
beta(TGF-beta) (Liang et al., 2018). Pacientes com depressdo possuem na sua microbiota
intestinal maior abundancia de bactérias gram-negativas do género  Oscillibacter,
Parabacteroide, Klebsiella, Paraprevotella, Veillonella, Desulfovibrio, Parasutterella e
Paraprevotella. Essas bactérias possuem a capacidade de liberar o Lipopolissacarideo (LPS)
que por sua vez estimula a resposta imune celular através do recrutamento de macrofagos e

citocinas pro-inflamatorias para regido do Lumen intestinal. Além disso, o LPS ativa
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receptores toll-like nas microglias que liberam citocinas inflamatdrias, ocasionando
neuroinflamag¢do que é uma das causas do transtorno depressivo (Yarandi et al., 2016)

Os probidticos consistem numa classe de microrganismos vivos que uma vez
consumidos em quantidade adequada podem promover beneficios a saude do hospedeiro. Os
Psicobidticos sdo probidticos ou prebidticos (substratos que promovem o crescimento desses
microrganismos) que quando administrados em doses adequadas surtem efeitos positivos na
saude mental (Dinan et al., 2013). A introdu¢dao dos probioticos na dieta deve ser feita

gradualmente, de modo a alcancar niveis recomendados em um periodo de 2 a 3 semanas,

com uma dose méaxima diaria de 10" e 10" Unidades Formadoras de Colénias por Mililitro
(UFC/mL). O consumo de doses acima desse limite pode ocasionar em sintomas
desagradaveis como flatuléncias e espasmos intestinais, isso acontece devido a liberagao de
toxinas por parte das bactérias patogénicas que vao sendo eliminadas conforme administragao
dos probidticos (Raizel et al., 2011).

A avaliagdo da microbiota intestinal ¢ realizada por meio de técnicas avangadas que
permitem identificar e quantificar as cepas bacterianas presentes e seus metabolitos. Um dos
métodos mais utilizados € o sequenciamento de proxima geracdo (NGS), que inclui o
sequenciamento do gene 16S rRNA, permitindo a caracterizacdo taxonomica das populacoes
microbianas sem a necessidade de cultivo bacteriano (De vos et al., 2009), Essa abordagem
fornece informagdes detalhadas sobre a composi¢do e diversidade microbiana. A
metagendmica shotgun ¢ outra técnica sofisticada que possibilita a anélise global do genoma
microbiano, fornecendo uma visao mais abrangente das funcdes genéticas e metabodlicas da
microbiota (Jovel et al., 2016). Para a avaliagio dos metabélitos, como Acidos Graxos de
Cadeia Curta (AGCCs) e outros produtos do metabolismo bacteriano, métodos como a
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS) e a ressonancia
magnética nuclear (RMN) sao amplamente empregados (Takahashi et al., 2014). Essas
técnicas permitem a identificagdo precisa e a quantificacdo dos metabolitos, fornecendo uma

visdo detalhada sobre a atividade funcional da microbiota intestinal e sua interagdo com o

hospedeiro

3.3 PROBIOTICOS E PSICOBIOTICOS
Os probidticos consistem numa classe de microrganismos vivos que uma vez
consumidos em quantidade adequada podem promover beneficios a saude do hospedeiro. Os

psicobidticos sdo probidticos ou prebidticos (substratos que promovem o crescimento desses
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microrganismos) que quando administrados em doses adequadas surtem efeitos positivos na
saude mental (Dinan et al., 2013). A introdu¢do dos probidticos na dieta deve ser feita

gradualmente, de modo a alcangar niveis recomendados em um periodo de 2 a 3 semanas,

com uma dose méaxima didria de 10°e 10" Unidades Formadoras de Colénias por Mililitro
(UFC/mL). O consumo de doses acima desse limite pode ocasionar em sintomas
desagradaveis como flatuléncias e espasmos intestinais, isso acontece devido a liberagao de
toxinas por parte das bactérias patogénicas que vao sendo eliminadas conforme administragao
dos probidticos (Raizel et al., 2011).

Um estudo clinico de 30 dias, duplo cego, controlado e randomizado envolveu 55
voluntarios saudaveis que ndo estavam em uso de medicamentos, a fim de investigar os
efeitos dos probiodticos na depressdo. Os participantes foram divididos em dois grupos, um

deles recebeu placebo enquanto o outro recebeu uma formulacdo probidtica contendo

Lactobacillus hervecticus e Bifidobacterium longum na dose de 1,5g/dia com 3x10°
UFC/saché. Constatou-se que o ultimo grupo apresentou reducdo nos niveis de cortisol em
comparagdo com o grupo placebo, sugerindo que a preparacao probidtica possui propriedades
ansioliticas e antidepressivas (Bastiaanssen et al., 2020).

A utilizagdo de Lactobacillus e Bifidobacterium tem se mostrado promissora na
modulagdo dos sintomas de transtornos depressivos. Essas cepas probidticas influenciam a
microbiota intestinal,a partir dos seus metabdlitos conhecidos como, Acidos Graxos de
Cadeia Curta (AGCC) que exercem efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores, promovendo
um ambiente neuroquimico favoravel (Desbonnet et al., 2015; Wang et al, 2024). A
administracao de Lactobacillus e Bifidobacterium parece elevar os niveis de serotonina, um
neurotransmissor critico no manejo da depressdo, além de modular o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), que regula a resposta ao estresse através dos niveis de
cortisol (O’Mahony et al., 2015). Sendo assim, a inclusdo de Lactobacillus e Bifidobacterium
na terapia complementar para transtornos depressivos pode proporcionar uma abordagem

inovadora e eficaz na promocgao da saide mental.

3.4 FARMACOTECNICA APLICADA AS FORMULACOES PROBIOTICAS

A farmacotécnica ¢ a ciéncia que estuda as diferentes formas de preparagdao de
medicamentos.O principal objetivo ¢ garantir que o principio ativo ou suplemento alimentar
seja administrado de maneira adequada, eficiente e segura (ALLEN et al., 2007). Dentre as

formas farmacéuticas (FF) mais utilizadas para manipulagdao de probioticos, destacam-se as
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capsulas que oferecem prote¢do contra o ambiente estomacal, garantindo que os probioticos
cheguem vivos ao intestino para exercer seus efeitos e os sachés que podem ser opgao para
formulacdes com dosagens mais altas (Gurram et al., 2021).

O processo de obtencdo dos probidticos envolve etapas que vao desde o processo de
selecdo e isolamento das cepas até a sua fermentacdo e processamento final, dessa forma as
cepas sao escolhidas, cultivadas em meios de cultura adequados onde passam por fermentacao
controlada para aumentar sua biomassa. Apds o processo de fermentacdo, as células
probidticas sdo submetidas a liofilizagdo visando garantir sua estabilidade e estado sélido,
alguns fatores podem afetar a estabilidade dos probidticos como: Altas temperaturas,
umidade, acidez e presenca de oxigénio em cepas anaerdbicas. O microencapsulamento, uso
de prebioticos e formulagdes gastro-resistentes sdo opgdes estratégicas para contornar esses
eventos (Gurram et al., 2021).

A dosagem usual de probiodticos ¢ medida em Unidades Formadoras de Colonias
(UFC), em sua maioria variam na faixa de 1 a 10 bilhdes (BLH) de UFC por dose a depender
dos objetivos. Nao existe um consenso absoluto sobre o melhor horario para administragao
dos probioticos, o seu uso com alimentos pode facilitar sua passagem pelo ambiente acido do
estomago (Mcfarland et al., 2020). Os probidticos sdo geralmente seguros, mas o uso
concomitante com antibidticos pode diminuir a eficacia dos probioticos, é recomendado a

administracao em horarios espagados (Mcfarland et al., 2015)
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativo, para a realiza¢do deste trabalho serao
seguidas as seguintes etapas estabelecidas por Mendes, Silveira e Galvao (2008): defini¢cdo da
questdao norteadora e objetivos da pesquisa; estabelecimento dos critérios de inclusdo e
exclusdo das publicagdes; busca na literatura nos bancos de dados através das palavras-chaves
escolhidas de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS); analise e

categorizacao dos estudos; apresentagdo e discussdo dos resultados obtidos.

4.2 COLETA DE DADOS

O estudo serd realizado considerando publicagdes disponiveis nas bases de dados
eletronicas da Biblioteca Nacional de Medicina dos EUA (PubMed), ScienceDirect,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) para selecionar artigos que abordam o uso de probidticos

no tratamento da depressao.

O processo de busca eletronica sera realizado a partir da utilizagdo de descritores com
o suporte do operador booleano “AND”, a fim de reunir o maximo de literaturas possiveis
acerca do tema, dessa forma serdo: “Probiotics” AND “depression” AND “treatment” AND

“Effects”

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os critérios de inclusdo a serem adotados sdo: artigos completos, publicados no
intervalo 2019 e 2024 que versem sobre as defini¢des, mecanismo de agdo e estudos clinicos a

fim de obter um recorte clinico atual da literatura.

Quanto aos critérios de exclusdo, serdo excluidos artigos disponiveis apenas em
resumo, artigos de revisdes, bem como trabalhos que abordam os beneficios na satide mental

como um todo proporcionado pelo uso desses probidticos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da revisdo integrativa indicaram que, apos a triagem inicial, um total de
46 artigos foram selecionados para andlise. Destes, 37 artigos atenderam aos critérios de
inclusdo e foram aceitos para a revisdo final, abordando de forma abrangente os objetivos
propostos no estudo. Entre os artigos aceitos, os principais temas abordados incluiram os
efeitos dos probiodticos na cogni¢do, no estado de humor e processos de regulagdo da
microbiota intestinal contribuindo para uma compreensdo mais profunda da questdo
pesquisada. No entanto, 21 artigos foram excluidos por estarem duplicados ou por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade, seja por falta de aderéncia ao escopo, metodologia
inadequada ou por auséncia de dados relevantes, resultando em 15 artigos selecionados
(Figura 01). Esses resultados refor¢am a necessidade de um rigor metodologico na selecdo de

estudos para assegurar a qualidade e validade das conclusdes obtidas.

FIGURA 1 - Fluxograma de sele¢do dos artigos

Artigos identificados
através de pesquisa nas
bases de dados a partir dos
descritores (n=46).

Artigos selecionados a
partir da leitura do
titulo/resumo (n=37).

) Artigos selecionados a partir
da leitura completa dos
0000 0% . trabalhos, exclusdo das
%008% duplicidades e artigos que ndo
atenderam aos critérios de
) clegibilidade(n=15).

Fonte: Autoria propria (2024)

ApoOs a selegdo dos artigos aceitos, prosseguiu-se com uma analise aprofundada das
metodologias e resultados apresentados. Verificou-se que a maioria dos estudos eram ensaios

clinicos randomizados, com destaque para andlises em duplo-cego e triplo-cego, o que
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proporcionou uma melhor comparacdo dos dados. Essa abundancia ¢ justificada pelos
critérios de exclusdo, ja que na presente revisao integrativa ndo foram selecionados artigos de
revisdo ou estudos pré-clinicos visando obter um recorte atual e aplicavel clinicamente. No
entanto, também foram identificados artigos que adotaram outros métodos, como estudos
correlacionais e transversais, oferecendo uma perspectiva mais interpretativa sobre o
fenomeno investigado. Essa diversidade metodologica permitiu uma compreensio mais ampla
do tema, evidenciando tanto padrdes gerais quanto nuances especificas que podem influenciar
na pratica clinica e futuras pesquisas na area. Essa contribuicdo ¢ bastante relevante, pois
trata-se de um campo bastante promissor, apesar da caréncia de estudos clinicos robustos e da
clareza nos mecanismos envolvidos no processo dos efeitos do probidticos no transtorno

depressivo.



Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos clinicos selecionados
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ARTIGO

CARACTERISTICAS DA
AMOSTRA

CARACTERISTICAS DA
INTERVENCAO

PROBIOTICOS UTILIZADOS RESULTADOS

Efeitos do Tratamento com
Probioticos na Func¢ao
Cognitiva e Papel Regulatorio
do Cortisol e IL-18 em
Pacientes Adolescentes com
Transtorno Depressivo Maior
(Shaoli et al., 2023)

Adolescentes (n=180), idade
17-19 anos, 71 Homens e 79
mulheres. Realizado na
universidade de Henan
(China)

Duragao: 4 semanas; Avaliagdo
mental:Bateria Repetivel para
Avaliagdo do Estado
Neuropsicoldgico (RBANS) e
Escala de Depressao de Hamilton
(HAMD)

Protocolo terapéutico: Inibidor da

Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
associado a comprimidos de
multiprobioticos

Bifidobacterium, Lactobacillus, Melhora na fungéo cognitiva
enterococcus e bacillus cereus, vivos) (RBANS; P>0,05) e redugdo
VO, 0,5g de cada vez, 2x ao dia dos niveis de cortisol e IL-1p

Administracio adjuvante de
efeitos probidticos na funcio
sexual em mulheres
depressoras submetidas ao
tratamento com ISRSs: um

estudo controlado randomizado

duplo-cego. (Nazir et al., 2024)

Mulheres com TDM
(n=112), idade 18-45 anos,
pacientes internados em
hospital Iraniano

Duracio: 8 semanas; Avaliagdo
mental: Escala de Depressao de
Hamilton (HAMD)

Protocolo terapéutico: ISRS
associado a comprimidos
multiprobiodticos

Lactofem capsula (incluindo
Lactobacillus acidophilus 2 % 10°
ufc/g, Bifidobacterium bifidum 2 x 10
° ufe/g, Lactobacillus rutri 2 % 10°
ufc/g, Lactobacillus fermentum 2 %
10° ufc/g; capsula de 500 mg de
biocapsula) fabricada pela Iranian
zist-takhmir Company administrada

Reducio significativa dos
sintomas depressivos no grupo
probidtico (HAMD,
12.57-1.43)

por via oral e diariamente durante
dois meses




20

Aceitabilidade, tolerabilidade e

estimativas dos efeitos putativos Adultos com TDM

do tratamento de probidticos
como tratamento adjuvante em
pacientes com depressio
(Nikolova et al.,2023)

(n=50),idade 18-55 anos,
estudo realizado em
pacientes ambulatoriais

Duracao: 8 semanas; Avaliagdo
mental: Escala de Depressao de
Hamilton (HAMD)

Protocolo terapéutico: ISRS
associado a comprimidos
multiprobioticos

Probidtico com 14 cepas (Bacillus
subtilis, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus delbrueckii subsp
bulgaricus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus helveticus,

Lactobacillus salivarius, Lactococcus
lactis e Streptococcus thermophilus)

- Nao foram detectadas
reagdes adversas graves;

- Redugao dos sintomas
depressivos considerando
escores de HAMD e tamanho
de efeito padronizado (SES)
moderado/alto (semana 4:
SES, 0,70; IC 95%, 0,01-0,98)

Efeito da suplementacio de
probioticos de curto prazo e
altas doses na cogniciio, fungdes
cerebrais relacionadas e BDNF
em pacientes com depressio:
uma analise secundaria de um
estudo controlado
randomizado. (Else at al., 2023)

Adultos (n=48) internados
no Hospital Universitario de
Psiquiatria na Suiga, idade >
18 anos

Duracio:4 semanas; Avaliagdo
mental: Memoria Episodica Verbal
Imediata (VLMT)

Protocolo terapéutico:
multiprobioéticos com dosagem alta

Streptococcus thermophilus NCIMB

30438, Bifidobacterium breve
NCIMB

30441, B. longum NCIMB 30435, B.
infantis NCIMB 30436, Lactobacillus

acidophilus

NCIMB 30442, L. plantarum NCIMB
30437, L. paracasei NCIMB 30439, e

L. delbrueckii
subsp bulgaricus NCIMB 30440.

Cada dose diaria continha 900 bilhoes

de unidades
formadoras de colonias (UFC)

- Melhora significativa do
grupo probiodtico na memoria
episddica verbal quando
comparado ao placebo (-7,35
+4,86v.-3,57 +6,23).

- Alteragdo significativa na
ativag@o do hipocampo
durante uma tarefa de
memoria de trabalho,
indicando uma fungdo
hipocampal remediada pelo
grupo probiotico
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Efeitos de um tratamento
adicional com probio6tico na
estrutura, fun¢io e perfusio
cerebral fronto-limbica na
depressao: Achados
secundarios de neuroimagem
de um ensaio clinico
randomizado e controlado.
(Gulnara et al., 2023)

Adultos com TDM (n=32)
internados em hospital na
suica, idade >18 anos

Duracao: 4 semanas; Avaliagdo
neuroldgica: Fungdo cognitiva,
conectividade funcional e perfusdo
cerebral

Protocolo terapéutico: ISRS
associado a comprimidos
multiprobioticos

Streptococcus thermophilus NCIMB
30438, Bifidobacterium breve NCIMB
30441, Bifidobacterium longum
NCIMB 30435 (reclassificado como
B. lactis),

Bifidobacterium infantis NCIMB
30436 (reclassificado como B. lactis),
Lactobacillus

acidophilus NCIMB 30442,
Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus

paracasei NCIMB 30439 e
Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus NCIMB 30440
(reclassificado como L. helveticus).
Cada dose diaria continha 900 bilhdes
de unidades

formadoras de coldnias (UFC)

- A intervengdo adjuvante com
probidticos contribuiu para
melhora significativa dos
sintomas depressivos, a
interveng@o parece exercer um
efeito neuroprotetor,
estabilizando ou melhorando a
conectividade cerebral
associada ao transtorno
depressivo

Os multiprobidticos melhoram
o transtorno depressivo maior e
as sindromes gastrointestinais
associadas via regulacio do
sistema serotoninérgico.(Peijun
et al., 2023)

ofereceram para participar
deste estudo na china, idade
>18anos

Adultos com TDM (n=28) se

Duragao: 4 semanas; Avaliagido
mental e gastrointestinal: Escala de
avaliagdo de depressdao de Hamilton
(HAMDS), Escala de Depresséo de
Montgomery-Asberg (MADRS) e
Escala de Avaliagdo de Sintomas
Gastrointestinais (GSRS)
Protocolo terapéutico: Saché de
multiprobioticos

B. breve CCFM1025, B. longum
CCFM687 liofilizado e P. acidilactici
CCFM6432. Cada cepa tinha uma
contagem de bactérias viaveis de 4 x
10 ° UFC/g, com uma proporg¢ao de
1:1:1 na mistura.

Os multiprobidticos melhoram
0s sintomas emocionais e
gastrointestinais dos pacientes
com TDM reduzindo
pontuacdes nas escalas de
avaliagdo mental no grupo
(HAMDS d = 0,553, P <,001;
MADRS d=0,319, P =0,003)
e gastrointestinal (GSRS d =
0,198, P =0,049)
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O Estudo PROVIT - Efeitos do
Tratamento Complementar
com Probidticos Multiespécies
na Metabolomica no
Transtorno Depressivo Maior -
Um Estudo Randomizado e
Controlado por Placebo
(Kreuzer et al., 2022)

Adultos com TDM (n=57),
Recrutados no Departamento
Clinico de Psiquiatria da
Universidade Médica de
Graz (Austria)

Duracio: 4 semanas; Avaliacao
metabolomica: Avaliagdo
metabolomica das fezes e do soro
Protocolo terapéutico: Avaliagdo
dos efeitos da administracdo de
Multiprobidticos no metaboloma
intestinal

Bifidobactérias (B. bifidum W23, B.

lactis W51, B. lactis W52) e

Lactobacilos (L. acidophilus W22, L.

casei W56, L. paracasei W20, L.

plantarum W62, L. salivarius W24, L.
lactis W19). Uma bebida probidtica

continha pelo menos 3 g, o que

totaliza um numero total de 7,5 x 10 °

UFC por saco

- Apds 4 semanas foi
constatado que a intervencgao
multiprobiodtica afeta o perfil
metabolomico das fezes, mas
ndo do soro.

- No grupo intervengdo, foram
observadas concentracdes
significativamente mais altas
de butirato, alanina, valina,
1soleucina, sarcosina,
metilamina e lisina.

Efeitos clinicos, microbianos
intestinais e neurais de uma
terapia adicional com
probiodtico em pacientes
deprimidos: um ensaio clinico
randomizado (Schaub., et al.,
2022)

Pacientes (n=47), recrutados
na Clinica Psiquiatrica de
Basel (Suica), idade
>18anos. Realizando
tratamento usual e depressdo
grave (24> HAM-D)

Duracio: 4 semanas; Avaliacao
mental, neurologica e

metabolomica: Escala de avaliacdo

de depressao de Hamilton
(HAMDS), Conectividade
funcional,

Protocolo terapéutico: Saché de
multiprobioticos associado ao
tratamento usual

O suplemento probidtico continha

oito cepas bacterianas: Streptococcus

thermophilus NCIMB 30438,

Bifidobacterium breve NCIMB30441,

Bifidobacterium longum NCIMB
30435 (reclassificado como B.
lactis), Bifidobacterium infantis

NCIMB 30436 (reclassificado como
B. lactis), Lactobacillus acidophilus

NCIMB 30442, Lactobacillus
plantarum NCIMB 30437,
Lactobacillus paracasei NCIMB
30439 e Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus NCIMB 30440

(reclassificado como L. helveticus) A
dose diaria administrada foi de 900

bilhdes de
unidades formadoras de coldnias
(UFC).

Reducdo dos sintomas
depressivos (Escores de
HAM-D diminuiram de 18.93
para 8.5 no grupo probidtico),
melhora na fungdo cognitiva
por aumento significativo de
susbstancia cinzenta no sulco
calcariano, indicando
possiveis melhorias no
processamento emocional.
Redugao significativa de
ativacdo do putdmen durante o
processamento de faces
neutras, sugerindo modulaggo
da resposta emocional.
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Bifidobacterium breve
CCFM1025 atenua o
transtorno depressivo maior
através da regulaciio do
microbioma intestinal e do
metabolismo do triptofano: Um
ensaio clinico randomizado
(Tian et al., 2022)

Pacientes diagnosticados
com TDM (n=45)

Duracgao: 4 semanas; Avalia¢do

mental: Escala de depressao de

Hamilton-24 (HDRS-24), Escala de

Depressdao de Montgomery-Asberg

(MADRS) e Escala de Avaliagdo de Probidtico Bifidobacterium breve
Sintomas Gastrointestinais (GSRS) CCFM1025

Protocolo terapéutico:

Administragdo do probidtico

Bifidobacterium breve CCFM 1025

liofilizado

CCFM1025 demonstraram um
efeito antidepressivo maior
que o placebo. HDRS-24
(placebo: M = 6,44, DP =
5,44; CCFM1025: M = 10,40,
DP =6,85; t(43) =2,163, P =
0,036, d = 0,640) e MADRS
(placebo: M =4,92, DP =
7,15; CCFM1025: M = 9,60,
DP=17,37;t(43)=2,152,P =
0,037, d = 0,645).

Sentimentos intestinais: Um
estudo randomizado,

71 participantes > 18 anos,
australianos com depressao
triplo-cego e controlado por leve a grave dispostos a se

placebo de probioticos para deslocarem para

sintomas depressivos (Chahwan disponibilizar amostras

et al., 2019) fecais

Ecologic®Barrier (2.5 x 10 ° CFU/g):
Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W51,
Bifidobacterium lactis W52, L.
acidophilus W37, Lactobacillus brevis
W63, Lactobacillus casei W56,

Duracio: 8 semanas; Avaliacao
mental:Escala de Estresse de
Ansiedade e Depressao (DASS-21),
Indice de Depressdo de Beck
(BDI-II), indice de Sensibilidade a

D do de Leiden Revisad
epressao de Leiden Bevisado Lactobacillus salivarius W24,

LEIDS-R
( ) o . Lactococcus lactis W19 e
Protocolo terapéutico:Intervencgao .

s Lactococcus lactis W58 (contagem
probiotica

total de células 1 x 1010 UFC/dia)

- Os efeitos colaterais
surgiram no inicio do
protocolo (Nausea e
sonoléncia);

- Nao houve redugoes
significativas dos sintomas
depressivos;

- Pacientes do grupo
probidtico apresentaram
menor reatividade cognitiva;
- O uso de probidticos
promovem alteragdo na
microbiota intestinal e
configurou seus efeitos no
periodo pos-intervengao
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O probidtico Lactobacillus
Plantarum 299v diminui a
concentracio de quinurenina e
melhora as funcdes cognitivas
em pacientes com depressio
maior: um estudo duplo-cego,
randomizado e controlado por
placebo (RudzKki et al., 2019)

Pacientes com TDM (n=79)

Duracao: 8 semanas; Avaliacio
mental: Escala de depressao de
Hamilton-24 (HAM-D-17), Lista de
Verifica¢do de Sintomas (SCL-90) e
Escala de Estresse Percebido
(PSS-10),Teste de Atengdo e
Perceptividade (APT), Teste de
Stroop partes A e B, Teste de
Fluéncia de Ruff (RFFT), Teste de
Trilhas (TMT) Partes A e B e Teste
de Aprendizagem Verbal da
Califérnia (CVLT). Avaliacao
bioquimica: triptofano (TRP),
quinurenina (K'YN), acido
quinurénico (KYNA),
3-hidroxiquinurenina (3HKYN),
acido antranilico (AA), acido
3-hidroxiantranilico (3HAA), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), interleucina
1-beta (IL-1b) e concentracdes
plasmaticas de cortisol foram
medidos. Protocolo terapéutico:
Administragdo do probidtico
Lactobacillus Plantarum 299v
(LP299v) associado a ISRS

Lactobacillus Plantarum 299v
(LP299v)

- O grupo probidtico obteve
melhoras nas fungdes
cognitivas, redugdo da
quinurenina o que parece
motivar o primeiro efeito

- Ndo houveram alterag¢des
significativas nas
concentragdes de TNF-a, IL-6
e IL-1b e cortisol nos grupos
probidtico e placebo.

Efeitos do Lactobacillus
plantarum PS128 nos sintomas
depressivos e na qualidade do
sono em insones 20-40anos e que atendessem
autorrelatados: um estudo aos critérios do DSM-5 para
piloto randomizado, duplo-cego insonia primaria cronica

e controlado por placebo

Participantes com Insdnia
autorrelatada (n=40) idade:

Duracio: 4 semanas; Avaliacao
mental: , indice de Depressio de
Beck (BDI-II), Inventario de
Ansiedade de Beck (BAI), indice
Trago-Estado (IDATE). Avaliacao
do sono: Indice de Qualidade do
Sono de Pittsburgh (PSQI), indice

Lactobacillus plantarum PS128

- Melhora nos sintomas
depressivos a partir da queda
de pontuacdo nos escores de
BDI-II e BAI

- Redugao da excitagao
cortical e nivel de fadiga

- Melhora na qualidade do
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(Yu-Ting Ho et al., 2021)

de Gravidade da Inso6nia (IST),
Questionario Matutino-Vespertino
(MEQ)

Protocolo terapéutico:Intervengao
probidtica

sono profundo

A administracao de probidticos
multiespécies reduz a saliéncia
emocional e melhora o humor
em individuos com depressio
moderada: um estudo
randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (Baido
et al., 2023)

71 participantes com
depressao leve/moderada (26
homens, 45 mulheres),

Duracgao: 4 semanas; Avaliacio
mental: PHQ-9, Questionario de
Saude do Paciente-9; SCID-5,

Entrevista Clinica Estrutural para os

Transtornos do Eixo I do DSM-V;
PANAS, Escala Afetiva Positiva e
Negativa; IDATE, Inventario de
Ansiedade Estado/Trago; EPQ,
Questionario de Personalidade de
Eysenck; ETB, Bateria de Testes de
Processamento Emocional; PILT,
tarefa de aprendizagem
instrumental probabilistica; AVLT,
tarefa de aprendizagem verbal
auditiva.

Protocolo terapéutico:
Administragdo de multiprobidticos
comparado ao placebo
correspondente

Bio-Kult Advanced, ADM Protexin
Ltd), consistia em 14 espécies de

bactérias, (®Bacillus subtilis PXN 21,

Bifidobacterium bifidum PXN 23,
Bifidobacterium breve PXN 25,

Bifidobacterium infantis PXN 27, B.

longum PXN 30, Lactobacillus
acidophilus PXN 35, Lactobacillus
delbrueckii ssp. bulgaricus PXN 39,
Lactobacillus casei PXN 37,
Lactobacillus plantarum PXN 47,
Lactobacillus rhamnosus PXN 54,
Lactobacillus helveticus PXN 45,
Lactobacillus salivarius PXN 57,

Lactococcus lactis ssp. lactis PXN 63,

Streptococcus thermophilus PXN
66ERRRRRRRRRRRRM),

encapsulado em 2 x 10 °* UFC/capsula
com um agente de volume de celulose

em uma capsula vegetal
(hidroxipropilmetilcelulose)

- O grupo probiodtico foi mais
eficientes no reconhecimento
de todas as expressoes faciais
em comparagao ao placebo,
foram menos vigilantes a
estimulos positivos e
negativos, além da redugdo da
sensibilidade das sensagoes de
vitoria e derrota

- Os probidticos diminuiram a
saliéncia dos estimulos
emocionais

O consumo de alimentos
probioticos esta associado a
menor gravidade e prevaléncia
de depressio: um estudo
transversal nacional (Kim et
al., 2019)

26.118 Individuos de 19-64
anos de idade que
participaram da Pesquisa
Nacional de Satde e
Nutrigdo da Coreia
(KNHANES, 2012-2016)

Avaliacao:Questionario de
frequéncia alimentar (QFA),
Questionario de saude do Paciente
(PHQ-9) E Diagnostico
autorrelatado

Protocolo terapéutico: Alimentos

Consumo de alimentos probidticos:
vegetais fermentados (kimchi) e
produtos lacteos fermentados (Nao

foram incluidos alimentos probioticos
cujo processamento ¢ destrutivo para

os bacillus vivos)

- Individuos com o padrao de
consumo mais elevado de
fontes probidticas tiveram
chances significativamente
menores na gravidade da
depressao segundo o PHQ-9.
- Os homens apresentaram
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ricos em probioticos

menor prevaléncia de
depressao clinica, ndo houve
associag@o do consumo de
fontes probiodticas e depressao
clinica em mulheres

Fonte: Autoria propria (2024)
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O trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do uso de probidticos no tratamento
do TDM, destes destacam-se: Melhora nos sintomas depressivos e cognitivos (Reducao dos
scores na avaliacdo mental), otimizagdes no humor e possiveis efeitos na qualidade do sono.
Em alguns trabalhos, os pacientes apresentaram efeitos colaterais como nausea, boca seca e
sonoléncia, porém esse efeito foi descontinuado a medida que as semanas de protocolo foram
passando (Chahwan et al., 2019). Possivelmente esses efeitos ocorrem devido a alteragdes na
constituicdo da microbiota, resposta imune, alteracdes na producdo de neurotransmissores €
desidratacao leve provocada por alteracdes intestinais na reabsor¢ao de agua.

Nenhum dos artigos registrou alteragdes significativas no peso e no apetite dos
pacientes, pois apesar de muitos trabalhos terem controlado a variavel alimentacao, nenhum
deles teve o objetivo de observar esses efeitos. Esse poderia ser um recorte importante pois
muitos Tratamentos Usuais (TU) envolvem antidepressivos triciclicos, e ISRS que podem
provocar alteragdes de peso e de apetite. Em outra perspectiva, o uso de probidticos também
vem sendo investigado no tratamento da obesidade, em que além de afetar positivamente
respostas imunologicas e Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal (HPA), podem contribuir para
otimizagdo do metabolismo glicolipidico e consequentemente na perda de peso e reducao de
circunferéncia abdominal (Cai et al., 2023). Essa poderia ser uma estratégia terapéutica
promissora para pacientes obesos com TDM. No entanto, devido a complexidade
fisiopatologica das duas doencas, estudos bem controlados € com amostras ideais precisam ser
desenvolvidos para mensurar eficacia, seguranca e viabilidade do tratamento adjuvante com
probidticos para esse grupo.

Dentre os quinze artigos incluidos, quatorze (87,5%) tratam-se de estudos clinicos.
Essa abordagem traz um recorte atual do andamento clinico das pesquisas no campo de
probidticos como tratamento para o TDM, ja que os estudos pré-clinicos, apesar de trazerem
resultados promissores, nao necessariamente sdo reproduziveis em humanos. Quanto a
amostra populacional, os artigos envolveram adultos e adolescentes em sua maioria, deixando
as faixas etarias mais extremas fora da abrangéncia dos resultados.

Para selecionar o tamanho de amostra ideal, alguns autores levaram em consideragdo o
tamanho de efeito, que consiste em determinar a magnitude da diferenca esperada entre os
grupos. Ja outros consideram o poder estatistico para mensurar a capacidade do estudo em
determinar diferengas reais entre os grupos. A média populacional dos estudos consistiu em

aproximadamente 62 pessoas, sem levar em consideragdo o estudo transversal nacional de
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Kim e colaboradores (2019) que utilizou um banco de dados com 26.118 Individuos de 19 a
64 anos de idade que participaram da Pesquisa Nacional de Satde e Nutricdo da Coreia
(KNHANES, 2012-2016). O tempo de intervengdo teve um padrdo de curto prazo, sendo
realizados entre 4 a 8 semanas, o que ndo limitou o recolhimento eficiente dos resultados No
entanto, para maior credibilidade dos resultados, estudos de longo prazo também devem ser
explorados para auxiliar no entendimento dos mecanismos envolvidos na melhora dos
sintomas depressivos.

No estudo de Chahwan e colaboradores (2019) foi realizado um acompanhamento
pos-intervencdo e apos 1 més da conclusdo do protocolo de 8 semanas os participantes com
depressdo grave do grupo probiodticos apresentaram maior tendéncia em evoluir para um
diagnostico subclinico se comparado ao grupo placebo, ao passo que os pacientes subclinicos
poderiam evoluir para nenhum diagnoéstico de depressdo. Esses dados revelam a necessidade
de novos estudos com tempo de interven¢do maior ou acompanhamento pos-intervengdo para
mensurar a duracdo da eficacia dos probioticos e entender os mecanismos envolvidos.

Chen e colaboradores (2022) desenvolveram um estudo de randomiza¢do mendeliana
a fim de determinar a existéncia de uma relagdo causal bidirecional entre o TDM ¢
composicao da microbiota intestinal. O trabalho detectou o efeito protetor contra o TDM dos
géneros Actinobacteria, bifidobacterium e Ruminococcus. Apesar do trabalho ndo mencionar
o género Lactobacillus, eles também sdo importantes para satde intestinal, pois formam
Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs) que exercem efeitos antiinflamatérios, melhora na
permeabilidade intestinal, producdo de neurotransmissores e neuroplasticidade (Stilling et al.,
2016).

Além do seu consumo como suplemento alimentar, os probioticos também sao
provenientes da alimentacdo. Kim e Shin (2019) a partir de uma analise transversal de dados,
identificaram que os individuos de consumo probidtico mais alto tiveram chances
significativamente menores na gravidade da depressdo a partir do PHQ-9 (razao de chances
[OR], 0,48; intervalo de confianga de 95% [IC], 0,28-0,81; P = 0,0065) e depressao clinica
autorreferida (OR, 0,59; IC 95%, 0,35-0,96; P = 0,0129). Diante de resultados promissores ¢
valido mensurar os efeitos gerados pelos probidticos no TDM, bem como seus respectivos e

ainda obscuros mecanismos de acao.

5.1 EFEITOS NOS SINTOMAS DEPRESSIVOS
Os efeitos nos sintomas depressivos foram investigados por todos os artigos através

das escalas psicométricas definidas como questionarios padronizados a fim de medir a
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gravidade dos sintomas de depressdo. Todos os estudos clinicos apresentaram reducdo dos
escores, sugerindo melhora sintomadtica. Entretanto, ndo existe uma padronizacdo na
utilizacao de escalas. Em sua maioria os trabalhos utilizaram escalas psicométricas diferentes
entre si ou até mesmo mais de uma escala. As mais utilizadas foram Inventario de Depressao
de Beck (BDI-I/BDI-II), Escala de Depressdao de Hamilton (HAM-D), Escala de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) e Questionario de Saude do Paciente-9 (PHQ-9).

Nazir e colaboradores (2024) num ensaio clinico randomizado duplo-cego
investigaram os efeitos da administracdo adjuvante de probioticos junto a terapia com ISRS
na fun¢do sexual feminina.Foi utilizada a Escala de Avaliacdo de Depressdao de Hamilton
(HAM-D) que avalia os sintomas fisicos e psicologicos e constatou-se uma redugdo
significativa nos sintomas depressivos no grupo que recebeu os multiprobioticos (Lactofen)
juntamente a TU, se comparado ao grupo que recebeu apenas ISRS (12.57 antes; 1.43 depois),
essa reducdo no escore HAM-D também se difunde em outros trabalhos em diferentes
proporcdes (Nikolova et al., 2023; Peijun et al., 2023;Schaub et al., 2022).

Esses resultados sugerem efeitos benéficos na utilizacdo dos psicobidticos no
transtorno depressivo. No entanto, vale ressaltar que os autores nao disponibilizam quais itens
foram os principais responsaveis pela reducdo dos indices gerais considerando todas as
escalas psicométricas utilizadas.Esse seria um dado ideal para possibilitar um recorte de quais
areas e sintomas sao mais atingidos, no caso do HAM-D, seria relevante identificar se foram
mais beneficiados os sintomas fisicos ou sintomas psicologicos. Dessa forma, a reunido
desses dados poderiam auxiliar no processo de elucidacdo dos mecanismos envolvidos, que
parecem resultar da redu¢do da inflamacdo intestinal e sistémica, ativagdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro, protecdo da barreira intestinal, regulacdo da produgdo de
neurotransmissores (Logan e Katzman, 2005).

Os trabalhos que alcangaram esses resultados apresentam um desenho experimental
relevante, visto que sdo ensaios clinicos randomizados controlados por placebo duplo cego e
tendo um trabalho como triplo cego (Chahwan et al., 2019). Esse método de intervengao
promove redugdo de vieses, aumento do rigor cientifico, além de proporcionar melhor
comparagdo entre os tratamentos. Parece ndo haver um consenso entre os autores quando a
combina¢do de probiodticos mais eficaz, a duragdo do tratamento e a dose a ser administrada
para reproduzir os mesmos resultados, visto que trabalhos em sua maioria apresentam
formulacdes multiprobioticas diferentes entre si e variando também suas concentragdes.

Portanto, os efeitos positivos promovidos pelo uso de probidticos ndo possui padronizagdes a
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niveis de dosagem, tempo de intervencdo e combinagdo, necessitando de mais estudos com

esse objetivo.

5.2 EFEITOS NA COGNICAO

Os pacientes que sofrem com o Transtorno Depressivo Maior (TDM) podem obter
prejuizos em algumas esferas cognitivas como velocidade de processamento de informacgdes,
atencao ou estado de alerta, memoria de trabalho, aprendizado de palavras, aprendizado
visual, raciocinio, resolugdo de problemas e cognicdo social (Shaoli et al., 2023). Os
prejuizos cognitivos geralmente acabam sendo negligenciados em virtude da gravidade
concomitante de outros sintomas como sono desregulado, alteracdo de peso, motivagdo e
ideacdes suicidas (Moffa et al., 2020). No entanto, os sintomas cognitivos podem manter o
paciente no ciclo depressivo principalmente em ambientes académicos e corporativos devido
a pressao por resultados em detrimento da redu¢do do desempenho cognitivo necessario para
alcangé-los, o que pode acabar retroalimentando a baixa autoestima que também ¢ um dos
graves sintomas do transtorno.

Shaoli e colaboradores (2023), investigaram os efeitos do tratamento com probioticos
na fun¢do cognitiva de adolescentes diagnosticados com TDM, além da observagdo de
marcadores: Cortisol (Hormonio geralmente associado ao nivel de estresse) e Interleucina-1
beta (IL-1B, marcador inflamatério). Nesse ensaio clinico randomizado controlado por
placebo, o grupo que recebeu probidticos obteve melhoras significativas na memoria
imediata, habilidades visuoespaciais, atencdo, memoria atrasada, além do escore total do
Avaliacdo do Estado Neuropsicologico (RBANS) que foi maior nesse grupo, ao passo que os
niveis de cortisol e IL-1p foram menores do que no grupo controle. Apesar de mencionar que
esses resultados provavelmente sejam mediados  pela  modulagdo  do
eixo-hipotalamo-hipofise-adrenal (reducdo dos niveis de cortisol) e redu¢do dos processos
inflamatorios (niveis de IL-1p), o mecanismo de ac¢do detalhado ainda ndo fora elucidado.

Atualmente, uma reunido de evidéncias apontam para modulacdo da inflamagdo via
redugdo da Proteina C Reativa (PCR) proporcionada por alguns probioticos, além da melhora
na permeabilidade intestinal (Nikolova et al, 2021). Outra evidéncia ¢ a capacidade do
género Lactobacillus de produzir Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs), o Butirato ¢ um
AGCCs capaz de prevenir o aumento da inflamagdo a partir da melhora na integridade da
barreira intestinal, impedindo a travessia de toxinas e bactérias. Além de modular a producao
de neurotransmissores como serotonina e dopamina, o Butirato atua como Inibidor de Histona

Deacetilase (HDAC) promovendo mudangas epigenéticas na expressdo de genes relacionados
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a neuroplasticidade, parecendo ter relacdo com a melhora do humor depressivo (Dalile et al.,
2019).

Else e colaboradores (2023) avaliaram os efeitos na cogni¢do de uma suplementagao
probidtica de curto prazo (4 semanas) e altas doses (900 bilhdes de UFC/dia). Os autores
constataram uma melhora significativa na Memoria Episodica Verbal (VLMT) se comparado
ao placebo, houve uma tendéncia de aumento nos niveis de Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro (BDNF) apesar de ndo serem significativas sugerindo maior ativagao hipocampal
durante atividades que exigem memoria. Vale ressaltar que, outros aspectos cognitivos como
memoria de trabalho, memoria visual-espacial, atencdo e funcionamento executivo também
foram avaliadas mas n3o demonstraram melhorias significativas. A dieta e o uso de
medicamentos foram protocolados e registrados a fim de ndo confundir os resultados, esses
podem ter seu poder estatistico prejudicado pela taxa de atrito (percentual de desisténcia),
visto que dos 60 pacientes incluidos somente 43 completaram o protocolo.

Um conjunto de evidéncias apontam a relagdo da microbiota intestinal com distirbios
psiquiatricos, a compreensao desses efeitos ¢ crucial para mapear novos alvos terapéuticos.
Na esfera neuroldgica os pacientes com depressao apresentam disfungdo e alteragdes
estruturais fronto-limbicas. Visando identificar os efeitos estruturais e funcionais de uma
intervengdo probiodtica adjuvante, Guinara e colaboradores (2023) numa abordagem de
neuroimagem multimodal avaliaram alteragdes na estrutura, fun¢do e perfusao fronto-limbica.
A anisotropia fracionada (FA) mostrou um aumento significativo no grupo probiodtico, isto &,
teve uma maior tendéncia em preservar a integridade da microestrutura neural (substancia
branca) impactando na satide e organizacdo das conexdes neurais, uma FA elevada sugere
uma melhor aparelhagem cognitiva otimizando memoria, atencdo e velocidade de
processamento.

O controle de varidveis confundidoras ¢ uma etapa crucial para evitar viés de
resultados, os dois trabalhos controlaram a dieta e tiveram registro de medicacdo (Guinara et
al., 2023; Else et al., 2023). O controle dessas variaveis foi favorecido pelo ambiente de
internagdo. No entanto, a extrapolagdo dos resultados fica comprometida gerando
questionamentos quanto a reprodutibilidade dos resultados fora do ambiente de internagao
com diferentes niveis de atividade fisica. Dessa forma, mais estudos precisam ser realizados
com um tamanho de amostra maior e representativa, visto que apenas pacientes em estado
grave ¢ com risco de suicidio sdo internados para tratamento do transtorno depressivo.

(Nohles et al., 2023).
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A via da quinurenina consiste na principal rota de degradagdo do aminoacido
Triptofano (TRP), seus metabdlitos sdo conhecidos como quinureninas e estdo envolvidos em
varios processos fisioldgicos e patologicos, inclusive no TDM (Rudzki et al., 2019). Em
niveis fisiologicos, as quinureninas possuem papel na imunomodulagdo, neuroprotecdo e
equilibrio energético. Todavia, um ambiente inflamatério propiciado pelo aumento de
citocinas pro-inflamatérias (TNF-o, IL-6, IL-1b), Lipopolissacarideos bacterianos (LPS) e
estresse oxidativo podem ativar as enzimas 2,3 indoleamina dioxigenase (IDO) e triptofano
2,3 dioxigenase (TDO) tornando a via um ambiente degradativo para o TRP que passa a
produzir TRYCATS prejudicando a sintese de Serotonina (5-HT) e melatonina (Figura 2). A
via também proporciona a produgdo de outras quinureninas como Acido quinolinico (QUIN)
e Acido quinurénico (KYNA) que podem atravessar a barreira hematoencefalica estimular
receptores NMDA e contribuir para neurotoxicidade e danos ao hipocampo podendo afetar
memoria e atencdo (Wonodi e Schwarcz, 2010). Além disso, as quinureninas parecem
contribuir na patogénese do TDM (Aarsland et al., 2022).

Rudzki e colaboradores (2019) avaliaram os efeitos psicobidticos e
imunomoduladores do probiotico Lactobacillus Plantarum 299v (LP299v) medindo fungdes
afetivas, cognitivas e parametros bioquimicos. Apds 8 semanas, o grupo probidtico foi
significativamente superior na melhora do Teste de Atenc¢do e Perceptividade (APT) e no
Teste de Aprendizagem Verbal da Califérnia (CVLT), além da reducdo significativa de
quinurenina ¢ sem alteragdes consideraveis nas concentragdes de TNF-a, IL-6 ¢ IL-1b e
cortisol nos grupos probidtico e placebo. Esse ¢ um resultado promissor, pois a melhora da
fung¢do cognitiva parece estar relacionada com a redugdo das concentragdes plasmaticas de

quinureninas.
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FIGURA 2 - Visao geral do metabolismo do triptofano e forma¢ao de quinureninas (KYN)
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Fonte: Rudzki et al, 2019

5.3 EFEITOS NO HUMOR DEPRESSIVO E NA DISFUNCAO SEXUAL

A depressdao consiste num transtorno de humor, podendo apresentar sintomas como
irritabilidade, tristeza, apatia, perda de interesse, desolagao e dentre outros (Esteves e Galvan,
2006), o humor depressivo foi um dos efeitos mais avaliados pelos autores nessa revisao.
Chawan e colaboradores (2019), através de um ensaio clinico paralelo triplo-cego, avaliaram
os efeitos do consumo de uma formulagdo multiprobiotica (Tabela 1). Dessa forma, 71
participantes foram aleatorizados em grupo probiodtico ou placebo. Os autores constataram
que todos os grupos demonstraram melhorias nos sintomas depressivos a partir de escalas
psicométricas (Tabela 1), esse resultado sugere que os probidticos sozinhos podem nido ser
uma opg¢ao de tratamento eficaz. A rotina de consultas agendadas para acompanhamento do
protocolo, bem como o preparo e consumo didrio dos probioticos parecem ter surtido efeitos
positivos  no  humor, funcionando como uma  ferramenta da  Terapia

Cognitivo-Comportamental (TCC) (Veale, 2008).

Ainda nesse estudo, os autores identificaram, a partir do Indice de Sensibilidade &
Depressao de Leiden Revisado (LEIDEN-R), uma menor reatividade cognitiva no grupo
probidtico, isto €, uma menor tendéncia de um individuo reativar padrdes negativos de
pensamento quando exposto a estados emocionais especificos, como tristeza ou estresse,
evento comum em pacientes deprimidos (Figueroa et al., 2018). Esse dado parece ser

consistente, visto que um meés apds a conclusdo do estudo, os participantes subclinicos do
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grupo probidticos apresentaram maiores chances de avangar para nenhum diagnéstico de

depressao, estado que configura remissao dos sintomas.

Baido e colaboradores (2022) também avaliaram o efeito dos probidticos no
processamento emocional, além do aprendizado de recompensas em individuos com
depressao moderada sem tratamento. Os pacientes foram randomizados em grupo probidtico e
placebo, o primeiro recebeu uma formulagao multiprobidtica em cépsula (Tabela 1). Apos 4
semanas de intervencao os individuos do grupo probiodticos demonstraram ser menos reativos
a estimulos emocionais (positivos ou negativos), além disso demonstraram estar menos
reativos aos resultados de vitéria e derrota no teste de Tarefa de Aprendizagem Instrumental
Probabilistica (PILT). Esses resultados parecem favorecer uma melhor saude emocional, visto
que os pacientes tendem a se tornar menos responsivos a estimulos emocionais e sio menos
afetados por eventos de perda ou vitéria. No entanto, nao tiveram relagdo direta com a
melhora dos sintomas depressivos (Reducdo do Questionario de Saude do Paciente-9 -

PHQ-9).

Esse trabalho teve algumas limitagdes, a primeira delas ¢ que ndo houve um grupo de
terapia usual impedindo a comparacdo dos efeitos, outro ponto ¢ que os individuos nao
realizaram tarefas cognitivas pré-intervencdo a fim de ndo se familiarizar com o perfil dos
testes e enviesar os resultados deixando a desejar a avaliagdo evolutiva em cada paciente.
Além disso, a microbiota intestinal dos participantes ndo foi avaliada. Nesse aspecto, a
redugdo da resposta a estimulos emocionais pode ser favoravel para pacientes deprimidos,
mas ndo fica claro por meio de quais mecanismo isso acontece (Nao houveram alteracdes
significativas no PCR circulante e nem no cortisol) e nem a relagdo com a melhora dos

sintomas depressivos.

A depressdo ¢ uma doenca multifatorial, dentre os principais impactos negativos
ocasionados pelo transtorno encontra-se a disfun¢do sexual (Lai, 2011). A literatura estima
que até 47% dos pacientes deprimidos podem se deparar com alguma disfun¢do sexual. Além
disso, os tratamentos usuais também podem corroborar com a insatisfacdo sexual dos
deprimidos sendo um dos efeitos adversos dessas terapias. A complexidade desse evento
exige a adocao de medidas paralelas ao tratamento para manutengdo da saude sexual dos

pacientes deprimidos.

Nazir e colaboradores (2024) foram os pioneiros na tematica e avaliaram os efeitos

probidticos adjuvantes na fungdo sexual (FS) de mulheres deprimidas submetidas a
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tratamento com ISRS, foi utilizada uma combinagdo de cepa especifica e metodologia com
cegamento (Tabela 1). Ap6s 8 semanas de intervencao, verificou-se melhora significativa no
nivel de satisfagdo sexual evidenciado pela otimizagdo da pontuacdo do Indice de Funcio
Sexual Feminina (FSFI) e o Questionario de Satisfacdo Sexual de Larson. A melhora da
fungdo sexual feminina com o tratamento probidtico adjuvante ainda ndo possui mecanismos
bem definidos, os autores acreditam que a otimizacdo da FS esta associada a melhora dos
sintomas depressivos (HAM-D 12.57 para 1.43 pos-intervengdo), visto que os probidticos
atuam no humor depressivo via eixo microbiota-intestino-cérebro.

Os dados do Indice de Fungéo Sexual Feminina (FSFI) e o Questionario de Satisfagio
Sexual de Larson nao foram disponibilizados de forma direta, talvez por questdes éticas.
Todavia, seria interessante o comparativo das respostas pré e pods-intervengdo a fim de
identificar quais itens tiveram melhor perfil de resposta pos-intervencdo. Esses dados
poderiam contribuir para investigacdo de outros estudos com o objetivo de avaliar o uso de
probidticos na funcdo sexual de pacientes deprimidos, uma vez que o trabalho teve variaveis
confundidoras controladas como dieta e uso de medicamentos que poderiam afetar a saude
sexual. Além disso, o estudo contou com uma amostra de 112 pacientes (116 inicialmente)
sendo uma amostra considerdvel e com baixa taxa de atrito, isto ¢, poucos desistentes. A
limitacdo € a auséncia de evidéncias dos mecanismos envolvidos no processo, sendo esse um
impedimento que envolve a maioria dos trabalhos devido a prematuridade dessa linha de

pesquisa.

5.4 EFEITOS NO SONO

O sono ¢ uma variavel fundamental para manutencdo da saude mental, especialmente
em pessoas com transtorno depressivo. Cerca de 80% dos pacientes apresentam algum tipo de
disturbio do sono, seja por insdnia, sonoléncia excessiva, dificuldade para iniciar ou para
manter o sono (DSM-IV, 1994; Wilt et al., 2016). A relacdo entre sono e depressdo ¢
bidirecional, isto ¢, o sono inadequado pode agravar a depressdo, ao passo que a doenga
também pode afetar a qualidade do sono (Jindal e Thase, 2004; Bomalaski et al., 2017) . O
tratamento de insénia envolve medidas farmacoldgicas € ndo farmacoldgicas como a higiene
do sono e técnicas de relaxamento (Pentagna et al., 2022). Vérias classes de medicamentos
sdo utilizadas como alternativa farmacoterap€utica, os psicotropicos sdo os mais utilizados

estes incluem os Benzodiazepinicos (Clonazepam, lorazepam, flunitrazepam) e os
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ndo-benzodiazepinicos (Zolpidem, zopiclona e zaleplon) que sdo a primeira escolha
farmacolodgica de curto prazo para o tratamento da insonia primaria.

Parece nao haver diferencas significativas entre os Benzodiazepinicos € os compostos
da familia do Zolpidem em termo de eficacia, apesar do maior potencial adverso
proporcionado pelo uso de benzodiazepinicos (Nowell et al,, 2004). Por outro lado, a face
mais problematica da estratégia farmacologica s3o os efeitos adversos, no caso dos
benzodiazepinicos o risco de dependéncia, sindrome de abstinéncia e déficits cognitivos, ao
passo que amnésia anterograda (usuarios podem realizar atividades como dirigir e comprar e
ndo recordar-se depois), tonturas, quedas, dependéncia e insonia rebote podem acompanhar os
usuarios nao-benzodiazepinicos (Faria et al., 2019; Oliveira et al., 2023).

Como estratégia terapéutica ndo farmacoldgica o uso de probidticos também teve
seus efeitos avaliados na insdnia. Yu-ting Ho e colaboradores (2021), avaliaram quarenta
pacientes com insonia primdria cronica de acordo com os critérios do DSM-1V, foi utilizado o
probidtico Lactobacillus plantarum PS128 (PS128) ap6és 4 semanas de intervencdo foi
possivel observar melhora nos escores psicométricos de depressdao (BDI-II e BAI), além da
redugdo da excitagdo cortical, nivel de fadiga e melhora na qualidade do sono profundo. Os
pacientes tiveram uma reducdo da atividade de ondas cerebrais de alta frequéncia (Ondas alfa)
que ¢ um estado de vigilia tranquila configurando um ambiente mais propicio para
consolidagdo da memoria, processamento emocional, raciocinio e aprendizagem (Kim et al.,
2019).

Apesar dos resultados promissores, o estudo piloto teve algumas limitagdes, como
uma amostra pequena, o que pode afetar diretamente no poder estatistico dos resultados; a ndo
avaliacdo da microbiota fecal para identificar se houve colonizagdo do PS128 no intestino; e a
dieta ndo controlada, essa ¢ uma das variaveis confundidoras mais importantes nesse campo
de pesquisa. A comparagdo com outros métodos ndo farmacoldgicos no quesito eficacia e
tolerabilidade também devem ser realizados, visto que a suplementacdo de melatonina ¢
amplamente prescrita para o tratamento da insonia e regulacdo do ciclo sono-vigilia (Wade et
al., 2010). Nesse aspecto, mais trabalhos precisam ser realizados para trazer evidéncias

solidas dos efeitos dos probidticos na qualidade do sono.

5.5 EFEITOS NA MICROBIOTA INTESTINAL



37

A andlise da microbiota intestinal (MI) ¢ imprescindivel para contribuir com o0s
avancos da elucidagdo dos mecanismos envolvidos na melhora dos sintomas depressivos
promovido pelo uso adjuvante de probidticos. A MI possui um papel fisioldgico crucial, visto
que ¢ fundamentado na literatura a produgdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs)
pelas bactérias no intestino podendo passar pela barreira hematoencefélica e exercer seus
papéis no SNC (Morrison e Douglas, 2016). Kreuser e colaboradores (2022) foram pioneiros
e utilizando Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) investigaram alteragdes no microbioma,
metaboloma, expressdo génica e cogni¢do a partir de um protocolo randomizado duplo cego
com o uso de probioticos.

A intervengdo envolveu 58 adultos com TDM e avaliou o metaboloma das fezes e do
soro, o protocolo utilizou multiprobidticos porém nao houveram grupos mistos (Probioticos +
terapia usual). Apds 4 semanas de intervencdo, constatou-se que apesar de nao haver
interferéncias no soro, a interven¢do multiprobidtica afetou o perfil metaboldmico das fezes
sendo observadas concentragdes significativamente mais altas de butirato, alanina, valina,
1soleucina, sarcosina, metilamina e lisina, em detrimento da reducdo das concentracdes de
acido galico, motivado pelo (Kreuse et al., 2022).

Schaub e colaboradores (2022) também avaliaram o efeito da terapia adjuvante
probidtica na composi¢do da microbiota intestinal. O estudo clinico contou com 47 pacientes,
onde o grupo placebo reiterou resultados de outros trabalhos, melhorando os escores HAM-D
e BDI. Além disso, através do sequenciamento do DNA fecal e enterotipagem, os autores
constataram que os probidticos foram capazes de manter a diversidade e a riqueza de
enterotipos ligados a saude, também observou-se o aumento da abundancia de cepas de
Lactobacillus sendo a unica relagdo significativa tempo e grupo, isto €, ao passar do tempo a
administracao de probidticos (Tabela 1) foi capaz de aumentar as cepas de Lactobacillus na
MI. O aumento desse género probidtico foi vastamente associado a otimizagdes dos escores
psicométricos (HAM-D e BDI) sugerindo melhora nos sintomas depressivos (Messaoudi et
al., 2011). Nesse aspecto, manter a microbiota intestinal com diversidade adequada parece ser
positivo para saude mental, visto que outros estudos também observaram melhoras nos
escores de ansiedade (Merkouris ef al., 2024, Sharma et al., 2021).

Em outro estudo utilizando o teste Wilcoxon Rank Sum, responséavel por determinar se
existem diferencas significativas entre as duas populacdes, ndo foram encontradas diferencas
significativas na microbiota intestinal pos-intervencao nos dois grupos. Em contrapartida, a
analise mostrou uma correlagdo positiva entre a presenca aumentada de Rominococcus gnavus

(R.gnavus) (Chahwan et al, 2019). Estudos in vitro, observaram a produ¢do da enzima
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B-glucuronidase que degrada compostos no trato intestinal podendo formar toxinas que
contribuem para inflamagao local ou sist€émica (Beaud et al., 2005). Esse dado ¢ consistente
com a hipotese da depressao inflamatdria, em que processos inflamatorios provenientes da

microbiota intestinal podem estar envolvidos na neuroinflamacao (Liu et al., 2024).

5.6 AVALIACAO FARMACEUTICA DOS DADOS

A adesdo ao tratamento ¢ uma variavel crucial para garantir o sucesso terapéutico, em
alguns trabalhos foi observado uma taxa de atrito acima de 30%, configurando um percentual
de abandono consideravel (Chahwan et al., 2019; Schaub et al., 2022). O motivo dessas
desisténcias também devem ser investigados para saber se implicam na adesao terapéutica do
uso de probidticos no transtorno depressivo, no entanto a desisténcia dos participantes parece
estar relacionada com as etapas necessarias para contribuir com os ensaios clinicos. No estudo
australiano (Chahwan et al., 2019), os participantes precisavam viajar para levar amostras
fecais no inicio e no final do tratamento, além de comparecer a consultas semanais para
avaliacdo do humor.

Embora tenham sido observados efeitos adversos como nausea e sonoléncia, os
sintomas foram passageiros e ndo necessitaram de intervencdes secundarias (Chahwan et al.,
2019). O outro estudo, avaliou os efeitos clinicos, microbianos e neurais, isto €, resposta a
questionarios, disponibilizagdo de material fecal e exames de imagem, a complexidade e o
numero de etapas pode ter interferido na taxa de abandono dos estudos. Esses dados vao de
encontro a outros trabalhos com Metodologias menos sofisticado (Uso somente de
Probioticos + ISRS) e que tiveram taxa de desisténcia abaixo de 10% (Nikolova et al., 2023).

A fim de avaliar se os probidticos s3o um tratamento adjuvante aceitavel, toleravel e
potencialmente eficaz para a depressdao, Nikolova e colaboradores (2023) selecionaram
pacientes com resposta incompleta ao tratamento antidepressivo usual e administraram
multiprobiodticos adjuvantes a essa farmacoterapia. Apds 8 semanas, os autores observaram
reducdo significativa nos scores de HAM-D no grupo probiotico (SES, 0,70; IC 95%,
0,01-0,98), os probiodticos foram bem tolerados, com alta taxa de adesdo e sem reagdes
adversas graves. Nessa perspectiva, o uso de probidticos como terapia adjuvante no transtorno
depressivo parece ter boa adesdo entre os pacientes, podendo ter reagdes adversas passageiras
no inicio do tratamento. Os efeitos gastrointestinais também foram avaliados a partir da
Escala de Avaliagdao de Sintomas Gastrointestinais (GSRS) e apds 4 semanas de intervencao

probiotica foram observadas reducdes dos escores GSRS e melhora autorrelatada do
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desconforto no TGI sustentada principalmente pela redu¢do da sindrome da disfuncdo
intestinal que pode comprometer absorcdo de nutrientes, alteracdes de motilidade e
permeabilidade intestinal (Peijun ef al., 2023).

O farmacéutico possui atribui¢cdes cruciais no sistema de saude publica, dentre elas
promover o uso racional de medicamentos garantindo que sejam administradas as dosagens
corretas a fim de garantir eficdcia e seguranca dos tratamentos. Nessa perspectiva, as
concentracdes de probioticos utilizadas nos artigos selecionados também foram avaliadas,
com o intuito de reunir dados para contribuir com as pesquisas futuras, visto que ndo foram
encontrados registros de dosagens ideais para atender os efeitos putativos do uso de
probidticos como tratamento adjuvante no transtorno depressivo.

A fim de obter dados padronizados, as concentracdes didrias dos probidticos foram
calculadas com base nas informacdes posologicas disponibilizadas pelos autores. Os valores
de concentragdo diaria dos probidticos em UFC (Unidades Formadoras de Colonia) foram
medidos em Bilhdes (BLH), as concentragdes variaram de 4 a 10 bilhdes de UFC (Figura 3).
Nem todos os autores disponibilizaram as posologias de forma completa, tornando o calculo
de concentragao didria inconclusivo, impossibilitando a obtencdo dos dados para
representacdo grafica. Além disso, dois artigos utilizaram altas concentragdes de probidticos
(900 bilhdes de UFC/dia) esses dados ndo foram plotados no grafico a fim de ndo distorcer a

escala comprometendo a interpretacdo dos demais resultados.



FIGURA 3 - Gréafico de dosagens dos probidticos
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e do metsbolismo do triptofano: Um ensaio clinico randomizade (Tian et al., 2022)

6. Sentimentos intestinais: Um estudo randomizado, triplo-cego e controlado por placebo de probidticos para sintomas
depressivos (Chahwan et al, zow9)

7. O probigtico Lactobacillus Plantarum 299y dimimn a concentracio de quinurenina e melhora as fungdes cognitivas
em pacientes com depressiio maior: um estudo duplo-cego, randomizado e controlado poer placebo (Rudzki et al., 2019)

8. Efeitos do Lactebacillus plantarum P812& nos sintomas depressivos e na qualidade do sono em insones autorrelatados:
um estudo piloto randomizade, duplo-cego e controlado por placebo (Yu-Ting Ho et al, 2021)

9, A administragcio de probidticos multiespécies reduz a saliéncia emocional e melhora o humor em individuos com
depressio moderada: um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (Baifo et al., 2023)
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Fonte: Autoria propria (2024)

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos selecionados demonstram que os psicobidticos promovem uma redugao
significativa nos sintomas depressivos. Uma reunido de evidéncias sugerem que a
modula¢do do eixo microbiota-intestino-cérebro, através da reducdo da inflamagdo e da
regulagdo de neurotransmissores como serotonina e dopamina, desempenha um papel
importante na melhora do humor e da cogni¢do. A diversidade da microbiota intestinal
também parece influenciar positivamente a saude mental. No entanto, a auséncia de
padroes de dosagem, duracdo, combinag¢do de cepas probioticas, bem como a falta de
compreensdo dos mecanismos envolvidos, exigem mais estudos robustos para consolidar

esses efeitos.
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o Recomendacdes futuras: Mais pesquisas com desenhos de estudo bem
estruturados com amostras representativas, estudos de longo prazo, médio prazo,
estudos de acompanhamento (Coorte). Uso de nanotecnologia, Microencapsulacao
avancada, desenvolvimento de novas cepas e tecnologia de liberagdo controlada
pode englobar o futuro dessa linha de pesquisa no eixo da farmacotécnica.

o Papel do farmacéutico: Na indlstria farmacéutica, ¢ garantir a estabilidade das
formulagdes probidticas, bem como suas corretas concentragdes que s30
necessarias para o sucesso terapéutico, farmacovigilancia (monitorando os eventos
adversos), promover educacao em saude, avaliacao de interagdes medicamentosas
(Uso de antibioticos), prescrigdo e atencdo farmacéutica promovendo o uso

correto, seguro e eficaz das formulagdes probidticas.
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