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Resumo

Introdugéo: Os probidticos intestinais desempenham um papel importante na comunicagao bidirecional entre
o intestino e o cérebro. A disbiose intestinal € caracterizada por altera¢des na atividade e na distribuigao
da microbiota intestinal, com predominio de bactérias patogénicas sobre as benéficas. Esse desequilibrio
resulta no aumento da permeabilidade intestinal e na diminuigdo da seletividade na absorgao de toxinas,
bactérias, proteinas ou peptideos, contribuindo para a inflamacgao local e sistémica. Embora as interagdes
entre cérebro, intestino e microbioma sejam multifatoriais e ainda ndo completamente esclarecidas, o sistema
vagal atua como um canal de comunicacao entre a microbiota e o cérebro. Objetivo: Avaliar estudos recentes
sobre a suplementacao de probiéticos na modulagao intestinal em pacientes disbidticos com depressao.
Meétodos: Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, com levantamento bibliografico efetuado no
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més de janeiro de 2020 nas bases de dados eletronicas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed.
Apos a aplicacao dos filtros, foram selecionados 30 artigos, dos quais 25 foram excluidos conforme os
critérios de exclusao: leitura de titulo, resumo e artigo na integra. Resultados: Os estudos sugerem que a
suplementacao de probidticos apresentam impacto positivo na modulagao da microbiota intestinal, com
resultados promissores para reduzir os sintomas depressivos. Além disso, os psicobidticos, uma classe de
probidticos que produz substancias neuroativas, também mostraram beneficios significativos na modulagéo
do sistema regulador e na resposta ao estresse. Concluséo: A utilizagdo de probiodticos em individuos
disbitticos com depressao parece ser uma estratégia eficaz na redugéo dos sintomas depressivos.
Palavras-chave: Probiotico; microbiota; disbiose e depresséo.

Abstract

Introduction: Intestinal probiotics play an important role in bidirectional communication between the intestine
and the brain. Intestinal dysbiosis is characterized by changes in the activity and distribution site of the
intestinal microbiota, in which pathogenic bacteria predominate over beneficial ones. This imbalance reflects
an increase in the permeability of the intestine and a decrease in selectivity in the absorption of toxins,
bacteria, proteins or peptides, thus contributing to local and systemic inflammation. Although the interactions
of the brain, intestine and microbiome are multifactorial and not yet fully understood, the vagal system
functions as a communication channel between the microbiota and the brain. Objective: To evaluate recent
studies on the supplementation of probiotics in intestinal modulation in dysbiotic patients with depression.
Methods: An integrative literature review was carried out, the bibliographic survey was carried out in January
2020 in the electronic databases, Virtual Health Library (VHL) and PUBMED. After applying the filters, 30
articles were selected, from which 25 articles were excluded, following the exclusion criteria: reading the
title, abstract and full article. Results: The studies suggest that probiotic supplementation has a positive
impact on gut microbiota modulation, with promising results for reducing depressive symptoms. Additionally,
psychobiotics, a class of probiotics that produce neuroactive substances, also showed significant benefits in
modulating the regulatory system and stress response. Conclusion: Itis concluded that the use of probiotics
in depressive dysbiotic individuals becomes an assertive strategy in reducing the symptoms of depression.
Keywords: Probiotic; microbiota; dysbiosis and depression.

Introducgao

Todos os mamiferos sdo habitados por comuni- que operam em equilibrio dindmico e simbidtico.
dades de microrganismos essenciais para aforma O consorcio diversificado de bactérias, arqueias,
e fungdo normais do hospedeiro. Em termos de  fungos, protozoarios, virus e seus respectivos ge-
composicdo celular, diversidade genética e capa- Nomas, encontrado no interior e na superficie do
cidade metabdlica, o animal hospedeiro deve ser COrPO, compreende o microbioma [1].
considerado um organismo hibrido multiespécies, Adefinicao inicial de probidticos foi proposta em
composto por células hospedeiras e microbianas 1965. Posteriormente, a OMS definiu “probiético”
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€como microrganismos vivos que demonstram efeitos
benéficos a saude do hospedeiro. De acordo com as
descri¢des da International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP), o espectro de pro-
dutos que podem ser classificados como probiéticos
inclui ndo apenas bactérias benéficas, mas também
outros tipos de microrganismos. Isso abrange me-
dicamentos e nutricdo enteral para a melhoria de
doencas, suplementos alimentares para a promogao
de beneficios a saude, formulas infantis como leite
em po, e até mesmo a alimentacado de animais. A
definicao atual de um probidtico indica estirpes bac-
terianas que podem efetivamente promover a saude
humana. Os mecanismos subjacentes que explicam
como e por que essas estirpes bacterianas atuam
para alcancar esses efeitos estdo sendo estudados
intensivamente. De modo geral, ndo é necessario
que os probidticos colonizem o 6rgéo alvo, como o
intestino. No entanto, pelo menos uma certa quan-
tidade de bactérias vivas precisa alcancgar o colon,
onde podem influenciar a ecologia intestinal local,
a fisiologia e 0 metabolismo. Por definicdo, os pro-
bidticos devem ser seguros em animais, resistentes
a acidez e aos acidos biliares, e capazes de aderir
e colonizar o intestino [2].

A disbiose intestinal é caracterizada por alte-
racdes na atividade e na distribuicdo da microbiota
intestinal, com predominio de bactérias patogénicas
sobre as benéficas. Esse desequilibrio resulta no au-
mento da permeabilidade intestinal e na diminuicao
da seletividade na absorgéo de toxinas, bactérias,
proteinas ou peptideos, contribuindo para a inflama-
¢ao local e sistémica. Entre as causas da disbiose,
destacam-se o estresse psicologico e fisioldgico,
a idade e a alimentacdo. Esse disturbio, cada vez
mais comum, vem sendo considerado relevante no
diagndstico de varias desordens, como transtornos
de humor, incluindo a depressao. [3].

Em particular, foi relatado que os probidticos
intestinais desempenham um papel importante na
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comunicagao bidirecional entre o intestino e o cére-
bro. Os cientistas estdo cada vez mais convencidos
de que o vasto conjunto de microbiota em nossos
intestinos pode ter um grande impacto em nosso
estado mental. Nos ultimos anos, os efeitos da
microbiota intestinal no sistema imunologico, no
desenvolvimento cerebral e no comportamento
tém atraido bastante atencao. De fato, a microbiota
intestinal pode ativar os sistemas nervoso central e
imunoldgico, incluindo microrganismos comensais
e patogénicos no trato gastrointestinal, pois os mi-
crorganismos intestinais sdo capazes de produzir e
liberar substancias neuroativas, como a serotonina
e 0 acido gama-aminobutirico [4].

De acordo com estudos, o interesse na conexao
entre a saude intestinal e o bem-estar psicolégico
deu origem ao conceito de Eixo Intestino-Cérebro.
Esse eixo é um sistema de comunicacgéao e regula-
¢ao bidirecional que envolve o cérebro, o sistema
nervoso central (SNC) e o ambiente entérico do
intestino, incluindo células humanas e microbianas,
metabdlitos, produtos quimicos neuroativos e subs-
tratos energéticos. O intestino e o cérebro enviam e
recebem informacgdes por meio do sistema nervoso
entérico (SNE) através de vias neurais, como o sis-
tema nervoso simpatico eferente e o nervo vago afe-
rente, assim como através da corrente sanguinea.
O SNE também inerva o trato gastrointestinal (TGI),
0 pancreas e a vesicula biliar. Com isso, o intestino
e sua microbiota estdo diretamente ligados a imu-
nidade, a fungdo enddcrina e ao sistema nervoso,
além de influenciar a regulacao do comportamento
humano. Embora as interacdes entre o cérebro, o
intestino e 0 microbioma sejam multifatoriais e ain-
da ndo completamente esclarecidas, o nervo vago
funciona como um canal de comunicagao essencial
entre a microbiota e o cérebro [5].

Foram avaliados estudos recentes sobre a su-
plementacao de probidticos na modulagéo intestinal
em pacientes disbidticos com depressao.



Métodos

Foi realizada uma revisao integrativa da litera-
tura, com levantamento bibliografico efetuado em
janeiro de 2020 nas bases de dados eletrénicas
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e PubMed. As
estratégias de busca foram adaptadas para cada
base de dados, com o objetivo de recuperar o maior
numero possivel de artigos sobre o tema, desen-
volvidas a partir dos descritores do Medical Subject
Headings (MeSH) e utilizando os operadores boole-
anos “AND” e “OR” na seguinte equacao: (“intestinal
modulation”) AND (“probiotic’) AND (“depression”).
Apods a aplicacao dos filtros, foram incluidos en-
saios clinicos randomizados e meta-analises de
estudos em humanos, publicados entre 2015 e 2020.
A pesquisa foi realizada de forma independente
pelos autores, que recuperaram publicacdes em
inglés, espanhol ou portugués. Critérios de inclusao:

homens e mulheres com idade entre 18 e 65 anos,
com diagnostico de transtorno depressivo maior
(TDM), capazes de compreender e cumprir 0s re-
quisitos do estudo. Critérios de exclusao: uso de
antidepressivos, histérico de trés ou mais episodios
de depressao, alergia a leite, fermento ou soja, his-
térico de dependéncia de alcool ou outras substan-
cias nos ultimos 6 meses, uso de qualquer tipo de
laxante, e uso de medicamentos anti-inflamatoérios
nao esteroides durante o estudo. A revisdo seguiu
rigorosamente as seguintes etapas: formulacao da
questao norteadora; selecao de artigos com base no
ano de publicacao e titulo; selegao dos artigos pelos
resumos e, posteriormente, pelo texto completo;
extragdo dos dados dos estudos incluidos; avaliacéo
e interpretacao dos resultados; e, por fim, apresen-
tac&o da revisdo do conhecimento produzido.

Quadro 1 — Descritores controlados utilizados na construgdo da estratégia de busca nas bases BVS

e PubMed

Base de Dados

Estratégia de Busca

BVS

1 Pesquisa 39 ARTIGOS: probiotic AND dysbiosis AND depression
(instance:"regional”).
2 Pesquisa 9 artigos: intestinal modulation AND prebiotic AND depression
(instance:”regional”) AND (fulltext:(“1”) AND OR “Trato Gastrointestinal”)) AND
(instance:"regional”);

PubMed

1 Pesquisa 1544 artigos: intestines”[MeSH Terms] OR “intestines”[All Fields] OR
“‘intestinal”’[All Fields]) AND modulation [All Fields] AND
2 Pesquisa 12 artigos ((“intestines’[MeSH Terms] OR “intestines”[All Fields] OR
“intestinal’[All Fields]) AND modulation[All Fields] AND AND (Review[ptyp] AND
“loattrfree full text’[sb] AND “2014/08/30"[PDat] : “2019/08/28”[PDat])

Abusca totalizou 4.373 producdes e apds a apli-
cacao dos filtros, foram selecionados 30 artigos dos
quais foram excluidos 5 pelo titulo e apds leitura do
resumo 3 artigos. Desse modo, 22 artigos compuse-
ram a amostra e foram analisados na integra. Afigura
1 (Prisma Flow) descreve o percurso realizado para
selegdo dos estudos, segundo base consultada.

Conforme os descritores utilizados na pesqui-
sa, identificou-se na Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) 4 artigos e no PubMed 9 artigos. Abaixo
segue a estratégia de busca apoés a aplicacdo dos
filtros Fluxograma (Prisma Flow) 01.
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Pubmed
N = 1544

!

BVS
N =39

!

Artigos identificados apds aplicacao dos filtros (n = 30)

Identificacao

\

Selecao

Elegibilidade

Inclusao

Artigos Excluidos pelo titulo,
resumo e duplicados (n= 8)

Artigos Rastreados e selecionados
pelo titulo e resumo (n = 22)

Artigos Excluidos apos
leitura na integra (n= 20)

GOH, K. K., et. al. 2019;
WALLACE, C. J. K., et. al. 2020.

Estudos incluidos
(n=2)

Figura 1 - Fluxograma da selegdo dos artigos (Prisma Flow)

Fonte: OLIVEIRA, 2019 adaptacédo de Moher, Liberati, Tetzlaff e Altman (2008).
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Discussao

Nos estudos analisados, observou-se um con-
senso quanto ao uso de probidticos e a diminuicao
dos sintomas da depresséo. Dessa forma, a utiliza-
¢ao de probidticos pode se tornar uma alternativa
viavel para o tratamento da disbiose, associada a
melhora dos sintomas depressivos. Nesse sentido,
o estudo de Huang, Wang e Hu [4] revelou que
os probidticos diminuiram significativamente os
escores da escala de depressao.

Por outro lado, Furtado, Silva e Walfall [5]
afirmam que probidticos especificos, chamados
psicobidticos, favorecem a homeostase intestinal,
promovendo a simbiose, o que resulta em melhora
do quadro inflamatdrio e na resposta ao estresse
fisico e psicologico. Esses psicobiéticos produ-
zem beneficios para a saude de pacientes com
doencas psiquiatricas, mostrando-se eficazes no
tratamento de transtornos de ansiedade. Os mes-
mos autores também recomendam, além do uso
de psicobidticos, a redugao do estresse, 0 uso
controlado de antibiéticos e o consumo de uma
dieta nutricionalmente equilibrada, rica em fibras
e pobre em gorduras saturadas e carboidratos re-
finados. O consumo de fibras promove o aumento
de bactérias benéficas e inibe a proliferacao de
bactérias nocivas, ajudando a manter o equilibrio
entre saude e doenca.

Saraiva, Carvalho e Landim [6] corroboram
com o estudo anterior, constatando que os nu-
trientes desempenham um papel fundamental na
preservagdo da microbiota, indicando que o cui-
dado com a alimentacéo gera beneficios para o
organismo como um todo, inclusive em casos de
depressao e disbiose. Na meta-analise realizada

por Goh, K. K., et al. [7], foi constatado que alte-
rar o €ixo intestino-cérebro com probidticos pode
ser uma abordagem para melhorar a gravidade
da depressao. No entanto, é essencial verificar a
eficacia de combinagdes especificas ou cepas de
probioticos para sintomas depressivos, realizando
mais estudos com amostras maiores. Wallace, C.
J. K., etal. [8] buscam resultados que demonstrem
a eficacia dos probiéticos no alivio dos sintomas
de depresséo, além de identificar biomarcadores
gue possam prever esses resultados.

Observa-se que o uso de probidticos no tra-
tamento da depressao parece ser uma estratégia
promissora. No entanto, embora esse tema seja
de grande relevancia para a sociedade, verificou-
-se que ainda ha poucos estudos relacionados a
depressao e a disbiose, especialmente no que
diz respeito a suplementagado de probidticos em
individuos disbioticos com depressao. Os estudos
jarealizados fornecem informacgdes relevantes so-
bre a contribuicdo da microbiota intestinal para o
equilibrio do organismo como um todo e indicam
caminhos promissores para a aplicacéo de novos
métodos no tratamento da depressao.

As limitagbes desta revisao incluem a falta de
uniformidade no tamanho da amostra e na distri-
bui¢do populacional entre os estudos incluidos, o
que pode afetar a validade e a generalizagao dos
resultados. O desenho dos estudos variou entre
os artigos analisados, o que pode influenciar os
resultados, especialmente porque esses estudos
envolveram participantes com diferentes diagnds-
ticos, microbiomas variados, diferentes modos de
administracao e duracoes de tratamento diversas.
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Conclusao

A utilizac&o de probidticos em individuos dis-
biéticos com depress&o mostra-se uma estratégia
promissora para a diminuicdo dos sintomas de-
pressivos. No entanto, essa abordagem deve ser
associada a um estilo de vida saudavel. Adotar
habitos de vida saudaveis, como a inclusdo de
alimentos in natura, frutas, verduras e legumes,
que sao fontes de fibras e alimentos probidticos,
pode trazer beneficios para a saude e o bem-estar

fisico e emocional.
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