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RESUMO

Introducao: Considerada o “mal do século”, a depressao ¢ um fendmeno da contemporaneidade,
devido aos altos indices epidemiologicos. Estudos cientificos demonstram que o uso de probidticos
podem ser benéficos na redugdo dos sintomas depressivos, ja& que podem atuar em estimulos nos
centros cerebrais que iniciam respostas comportamentais. Objetivo: Revisar, de forma sistematica,
estudos clinicos randomizados envolvendo a suplementagdo de probidticos e seus efeitos
sobre os sintomas depressivos. Metodologia: Uma busca sistematica nas bases de dados SciELO,
BVS, Pubmed e LILACS, foi realizada, resultando na selecdo de 10 ensaios clinicos duplo e
triplo-cegos, randomizados e controlados por placebo sobre o uso dos probiodticos como tratamento
adjuvante da depressdo. Os dados foram apresentados em uma tabela, contendo informagdes como as
cepas de probidticos, duragdo do tratamento e desfecho psicologico. Resultados: Oito artigos
apresentaram efeito benéfico significativo em relagdo a redug@o dos sintomas depressivos ou nas
escalas de depressdo, sendo Lactobacillus e Bifidobacterium as cepas probiodticas mais utilizadas.
Conclusio: O uso de probioticos para aliviar sintomas depressivos apresenta resultados promissores,
mas ainda sdo necessarios ensaios clinicos randomizados duplo-cegos, controlados por placebo mais
amplos e rigorosos para avaliar tais conclusdes.

Palavras-chave: Sintomas depressivos. Depressdo. Probioticos. Microbioma intestinal



ABSTRACT

Introduction: Considered the “evil of the century”, depression is a contemporary
phenomenon, due to the high epidemiological indices. Scientific studies demonstrate that the
use of probiotics can be beneficial in reducing depressive symptoms, as they can act on
stimuli in the brain centers that initiate behavioral responses. Objective: Systematically
review, randomized clinical studies involving probiotic supplementation and its effects on
depressive symptoms. Methodology: A systematic search in the ScIELO, BVS, Pubmed and
LILACS databases was performed, resulting in the selection of 10 double and triple-blind
clinical studies, randomized and placebo-controlled on the use of probiotics as an adjuvant
treatment for depression. Data were presented in a table, containing information such as
probiotic strains, treatment duration and psychological outcome. Results: Eight articles
showed a significant beneficial effect regarding the reduction of depressive symptoms or
depression scales, with Lactobacillus and Bifidobacterium being the most used probiotic
strains. Conclusion: The use of probiotics to alleviate depressive symptoms shows promising
results, but larger and more rigorous randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trials are still needed to assess these conclusions.

Keywords: Depressive symptoms. Depression. Probiotics. intestinal microbiome
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1 INTRODUCAO

A depressdo ¢ uma doenca caracterizada por alteragdes de humor, perda de interesse
nas relagdes sociais e atividades cotidianas, pensamentos negativos € em muitos casos
suicidas. Suas causas podem ser genéticas, bioquimicas e cerebrais quando ha deficiéncia dos
neurotransmissores e eventos estressantes'. Segundo a Organiza¢dio Mundial da Saude?
estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas no mundo sofram com esse transtorno, com
maior prevaléncia em mulheres.

Diferente do que se pensa, a depressao ndo ¢ definida apenas pelo sentimento de
tristeza profunda. Além do humor deprimido, sintomas como a perda de prazer e libido, baixa
de energia, dificuldade de concentragcdo, ansiedade, irritabilidade, sensacdo de fadiga,
alteracdes psicomotoras e sinais opostos que se caracterizam pela intensidade (insdnia ou
sono excessivo, perda de peso ou ganho ponderal acentuado), fazem parte da identificacao
desse disturbio®.

Atualmente, o tratamento da depressio ¢ realizado com a utilizagdo de
antidepressivos, que sdo eficazes, porém apresentam aumento nas taxas de abandono e
reducdo nas taxas de remissdo. Adicionalmente, os probioticos vém sendo estudados como
um coadjuvante no tratamento**¢. Os probidticos podem atuar em estimulos nos centros
cerebrais que iniciam respostas comportamentais. Alguns estudos mostram que o cuidado
com a microbiota apresenta efeitos positivos no controle de sintomas associados a ansiedade
e depressio’.

As emogoes sao capazes de influenciar quase que imediatamente o funcionamento
intestinal, devido a conexdo bidirecional do eixo intestino-cérebro®. Entende-se que o
desequilibrio nesta comunica¢do pode ocasionar o desenvolvimento de morbidades mentais
como o transtorno de espectro autista (TEA), ansiedade e a depressdo, devido a diminuigao
da proteg¢do antioxidante e da biodisponibilidade dos neurotransmissores’.

Em 2015 foi realizado um estudo por Jiang et al'

, onde investigaram se havia
alteracdo da microbiota intestinal em pacientes com sintomas depressivos. Constataram que
em pacientes com depressdo havia uma diminui¢do da populacdo de Firmicutes e bactérias
relacionadas a fermentagdo, e aumento de Bacteroidetes e Proteobacteria, demonstrando que
as populagdes microbianas estao associadas a depressao.

Adicionalmente, Steenbergen et al®, demonstraram reducdo significativa no humor

triste e pensamentos negativos em individuos que fizeram uso de um probidtico multiespécies

diariamente, durante 4 semanas, justificando o potencial terapéutico da suplementacdo de
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probidticos na depressdo. Por isso, o objetivo do presente artigo ¢ revisar de forma
sistematica ensaios clinicos randomizados acerca do efeito do uso de probidticos sobre os

sintomas da depressao.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica, elaborada por coleta de dados obtidos de
artigos, a partir das bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Medline/PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), considerando-se os trabalhos cientificos publicados
nos ultimos cinco anos (2015 a 2020). Os artigos foram selecionados seguindo o fichamento
através da estratégia PICOS (paciente ou problema, intervencdo, controle ou comparagio,
outcomes e tipo de estudo), no periodo de agosto de 2020 a abril de 2021.

Como estratégia de busca nas bases, foi utilizado os Descritores em Ciéncia da Satude
(DeCS) para obter palavras-chaves como: “depression”, “depressive symptoms”,
“probiotics” e “gut microbiome” e os retrospectivos descritores em portugués, combinados
ao operador booleano “AND” e “OR”.

A selegao dos artigos para a pesquisa foi realizada em trés etapas: na primeira etapa
foram pré-selecionados artigos encontrados nas bases de dados através da leitura dos titulos e
resumos que preenchessem os critérios de inclusdo. Na segunda etapa os artigos foram lidos
na integra, e por meio dos critérios de inclusdo, foi determinado quais artigos seriam
incluidos. Na terceira etapa, os artigos incluidos foram lidos na integra e fichados para a
coleta dos dados.

Para a selecdo dos estudos, foram adotados os seguintes critérios de inclusio: ensaios
clinicos duplo ou triplo-cegos, randomizados e controlados por placebo sobre o uso dos
probiodticos como tratamento primario ou adjuvante da depressdo. Os estudos selecionados
deveriam apresentar com clareza os aspectos metodolédgicos, tipo de estudo, amostra com
individuos do sexo feminino e masculino, compostas por adultos, em diferentes faixas etarias
e diagnostico clinico de depressdo. Nao foram incluidos livros e estudos feitos com animais
ou que nao apresentassem uso de probidticos em individuos com depressao.

Foi elaborada uma tabela utilizando o programa Documentos Google®, contendo
autor/data, populagdo, numero de participantes, cepas dos probioticos e dosagem diaria em
unidades formadoras de colonia (UFC), duracdo do tratamento e desfecho psicologico
avaliado, retirados dos artigos.

A avaliagdo da qualidade metodologica foi realizada de acordo com os Critérios de

Colaboracao Cochrane. Os estudos apresentaram um viés geral de baixo risco.
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A partir da pesquisa realizada nas principais bases de dados, 444 artigos foram

encontrados, sendo 289 na PubMed (Medline), 5 no LILACS, 148 na BVS e 2 na SciELO.

Apos retirada dos artigos duplicados e aplicacao de todos os critérios de exclusdo, 10 ensaios

clinicos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo foram selecionados e incluidos

para analise final (Figura 1).

Referéncias identificadas:
Pubmed (n=289), LILACS (n = 5),
SCIELO (n=2)e BFS (n=148)
Total: n= 444

Ll

Referéneias identificadas por
meio de outras fontes: n=10

Referéncias duplicadas removidas: n= 110

Referéncias selecionadas: n = 334

Artigos analisados quanto a

Feferéncias excluidas por titulo
e resumo: n = 265

parentesco e critérios de
inclusdo/exclusio: n = 69

{ Elegibilidade } [ Selecao } [ [dentificagiio ]

Sem informacio de
depressdo: n =3
Sem informacio de
probidticos: n =3
Estudos com animais: n = 25
Artigos incompletos: n= |

Artigos de revisdo: n =25

Estudos incluidos na sintese: n= 10

=
b
i
=
—_—
o
=

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao dos artigos para a revisao sistematica, segundo o modelo PRISMA.

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

As caracteristicas dos 10 estudos selecionados para a revisdo sistemdtica estdo

resumidos na tabela 1. Em todos os estudos os participantes possuiam diagnostico para
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Transtorno Depressivo Maior (TDM), medidos por diferentes escalas, entre elas 0 Inventario
de Depressdo de Beck (BDI), a Escala de avaliagdo de Hamilton para depressio (HAM
D-17), a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) e o Manual de Diagndstico e
Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM IV e V). Todos os artigos foram publicados entre
2016 e 2020.

As espécies probidticas administradas eram predominantemente Lactobacillus e
Bifidobacterium com formulagdes de multiplas cepas ou cepa unica, exceto por um estudo em
que a intervencao foi realizada com Clostridium butyricum. As intervengdes duraram entre

28 dias a & semanas.



Tabela 1. Caracteristicas dos 10 estudos incluiram ensaios clinicos randomizados, duplo e triplo-cego e controlados por placebo (continua).

Autor/Data Populagéo n° Cepas dos probioticos (dosagem diaria ~ Duragdo do tratamento Desfecho
em UFC) psicoldgico
Reininghaus Diagnostico de 61 B. bifidum W23, B. lactis W51, B. 28 dias Melhora significativa nos sintomas
et al. (2020) TDM ou episédio lactis W52, L. acidophilus W22, L. psiquiatricos em ambos os grupos.
depressivo casei W56, L. paracasei W20, L.
plantarum W62, L. salivarius W24 e L.
lactis W19 (1 x 107)

Chahwan et TDM sem uso de 71 B. bifidum W23, B. lactis W51, B. 8 semanas Melhora dos sintomas depressivos em
al. (2019) antidepressivos. lactis W52, L. acidophilus W37, L. ambos 0s grupos.

brevis W63, L. casei W56, L. salivarius

W24, L. lactis W19 e L. lactis W58 (1

x 10'°)
Ghorbani et TDM moderado. 40 Familact H® L. casei (3 x 10°), L. 6 semanas Redugdo significativa na pontuacgio de
al. (2018) acidophilus (2 x 10°), L. bulgaricus (2 HAMD-17.
x 10%), L. rhamnosus (3 x 10%), B.
breve (2 x 10%), B. longum (1 x 10°), S.
thermophilus (3 x 10°)

Bambling et TDM resistente 17 L. acidophilus, B. bifidum, S. 8 semanas Pontuagdes BDI mostraram uma
al. (2017) thermophilus (2 x 10°) significativa diminuicao.
Akkasheh et Diagnéstico de 35 L. acidophilus (2 x 10°), L. casei (2 x 8 semanas Diminui¢ao significativa na pontuagdo
al. (2016) TDM. 10°%), B. bifidum (2 x 10°) BDI para depresséo.
Kazemi et al. Diagnéstico de 110 L. helveticus R0052, B. longum R0175 8 semanas Diminui¢@o na pontuagdo BDI e redugdo

(2018)

TDM leve a
moderada.

=2 x 10°)

na razdo quinurenina /triptofano.
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Autor/Data Populagao n° Cepas dos probidticos (dosagem diaria ~ Durag@o do tratamento Desfecho
em UFC) psicolégico
Romijn et al. Sintomato- logia 79 L. helveticus R0052 e B. longum 8 semanas Nao apresentou melhora significativa entre
(2017) depressiva ou > 14 Bactéria RO175 os grupos em qualquer medida de
na subescala (23x10% resultado.

DASS-42.
Rudzki et al. TDM segundo 79 L. plantarum 299 (10 x 10°) 8 semanas Melhora das fungdes cognitivas.
(2018) DSM-1V
Pinto- Diagnéstico de SIl e 44 B. longum NCC 3001 (2 x 10'°) 6 semanas 14 pacientes apresentaram redugdo de 2
Sanchez et al. TDM ou ansiedade pontos no escore HADS.
(2017)
Miyaoka et al. Sintomas de TDM 40 Clostridium butyricum MIYAIRI 588 8 semanas Reduziu a mediana da HAMD-17, BDI e

(2018) segundo DSM-IV

(nao indicado)

BAL
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Abreviagdes: UFC = Unidades Formadoras de Colonia; TDM = Transtorno Depressivo Maior; BDI = Inventario de Depressao de Beck; HAM D-17 = Escala

de avaliagdo de Hamilton para depressdo; HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; DSM IV e V = Manual de Diagnostico e Estatistica dos

Transtornos Mentais; SII = Sindrome do intestino irritavel.

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.
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Apos a avaliagao de acordo com os Critérios de Colaboracdo Cochrane, os estudos
apresentaram um viés geral de baixo risco, evidenciando desfechos primdrios de alta
qualidade, e desfechos secundarios de baixa qualidade. O risco de viés de estudos individuais

no contexto do desfecho primario ¢ resumido na Tabela 2.

Tabela 2. Risco de viés dos estudos incluidos, segundo modelo Cochrane.

Risco de vids

Goeragio da . . Cegamento na Dados .
. . Sigibo du Cegamento dos . . Heluto seletivao
Esiudos sequincia de aloeacho articinantes il -.3I|a|;m ile (T T letos de de desfechos Lhutras
I £ i
randomizagio P 2 desfecho desfechos
Akkasheh et al, . . . . . .
~ Al Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
(2006
Bambling et al, ) . : . .
t Baixo Incerto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo
(2007
Chahwan ef al, . . . : . .
Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
(2015
Cihorbam eq al . . ¥ i
! ! Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
(201 8)
Kazemi et al . . . .
T Baixa Baixo Baixo Baixo lcerio Baixo Baixo
(2001 8#)
mokn ef al
Miyacka et al. Baixo Baixo Baixo Barxn Baixo Baixo Raixn
(2001 8)
Reminghaus et al. . . . .
¢ E o Baixg Baixo Raixn Baixo [ERTRT Haixo Raixn
(202400
Romijn et al. (2017} Baixo Baixo Baixo Baixn Baixo Baixo BRaixo
Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo

Rudeki et al, (2015

Pinte-Sanchez et al.

. Baixo Biaixo Binxo Baixo Baixo Baixo Incerto
(20T

Fonte: Elaborado pela autora, 2021.

Dos estudos selecionados, 80% (n=8, '¢12133.141516) relataram efeitos positivos nos
sintomas depressivos ou na redugdo de pontos nas escalas de depressdo, entre os grupos de
intervengdo probidtica em relagdo aos controlados por placebo. Os demais estudos (n=2, '"'%)
ndo apresentaram resultados significativos entre os grupos, em relagdo aos sintomas da
depressdo, porém, Rudzki et al'’, apresentaram melhorias nas fungdes cognitivas dos
individuos do grupo controle.

Um ponto comum entre os estudos que demonstraram resultados efetivos, foi a
combinagio entre as cepas probidticas L. acidophilus e B.bifidum em 4'%133 dos 10 estudos.
Ao final das intervencgdes, verificou-se que os grupos probidticos apresentaram diminui¢do na
pontuacdo de BDI, escala de auto-relato para verificacdo da intensidade dos sintomas
depressivos.

Como identificado na Tabela 3, nos estudos sistematizados, foram utilizadas cepas de

probioticos distintas, variando na quantidade das cepas combinadas ou na utilizagao de cepas
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unicas, dificultando uma conduta assertiva em relagdo a indicagdo de probioticos para esse

fim.



Tabela 3. Resumo das cepas probioticas utilizadas nos 10 ensaios clinicos randomizados, duplo e triplo-cego e controlados por placebo.

Probioticos Reininghaus et ~ Chahwan et Ghorbani et Bambling Akkasheh ~ Kazemiet  Romijn et Rudzki et Pinto- Miyaoka et
al. al. al. et al. et al. al. al. al. Sanchez et al.
al.
L. acidophilus X X X X X
L. casei X X X X
L. paracasei X
L. plantarum X X
L. salivarius X X
L. lactis X X
L. brevis X
L. bulgaricus X
L. rhamnosus X
L. helveticus X X
B. bifidum X X X X
B. lactis X X
B. breve X
B. longum X X X X
S. thermophilus X X
C. butyricum X
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Pinto-Sanchez et al"® foi o primeiro ensaio clinico que demonstrou que o uso de
probiotico especifico (B.longum NCC 3001 2 x 10 UFC) melhora os escores de depressdao
(= 2 pontos) em pacientes com sindrome do intestino irritavel.

Bambling et al'® apresentaram um estudo piloto com uma combinagdo de probidticos
(L. acidophilus, B. bifidum ¢ S. termdfilos 2 x 10° UFC) e orotato de magnésio, em um
periodo de 8 semanas, em individuos com diagnodstico de depressdo resistente ao tratamento
com inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS). Apenas 4 dos 17 participantes
nao manifestaram nenhum efeito benéfico. Os demais (13 participantes), passaram de TDM
grave para moderado, além de melhora na qualidade de vida.

Miyaoka et al'® foi a Gnica intervengéo realizada com Clostridium butyricum como
adjuvante, descrevendo mudangas positivas nas escalas de HAMD-17, BAI e BDI em
pacientes com TDM no periodo de 8 semanas. A combinagdo de CBMS588 e antidepressivos
foi bem tolerada entre os participantes e nao foi associada a nenhum efeito adverso grave.

No presente estudo, foi observado que o efeito do uso de probidticos foi superior em

relagdo ao placebo em 6 estudos'* '3 % 14 15 16

, na melhora dos sintomas depressivos ou na
diminuigdo de escores psicoldgicos em pacientes com TDM. E complexo afirmar que uma
cepa probidtica especifica colaborou para resultados positivos. Os desfechos demonstraram
que multiplas cepas de probidticos podem reduzir consideravelmente os sintomas
depressivos.

Rudzki et al'” ¢ Romijn et al'® ndo encontraram evidéncias de que formulagdes
probidticas sejam eficazes no tratamento dos sintomas depressivos, sugerindo que o

tempo de intervencdo (8 semanas) tenha sido insuficiente para efetuar melhorias no

humor.
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4 DISCUSSAO
A procura por novas terapéuticas que auxiliem e possibilitem uma melhora na
qualidade de vida de individuos com transtornos mentais ¢ de grande valia. Os indicios
convincentes da ligacdo entre a microbiota entérica e as funcdes cerebrais, viabilizam a
terapéutica adjuvante com os probidticos, devido a sua capacidade de modulagao no processo
de inflamagéo do corpo que esta associado a depressdo'?.
Os resultados das intervengdes com a suplementacdo de probioticos, avaliadas
nesta revisao, mostraram-se significativamente  positivas nos sintomas

1612135141516 Wallace e Milev"” demonstram hipoOteses distintas sobre os

depressivos
mecanismos de acao dos probiodticos na saude mental, envolvendo a neurotransmissao de
serotonina e a regulagdo de biomarcadores inflamatorios.

Os estudos avaliaram os sintomas depressivos utilizando diversos instrumentos,
entre eles o BDI, BAI, HAMD-17 e HADS, ja outros utilizaram os critérios do DSM-IV e V,
e um estudo' optou por individuos com base no uso prévio de antidepressivos. Em todos os
estudos foi feita uma comparagdo entre os escores do grupo controle com o grupo placebo
adquiridos no inicio ¢ no fim das intervengdes, com o intuito de apontar modificagdes
significativas nesses escores®.

A desigualdade na avaliacdo dos instrumentos aplicados, resulta em grupos de
participantes com perfis sintomatoldgicos distintos, ja que cada instrumento possui diferentes
formas de andlise e pontos de corte. Todos os testes psicologicos detém vantagens e
desvantagens, porém nao ¢ indicado que estudos futuros utilizem unicamente a aplicacdo do
BDI, devido seu enfoque sobre as func¢des cognitivas. Sobretudo, evidenciar os pontos de
corte estabelecidos, pode auxiliar no esclarecimento sobre a aplicabilidade dos eventuais
efeitos benéficos de probidticos em diferentes graus de sintomas depressivos®.

Os estudos que compuseram essa revisdo apresentaram heterogeneidade em relagao
as cepas probidticas utilizadas, a dose em UFC e o tempo de intervengao, incapacitando uma

conclusdo assertiva e consensual quanto aos beneficios do seu uso no distirbio analisado'"®

12 13,5, 14 15 161718 = No entanto, os estudos incluidos nesta revisdo nio averiguaram a
composi¢do da microbiota intestinal e as condigdes de disbiose nos individuos randomizados,
que poderiam interferir diretamente nos resultados encontrados.

Na revisdo sistematica de Minayo, Miranda e Telhado® foi preliminarmente

constatado efeitos positivos do uso de probioticos como adjuvante na depressdo e ansiedade

em humanos, porém nos estudos avaliados os individuos ndo necessariamente apresentavam
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um diagndstico de depressdo, como nesta revisdo sistematica. As limitagdes dos ensaios
analisados também impediram um consenso sobre a suplementacdo de probioticos,
apresentando inconsisténcias até o momento.

A depressao pode estd associada ao aumento da permeabilidade intestinal, devido ao
estresse psicologico que pode favorecer o aumento da concentragdo de citocinas
pro-inflamatérias e dos niveis de quinureninas prejudiciais que podem afetar negativamente o
humor e causar déficit cognitivo'’.

No presente estudo, as intervencdes analisadas indicaram ampla variagdo entre as
cepas probidticas e as doses. L. acidophilus, B. bifidum e B. longum foram as cepas mais
presentes nos ensaios, apresentando resultados potencialmente benéficos nos sintomas da
depressdo e consequentemente na diminuicdo da pontuacdo BDI, além da melhora sobre
marcadores do metabolismo de insulina e biomarcadores de estresse oxidativo, que foram
examinados por Akkasheh et al’. A administra¢do de probidtico L. plantarum permitiu a
melhora nas fungdes cognitivas de pacientes com depressdo, possivelmente por meio da
redu¢@o na concentracdo plasmatica de quinurenina/triptofano.

Apenas Rudzki et al'’, e Kazemi et al', dosaram as concentragdes de
quinurenina/triptofano, sugerindo que os probidticos podem exercer fungdes sobre os
sintomas depressivos por meio da razdo quinurenina/triptofano. Existe a suposi¢do que os
probiodticos contribuem com a melhora da barreira intestinal e subsequente redugdo da
concentracdo de quinurenina, o que poderia impactar nos niveis de quinurenina no SNC, de
modo que apresentasse melhorias nos aspectos cognitivos em pacientes que utilizassem a
cepa probidtica L. plantarum.

O triptofano pode ser metabolizado pela serotonina e quinurenina. O extravio do
triptofano para a producdo de quinurenina, resulta na deficiéncia da concentragdo de
serotonina. Estudos retratam que os probioticos direcionam o triptofano ao longo da via da
serotonina, reduzindo as atividades das enzimas que convertem o triptofano em quinurenina.
Por isso, uma diminui¢d0 na razdo quinurenina/triptofano através da administracdo de
probidticos seria um mecanismo para os sintomas observados na depressdo®.

Romijn et al'®, ¢ Kazemi et al'* destacam-se pela utilizacdo das mesmas cepas de
probidticos (B. longum e L. helveticus), dosagem e o tempo de intervencao, e apresentarem
resultados opostos. Romijn et al'®, ndo relatou diferenga entre os grupos (placebo e controle),
enquanto Kazemi et al'*, apresentou reducéo significativa nos escores do BDI. Em Kazemi et
al', houve uma diferenga importante devido a combinacdo da suplementagio de probiodticos e

prebioticos, o que pode ter influido no resultado, levando em conta a ingestdo deles pode
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modificar o microbioma, intervindo no bem-estar do hospedeiro.
Além disso, o uso de antidepressivos por trés meses ou mais antes do inicio da

1'*, enquanto no estudo de

intervengdo foi um critério de inclusdo no estudo de Kazemi et a
Romijn et al'® foi um critério de exclusdo. Os antidepressivos podem conter efeitos
antimicrobianos, que podem proporcionar a restauracdo do equilibrio da microbiota intestinal
ou causar o empobrecimento da mesma, favorecendo o aparecimento dos sintomas
depressivos®.

As evidéncias literarias sugerem que as intervengdes com probidticos para reducao
dos sintomas depressivos ocorrem em individuos sem diagnostico de depressdo, no entanto,
isso ndo ocorreu nesta revisdo. Todas as intervencdes foram realizadas em individuos
deprimidos, sendo mais adequada para a compreensdo da relagdo do alivio dos sintomas
depressivos € o uso de probidticos.

Esta revisdo sistematica conteve limitacdes em relacdo a quantidade de estudos
realizados em seres humanos, estudos com amostras relativamente pequenas, a variacao de
questionarios psicologicos aplicados em cada estudo, dificultando a comparagdo entre eles, a
incapacidade de distingdo entre as cepas de probidticos utilizadas que foram capazes de
influenciar de forma benéfica nos sintomas da depressao e a impossibilidade de suspender o
uso de medicamentos antidepressivos em alguns estudos para avaliar o efeito isolado dos
probioticos.

Para solucionar os limitantes € necessario a ampliacdo de novos ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo para determinar a duragdo do tratamento, dosagem e
qual cepa ou combinag¢do de cepas de probiodticos, comprovam a eficicia do uso dos
probidticos sobre os sintomas da depressdo. Estudos futuros devem atentar-se a populacao
que ird compor a pesquisa em relagdo ao diagnostico e as diferentes classificagdes de
sintomas depressivos (leve, moderado e grave), além de distinguir os participantes por sexo,

tendo em vista que essa variavel pode infuenciar os resultados.
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5 CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas nesta revisdo demonstram que os probioticos podem ser
utilizados como adjuvante no tratamento dos sintomas depressivos, identificando resultados
superiores e significativos em relacdo ao placebo em oito estudos. A manipulacao do eixo
intestino-cérebro também pode ser uma alternativa na melhora da gravidade da depressao. O
uso de varias cepas probidticas podem ser mais eficazes na diminuicdo dos sintomas
depressivos ou dos escores psicologicos, do que uma Unica cepa. Porém, devido a
diversidade de cepas e espécies de probioticos, e a amostra de estudo em pacientes com
TDM ser relativamente pequena, os resultados ainda sdo preliminares.

Diante dos resultados apresentados, conclui-se que ainda ¢ necessario maior
aprofundamento cientifico para confirmar os efeitos positivos do uso dos probidticos no
tratamento dos sintomas de depressdo. Estudos futuros com abordagem preventiva dos

probioticos, também podem ser mais eficazes.
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