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RESUMO

Objetivo: Reconhece-se atualmente a relevancia do eixo intestino-cérebro para a compreensao de
comportamentos e doencas mentais ou psiquiatricas. O presente estudo teve por objetivo analisar os
efeitos do consumo de probidticos sobre sintomas depressivos e depressao maior. Métodos: O pre-
sente estudo constitui uma revisdo de ensaios clinicos randomizados duplos-cegos ou triplos-cegos,
placebo-controlados, publicados entre 2010 e 2020. Foi realizada busca por artigos nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect e Google Scholar. Resultados: Oito artigos compuseram a amostra do presen-
te estudo. Os resultados entre estudos sao controversos e indicam que a relagdo de causalidade entre
o consumo de probidticos e o alivio de sintomas depressivos ainda ndo foi estabelecida. Conclusdes:
Mais ensaios clinicos randomizados duplos-cegos ou triplos-cegos, placebo-controlados, que contro-
lem potenciais fatores de confusdo (p. ex.: dieta, uso de antibidticos), sdo necessarios para verificar
consistentemente a relagdo causal entre o consumo de probidticos e o alivio de sintomas depressivos.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Objective: Currently, the gut-brain axis has been highlighted as an important aspect for understan-
ding behavior and mental illnesses. The present study aimed to analyze the effects of probiotic con-
sumption on depressive symptoms and major depression. Methods: A review of randomized, double
or triple blind and placebo-controlled trials, published between 2010 and 2020, was performed in Pub-
Med, ScienceDirect and Google Scholar. Results: Eight articles were selected to compose the sample.
Findings between studies are controversial, and indicate that a causal relation between probiotic con-
sumption and relieve of depressive symptoms is not yet established. Conclusion: More randomized,
double or triple blind, placebo-controlled trials are necessary to consistently verify the causal relation
between probiotic consumption and relieve of depressive symptoms.
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INTRODUCAO

Estima-se que 10™ microrganismos residam no intestino
de um adulto, quantia essa equivalente a dez vezes o nu-
mero de células de todo o corpo humano'. A maior par-
te desses microrganismos sao bactérias — denominadas
“comensais” —, que, juntas, somam até 1.000 espécies dis-
tintas, e cujas quantidade e variedade pode variar devido
a fatores como genética, idade, estresse, uso de farmacos e
nutricao'*. Esses pequenos organismos contém sua propria
carga genética, de modo que o intestino humano apresenta
mais de 3 milhées de genes microbiais — nimero que ultra-
passa em muito a quantia de genes humanos (20.000) e que,
por isso, tém sido chamados de “metagenoma”’>. Projetos
de larga escala como o Projeto Microbioma Humano (http://
commonfund.nih.gov/hmp) dedicam-se ao estudo porme-
norizado de tais microrganismos, com o objetivo de promo-
ver a saude dos individuos’.

Atualmente, sabe-se que o eixo intestino-cérebro é cons-
tituido por rotas bidirecionais e, para comunicacao, utiliza
vias como o sistema nervoso parassimpatico (em especial,
0 Nnervo vago), o sistema imune, o sistema neuroenddcrino
e o sistema circulatério — que permite a passagem de meta-
bolitos e neurotransmissores produzidos pelo intestino™1°,
Recentemente, tornou-se evidente que a microbiota intes-
tinal pode influenciar o funcionamento do eixo intestino-
-cérebro e alterar fungdes cerebrais e até mesmo o compor-
tamento?>'". Essa descoberta se deu por diversos estudos
realizados com: 1) animais (geralmente, camundongos) li-
vres de germes'?'; 2) animais tratados com probidticos, pre-
bidticos ou antibidticos'®"; e 3) transplante fecal?®.

Reconhece-se atualmente a relevancia do eixo intestino-
-cérebro para a compreensao de comportamentos e doen-
gas mentais ou psiquiatricas'**?*. A microbiota intestinal é
capaz de influenciar circuitos neurais e comportamentos as-
sociados com uma resposta estressora, e patologias como a
depressao estdo associadas a mudancas na microbiota®'?.
A composicdo da microbiota intestinal de pessoas com
depressao parece diferir da microbiota de individuos sau-
daveis®?, apresentando menor diversidade na microbiota
intestinal, bem como maiores niveis de marcadores inflama-
torios. Pacientes com sindrome do intestino irritavel (Sll) e
outras doencas inflamatdrias do trato gastrointestinal cos-
tumam ter ansiedade e depresséo como comorbidades?®?,
possivelmente por desregulacdes no metabolismo do trip-
tofano®. No estudo de Kurokawa et al®', sujeitos com com-
plicacdes intestinais (como a SlI) receberam transplante fecal
de pacientes saudaveis; apds o transplante, verificou-se alivio
de sintomas depressivos.

O estudo pioneiro de Sudo et al** reportou que ratos livres
de germes, quando expostos a um evento estressor, mostra-
ram hiperativacdo do eixo hipdfise-pituitaria-adrenal (HPA) e
diminuicdo de fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF,
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do inglés brain-derived neurotrophic factor), neurotrofina fun-
damental para a neurogénese. Sujeitos deprimidos costu-
mam apresentar alteracdes no eixo HPA®*** e a neurogénese
hipocampal parece relevante para a eficacia de antidepres-
sivos e o controle do humor®. Posteriormente, os cientistas
colonizaram os ratos com o probiético Bifidobacterium infan-
tis, 0 que estabilizou a atividade do eixo HPA. Estudos poste-
riores realizados com roedores indicaram que intervengdes
com probidticos foram capazes de atenuar comportamen-
tos do tipo depressivo e ansioso®,

A depressao é uma psicopatologia de etiologia comple-
xa. Sdo caracteristicas dessa psicopatologia sintomas como
alteracdes no ciclo sono-vigilia, alteragdes no apetite, alte-
racdes na libido, anedonia e humor triste®. A depresséo en-
volve alteracoes em regides cerebrais especificas, como o hi-
potalamo, o hipocampo, a amigdala e o cortex pré-frontal®.
Algumas pessoas apresentam depressao subclinica, isto &,
apresentam alguns sintomas dessa psicopatologia, porém
ndo se encaixam por completo no diagndstico de depressao
maior (DM), o qual, de acordo com o Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais — 59 edicGo (DSM-5)%, é ca-
racterizado pela presenca de pelo menos cinco sintomas du-
rante, ao menos, duas semanas.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (http://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression),
atualmente o quadro de DM afeta mais de 300 milhdes de
pessoas, sendo considerada a principal causa de problemas
e incapacidade em todo o mundo. Em termos financeiros,
sao gastos bilhdes de délares anualmente para manejar essa
condicao. Apesar dos altos gastos, os resultados do trata-
mento (geralmente, realizado via farmacos) permanecem
abaixo da expectativa: um em cada dois pacientes nao res-
ponde bem ao tratamento, 40% daqueles que respondem
tém recaidas e muitos pioram apesar do tratamento?’. Tendo
em vista os impactos na salde publica, existe a necessidade
de novas abordagens capazes de tratar ou prevenir a depres-
séo. Intervencdes na microbiota intestinal (por exemplo: o
consumo de probidticos) podem ser uma via alternativa de
tratamento e, possivelmente, de prevencao dessa psicopa-
tologia**. O presente estudo teve por objetivo compreen-
der os impactos do uso de probidticos sobre sintomas de-
pressivos, incluindo a DM, de acordo com ensaios clinicos
randomizados duplos-cegos ou triplos-cegos.

METODOS

O presente estudo constitui uma revisao de ensaios clinicos
randomizados duplos-cegos ou triplos-cegos, publicados
entre 2010 e 2020, que tiveram o objetivo de verificar o im-
pacto do uso de probidticos sobre sintomas de depressao. A
busca por artigos foi realizada nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect e Google Scholar utilizando as seguintes



palavras-chave: “Gut brain axis AND probiotics AND depress*
AND randomized". A busca foi realizada pela primeira autora
(FBS.), com base em titulo e resumo, e registrada em do-
cumento Word contendo informagdes como data da busca,
palavras-chave utilizadas, nimero total de artigos encon-
trados, nimero de resumos selecionados, total de artigos
avaliados para elegibilidade e total de artigos excluidos da
amostra final com os motivos para a exclusao. Para os artigos
inclufdos na amostra final, gerou-se uma planilha contendo
informacodes detalhadas a respeito de cada estudo. As auto-
ras LB.A. e AP.AP. revisaram e aprovaram o procedimento
metodoldgico.

Foram considerados critérios de incluséo: ensaios clini-
cos randomizados duplos-cegos ou triplos-cegos realizados
com seres humanos de ambos os sexos; populacéo de jo-
vens adultos ou adultos; com o foco em sintomas depres-
sivos ou DM; publicacdes em lingua inglesa ou portuguesa.
Foram considerados critérios de exclusao: artigos que utili-
zaram outra metodologia que ndo ensaios clinicos randomi-
zados duplos-cegos ou triplos-cegos; realizados com outros
seres que nao humanos (por exemplo: roedores) ou com hu-
manos de apenas um dos sexos; em populacdo de criancas,
adolescentes ou idosos; com foco em outra psicopatologia
que ndo a depressao; publicados em outras linguas que néo
o inglés ou portugués.

RESULTADOS

A figura 1 contém o fluxograma de selecdo dos estudos.
Um total de 587 artigos foi encontrado nas bases de dados
ScienceDirect, PubMed e Google Scholar, e oito artigos fo-
ram incluidos na amostra final: Akkasheh et al.*®, Steenbergen
et al*®, Pinto-Sanchez et al*’, Romijn et al*®, Kazemi et al.*’,
Majeed et al®®, Chahwan et al>! e Rudzki et al>? (ver tabela 1
para descricdo detalhada de cada artigo).

Os oito ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos
ou triplos-cegos, foram realizados em diferentes regides
geogréficas O objetivo de tais estudos foi, de maneira ge-
ral, investigar o impacto do consumo de probidticos sobre
sintomas de depressdo. A maior parte dos estudos realizou
intervencdes com sujeitos deprimidos e que nao consu-
miam antidepressivos®##%°1 avaliou sintomas depressivos
via instrumentos diversos*=? e utilizou uma combinacéo de
espécies bacterianas®#*#¢*1 Em todos os estudos, 0s sujeitos
foram aleatoriamente alocados ao grupo placebo ou experi-
mental e receberam a intervencao durante periodos que va-
riaram de quatro*a doze semanas®. Alteracdes significativas
em sintomas depressivos foram avaliadas comparando os
escores (médias) do grupo experimental e placebo no inicio
e ao final das intervencoes.

Foram identificadas diferencas metodoldgicas entre
estudos concernentes a forma de selecao e avaliagdo de
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participantes, critérios de exclusao e inclusao, controle de
potenciais fatores de confuséo, entre outros aspectos. Os re-
sultados dos estudos sdo conflitantes. Alguns encontraram
que a suplementacao com probioticos foi Util para aliviar sin-
tomas depressivos*#4%° enquanto outros reportaram nao
encontrar diferencas significativas para sintomas depressi-
VOSs entre 0 grupo experimental e o grupo controle apés a
intervencao®®s42,

Artigos identificados Artigos identificados
em bancos em outros locais
o (n=587) (h=0)
ug
O
©
9
=
: l
(1]
3
Artigos totais avaliados
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Titulos avaliados > Titulos excluidos
(n = 587) (n = 506)
o
ug
O
(]
3
n
Resumos avaliados — Resumos excluidos
(n=81) (n=57)
Artigos em texto > Artigos em texto
° completo avaliados completo excluidos
) para elegibilidade (n=16)
£ (n=24) 2 com participantes de
.-g, um dos sexos;
2 2 com participantes
w ’
idosos;
3 sem método duplo
ou triplo-cego
9 com foco em outra
psicopatologia
. A J
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‘_é’ andlise
n=8)

Figura 1. Fluxograma de selegdo de artigos nas bases de dados.

J Bras Psiquiatr. 2020;69(4):269-76



272 Souzedo FB, et al.

Tabela 1. Ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos ou triplos-cegos, placebo controlados

Autor, ano

Objetivo

Método

Principais resultados/
Conclusdes

Limitacoes

Bactérias utilizadas

Akkasheh et al.,
2015, Ird

Steenbergen et al.,
2015, Holanda

Romijn et al.,
2017, Nova
Zelandia

Pinto-Sanchez et
al., 2017, Canada

Kazemi et al.,
2019, Ird

Autor, ano

Majeed et al.,
2018, India

Chahwan et al.,
2019, Austrélia

Determinar os efeitos da
ingestdo de probicticos em
sintomas de depresséo e o
status metabdlico de
pacientes com depressao
maior.

Testar se probidticos de
espécies variadas podem
reduzir a reatividade
cognitiva em individuos
sem depressao.

Investigar se probidticos
melhoram o humor, o
estresse e a ansiedade.

Avaliar os efeitos do
probidtico Bifidobacterium
longum NCC3001 (BL) na
ansiedade e depressao de
pacientes com sindrome
do intestino irritavel (Sll).

Comparar o efeito da
suplementagéo com
probidticos e prebidticos
na pontuacéo do Inventério
de Depresséo de Beck
(BDI) e nos niveis de
triptofano.

Objetivo

Verificar a eficacia do
probidtico Bacillus
coagulans MTCC 5856
para depressao maior em
pacientes com sindrome
do intestino irritavel.

Determinar o efeito do
consumo de probitticos
em sintomas de depressao
em pacientes com
depressao moderada ou
severa.

J Bras Psiquiatr. 2020;69(4):269-76

Estudo duplo-cego; 40
pacientes adultos com
depressao maior foram
aleatoriamente alocados
€m grupos para receber
suplementos probidticos
ou placebo durante 8
semanas.

Estudo triplo-cego; 20
participantes jovens sem
desordens de humor
receberam suplementos
probiéticos por quatro
semanas, enquanto 20
participantes controles
receberam placebo pelo
mesmo periodo.

Estudo duplo-cego; 79
participantes jovens com
sintomas de depressao e/
ou ansiedade foram
alocados aleatoriamente
para receber probiéticos
ou placebo durante 8
semanas. Biomarcadores
foram monitorados.

Estudo duplo-cego; 44
adultos com sindrome do
intestino irritavel e
depressao moderada ou
severa foram alocados
aleatoriamente para
receber probidticos ou
placebo por seis semanas.

Estudo duplo-cego; 110
pacientes adultos com
depressao foram
aleatoriamente designados
para receber probiéticos
(Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum),
prebioticos (galacto-
oligossacarideos) ou
placebo por 8 semanas.

Método

Estudo duplo-cego; 40
participantes adultos
deprimidos foram
aleatoriamente designados
para receber probiéticos
ou placebo por 90 dias.

Estudo triplo-cego; 71
participantes adultos com
depressao foram
aleatoriamente designados
para receber probiéticos
ou placebo por oito
semanas. Follow-up de um
més.

Depois da intervengao
com probidticos, 0s
pacientes tiveram
significativo decréscimo
nos indices do Inventario
de Depressdo de Beck
(BDI) se comparados ao
grupo placebo.

Comparado ao grupo
placebo, os participantes
que receberam os
probitticos apresentaram
reducdo significativa de
reatividade cognitiva ao
humor triste, incluindo
reducdo de ruminagéo e
pensamentos agressivos.

Néo foram encontradas
diferengas entre o grupo
que recebeu probidticos e
0 grupo placebo.

Houve melhora
significativa nos sintomas
depressivos se comparado
0 grupo placebo, mas
ndo se manteve no
follow-up de dez semanas.

A suplementagéo com
probidticos resultou em
diminuigdo significativa
nos escores do BDI e
aumento significativo de
triptofano, se comparado
a0S grupos controle e de
prebioticos.

Principais resultados/
Conclusoes

A suplementagéo com o
probittico gerou alivio dos
sintomas depressivos.

Todos os participantes
(grupo experimental e
placebo) tiveram redugao
de sintomas depressivos.
0 grupo experimental
reportou menor reatividade
cognitiva.

N&o sabem quais bactérias
geraram os resultados
positivos. Participantes
tomavam antidepressivos.

N&o controlou dieta e uso
de probidticos. Amostra
composta
predominantemente por
pessoas do sexo feminino.

N&o controlou dieta. Nao
realizou analise microbial.

Periodo de intervencéo
menor que de outros
estudos. N&o controlou
dieta.

Participantes tomavam
antidepressivos.

Limitagoes

Controle fraco de dieta.

Testes especificos seriam
necessarios para analise
de mudangas sutis da
microbiota intestinal.

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei e
Bifidobacterium bifidum

Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W52,
Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63,

L. casei W56, Lactobacillus
salivarius

W24 e Lactococcus lactis
W19e W58

Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum

Bifidobacterium longum

Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum

Bactérias utilizadas

Bacillus
coagulans MTCC 5856

Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W51,
Bifidobacterium lactis W52, L.
acidophilus W37, Lactobacillus
brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Lactobacillus
salivarius W24, Lactococcus
lactis W19 e Lactococcus
lactis W58
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Principais resultados/

Autor, ano Objetivo Método Conclusdes Limitagdes Bactérias utilizadas
Rudzki et al., Verificar o efeito do Estudo duplo-cego; 79 Nao foram observadas Participantes tomavam Lactobacillus Plantarum 299v
2019, Polonia consumo do probittico participantes adultos que mudangas significativas antidepressivos. Alguns
Lactobacillus plantarum tomavam antidepressivos  para sintomas depressivos  testes cognitivos foram
299v em afetos e foram aleatoriamente entre 0s grupos. realizados em
cognigoes de pacientes designados para receber Observaram-se melhoria subamostras. Nao
com depressdo maior. probidticos ou placebo por  do desempenho cognitivo  controlou dieta.
oito semanas. e diminuicéo de
Biomarcadores analisados.  quinurenina.
DISCUSSAO ndo inclui entrevista estruturada®®. Ja o BDI é um inventério

Nesta amostra de ensaios clinicos randomizados, duplos-
-cegos ou triplos-cegos e placebo-controlados, encontrou-
-se que os resultados dos estudos sdo conflitantes, de modo
que alguns estudos relataram efeitos positivos de probidti-
cos sobre sintomas depressivos®#49°0 e outros ndo encon-
traram diferencas significativas entre grupos apds a interven-
cao*®122 Diferencas metodoldgicas podem ter contribuido
para os diferentes resultados obtidos, a comecar pelos ins-
trumentos utilizados para a selecdo dos participantes, que
variam amplamente entre os estudos, de modo que alguns
utilizaram instrumentos diversos*#”°! outros, os critérios do
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — 42
edicdo DSM-IV#359°1 e ainda um estudo® selecionou sujeitos
com base no consumo prévio de antidepressivos.

Para avaliar sintomas depressivos, a maior parte dos estu-
dos utilizou mais de um instrumento®#°%32_ Entre os instru-
mentos utilizados, encontram-se o Inventério de Depressao
de Beck (BDI)*##1 3 Escala Hamilton de Depressao
(HAM-D)**? e a escala Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS)®#. Alguns estudos®#?°%>2 ndo mencionam
pontos de corte para dividir grupos com sintomas depres-
sivos leves, moderados ou graves, enquanto outros o fa-
zem*#851 Entre aqueles que utilizam as mesmas escalas e
estabeleceram pontos de corte, observa-se que estes séo dis-
tintos*>". Trés estudos avaliaram os sujeitos apenas no inicio
e no fim das intervencdes*% os demais avaliaram também
durante o processo. Em todos os estudos, compararam-se
os escores (médias) do grupo experimental e os do grupo
placebo obtidos no inicio e no fim das intervencgdes, a fim de
identificar alteracdes de escores significativas.

A HAM-D é uma escala preenchida pelo clinico, cuja
versao mais utilizada contém 17 itens, e é considerada por
alguns autores como “padrao-ouro” de referéncia para a
construcao de outras escalas, sendo amplamente usada em
ensaios clinicos®. Entretanto, outros autores questionam o
status de “padrdo-ouro”, sugerindo falhas psicométricas e
conceituais relevantes®. A MADRS é uma escala composta
por 10 itens, preenchidos pelo clinico®, e foi desenhada para
ser mais sensivel a mudancas de sintomas depressivos™.
Trata-se, porém, de um instrumento mais breve e menos de-
talhado, que ndo possibilita acessar sintomas atipicos e que

de autorregistro, composto por 21 itens, sendo talvez o mais
utilizado globalmente para avaliar depressao®’*8. Contudo,
nao ha consenso em relacao aos pontos de corte a serem
utilizados®’; e, diferente dos outros instrumentos, o BDI, es-
pecialmente em sua primeira versao, possui enfoque sobre
atitudes cognitivas, e ndo sobre sintomas de depressao (por
exemplo: alteracdes no apetite e sono)™.

E possivel que essa variacao nos instrumentos utilizados
resulte em grupos de participantes com diferentes perfis
sintomatoldgicos, uma vez que cada teste psicoldgico pos-
sui suas particularidades e porque nao ha consenso relativo
aos pontos de corte®**8, Todos os instrumentos supracitados
possuem vantagens e desvantagens, no entanto sugere-se
que estudos futuros ndo apliquem unicamente o BDI, como
fizeram alguns estudos desta amostra®*, ja que seu enfoque
é sobre atitudes cognitivas. Além disso, devem explicitar os
pontos de corte estabelecidos para os instrumentos utiliza-
dos, o que pode ajudar a esclarecer se 0s eventuais efeitos
benéficos de probidticos se aplicam a diferentes graus de
sintomas depressivos.

Existem variacbes importantes nos critérios de inclusao e
exclusédo utilizados pelos estudos, o que pode afetar conside-
ravelmente o resultado final. A maior parte dos estudos incluiu
sujeitos com sintomas depressivos, mas que nao tomam an-
tidepressivos, porém alguns incluiram sujeitos que tomavam
antidepressivos*>*2, Os critérios de excluséo sdo ainda mais va-
riados. Alguns estudos deixam de lado critérios importantes
como o uso de drogas®, o uso de medicacdes prescritas®, o
consumo de probidticos antes das intervencdes*>? e gravidez
e lactacdo®*. Além disso, somente alguns inserem critérios
de excluséo como cirurgias abdominais*’*°, risco para suici-
dio* e dietas especificas®. Estudos futuros devem estar aten-
tos ao delinear seus critérios de inclusao e exclusao, uma vez
que podem levar a resultados enganosos se mal delimitados.

Poucos estudos controlaram fatores como dieta e ativida-
de fisica, apesar de a literatura apontar para sua importancia
na composicao da microbiota intestinal?>**°Especificamente,
dois estudos®“’ controlam dieta e atividade fisica, e dois ou-
tros controlam somente dieta*>*". A principal forma de con-
trole se deu via recordatorios fornecidos pelos participantes
em diferentes etapas do estudo, porém alguns estudos utili-
zaram também questionarios**'. O controle de fatores com
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potencial impacto sobre a microbiota intestinal pode ajudar
a obter resultados mais confidveis a respeito da intervencao
realizada. Estudos futuros devem controlar tais fatores, priori-
zando o uso de instrumentos sempre que possivel, a fim de
mensurar eventuais mudangas com maior precisao.

O periodo de intervencéo variou de quatro*a doze se-
manas®entre os estudos, e a maior parte realizou a interven-
¢ao em oito semanas®#°", Diferentes géneros e espécies
de bactérias foram utilizados, sendo os géneros mais fre-
quentes Bifidobacterium e Lactobacillus. A maior parte dos
estudos utilizou uma combinacao de espécies bacterianas, e
o numero de espécies combinadas variou amplamente en-
tre os estudos, de modo que alguns utilizaram duas*#, trés*
ou mais espécies®’. Ainda, houve aqueles que utilizaram
somente uma espécie?’°%*2, O uso simultaneo de diferentes
probidticos pode dificultar a compreensdo de quais foram,
especificamente, as bactérias que produziram o efeito bené-
fico e para qual nivel (leve, moderado ou grave) de depres-
sdo. Estudos futuros devem intervir utilizando apenas um
tipo de bactéria e realizar as anadlises microbiais necessarias
para detectar alteragdes sutis.

Além disso, a maior parte dos estudos nao relatou follow-
-up apos a intervencéo. Sugere-se que trabalhos futuros bus-
quem avaliar em maior extensdo temporal os efeitos do uso
de probidticos sobre os sintomas de depressao, a fim de po-
der esclarecer se os beneficios advém da suplementacdo ou
de comportamentos novos, como sugerem Chahwan et al®'.

E interessante notar que Kazemi et al.* e Romijn et al.*®
usaram os mesmos probidticos (B. longum e L. helveticus), en-
tretanto os resultados de ambos os estudos séo divergentes:
para Romijn et al*®, ndo houve diferencas entre os grupos
controle e de intervencdo, enquanto para Kazemi et al* o
uso de tais probidticos resultou em diminuicdo significativa
nos escores do BDI. Ambos os estudos utilizaram a mesma
quantidade de probidticos, realizaram a intervencao durante
o0 mesmo periodo de tempo (oito semanas) e controlaram
dados clinicos e demograficos dos participantes. Uma di-
ferenca importante entre os dois estudos é que, no estudo
de Kazemi et al.*, os participantes fizeram suplementacéo
de probidéticos conjuntamente com a de prebidticos, o que
pode ter influenciado o resultado, uma vez que o consumo
deles pode alterar a composicao e a atividade da microbiota
intestinal, influenciando o bem-estar do hospedeiro®'¢2,

Além disso, no estudo de Kazemi et al*’, o uso de an-
tidepressivos por trés meses ou mais antes do inicio da
intervencao foi um critério de inclusdo, enquanto no es-
tudo de Romijn et al*® esse foi um critério de exclusao.
Antidepressivos podem ter efeitos antimicrobiais relacio-
nados a efetividade de tais drogas®. O efeito antimicrobial
de antidepressivos pode ser benéfico, ocasionando uma
restauracdo do equilibrio da microbiota intestinal, ou preju-
dicial em caso de uso crénico, levando ao empobrecimento
da microbiota intestinal®, o que favorece a manifestacao de
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sintomas depressivos®®. Diferente de Kazemi et al.*, Rudzki
et al** ndo explicitam o tempo de tratamento com antide-
pressivos. Em ambos os estudos, observa-se que a classe de
antidepressivos mais frequente foram os inibidores seletivos
de receptacao de serotonina (ISRS).

E interessante notar que outras terapias (por exemplo:
psicoterapias) ndo foram mencionadas em grande parte dos
estudos, de maneira que somente Romijn et al.* comentam
a inclusao de individuos que frequentavam psicoterapia por
mais de seis meses e sugerem que esse pode ter sido um
fator de confusao. Estudos futuros devem controlar esse
aspecto, para que os resultados ndo sejam enviesados. Em
caso de inclusdo de participantes que consomem antide-
pressivos, o tempo de tratamento deve ser mencionado.

Similarmente, os estudos de Steenbergen et al* e de
Chahwan et al°'" utilizaram coquetéis de probidticos, com-
postos por bactérias semelhantes, e encontraram resulta-
dos divergentes: no estudo de Steenbergen et al*, o uso
de probidticos promoveu o alivio de sintomas depressivos;
no estudo de Chahwan et al®', ambos os participantes do
grupo experimental e placebo tiveram reducao de sintomas
depressivos. Conforme discutido previamente, sdo muitos os
aspectos divergentes entre estudos: as escalas utilizadas para
a selecao e a avaliacdo dos participantes, bem como os pon-
tos de corte estabelecidos; os critérios de inclusao e de exclu-
sao; a auséncia de controle sobre fatores que interagem com
a microbiota intestinal; as diferencas na extensao das inter-
vencdes, nas espécies bacterianas utilizadas. Conjuntamente,
todos esses aspectos podem ter colaborado para os resulta-
dos contrastantes e tornam a comparacao entre os estudos
quase invidvel, dada a heterogeneidade das amostras.

A literatura sugere que a maior parte das intervencoes
com probidticos para alivio de sintomas depressivos ocorre
com individuos sem diagndstico de depressdo'®, no entanto
iSSO Nao ocorreu nesta amostra. A maior parte dos estudos
realizou intervencées com individuos deprimidos, exceto o
de Steenbergen et al.*. Intervencées com individuos depri-
midos podem ser mais adequadas se quisermos compreen-
der a relacao causal entre o uso de probidticos e o alivio de
sintomas depressivos. Futuros estudos devem estar atentos
a populagao que compbde a pesquisa, pois é possivel que di-
ferentes efeitos ocorram para individuos sem diagnéstico de
depressdo e com diferentes niveis de sintomas depressivos
(leve, moderado e grave). Ainda, sugere-se que autores este-
jam atentos a proporcdo entre 0s sexos nos estudos, ja que
essa variavel também pode afetar os resultados®.

CONCLUSAO

Estudos a respeito da relacdo entre o eixo intestino-cérebro
e sintomas depressivos (incluindo a DM) ainda estdo em fase
exploratéria. Mais estudos experimentais randomizados,



duplos-cegos ou triplos-cegos e placebo-controlados sao
necessarios para que seja possivel inferir relacdes de causa-
lidade entre o uso de probidticos e o alivio de sintomas de-
pressivos. Estudos futuros devem fundamentar as escolhas
de instrumentos e seus pontos de corte, delimitar judiciosa-
mente os critérios de inclusdo e exclusdo, e controlar fatores
de confusao ao longo do estudo como dieta e atividade fisi-
ca, a fim de que os resultados sejam genuinos. Recomenda-
-se intervir utilizando somente uma espécie de bactéria e
realizar follow-up. E possivel que diferentes resultados sejam
encontrados para intervencdes realizadas com individuos
saudaveis e com diferentes graus de severidade em sinto-
mas depressivos (leve, moderado e grave), portanto estudos
futuros devem explorar esse aspecto.
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