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RESUMO

Introducdo: De acordo com recentes publicacfes cientificas internacionais, milhdes de
pessoas estdo sofrendo de algum tipo de doenga mental e este niUmero vem aumentando
progressivamente. Em paralelo a este quadro, a dishiose, desequilibrio da microbiota
intestinal, tem sido identificada por meio de rastreamento clinico nestes pacientes. A
literatura cientifica atual apresenta algumas controvérsias sobre o uso de suplemento de
probidticos para pacientes com transtornos mentais. Objetivo: Realizar uma reviséo
sistematica sobre o efeito de probidticos na saide mental, bem como identificar as cepas
dos micro-organismos utilizados, dosagem e forma de administracdo em seres humanos.
Meétodos: A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacfes da
Colaboracdo Cochrane e checklist do PRISMA. As bases de dados foram: PubMed,
EMBASE, LILACS e Cochrane Library. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados que avaliaram os efeitos da suplementacdo probiotica na saide mental. A
pesquisa incluiu os artigos nos idiomas inglés ou portugués, publicados recentemente
entre 2010 e 2017, por ser um assunto recente e pouco estudado. Foram excluidos
estudos de revisdes, capitulo de livros, estudos ndo publicados ou escritos em idiomas
gue ndo sejam portugués ou inglés, além de estudos realizados com animais. Dois
revisores independentes realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo de dados.
Resultados: Um total de 251 artigos foram identificados, 5 preencheram os critérios de
elegibilidade e foram incluidos neste estudo. A dosagem probiética foi de 107 a 10°
UFC e os micro-organismos mais utilizados como intervencao foram Bifidobacterium
longum, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei. Os principais achados deste
estudo sdo relacionados a capacidade que a suplementacdo probidtica pode trazer
beneficios sobre os parametros qualitativos e quantitativos de satide mental, no humor,
na ansiedade e sintomas do transtono depressivo maior. Apenas um estudo relatou que
0s probioticos ndo apresentaram efeito sobre os sintomas de depressdo. Conclusdo: Os
probioticos utilizados nos estudos avaliados foram eficazes na redugdo de sintomas
psicologicos e de depressdo, pensamentos disfuncionais auto-relatados em individuos
saudaveis e melhora da saude mental e o periodo de intervencdo de 4 ou 8 semanas, em
saché ou capsula, foram suficientes para apresentar resultados significativamente
satisfatorios. Entretanto, pesquisas futuras com ensaios clinicos randomizados e estudos
longitudinais s@o necessarias para determinar a eficacia dos probidticos e da dieta para
aliviar os sintomas depressivos, no humor, na ansiedade, bem como a duragéo ideal do
tratamento, dosagem e composi¢do do probiotico para melhor resultado em termos de
satde mental.

Palavras-chave: probidticos; microbioma intestinal; saude mental; depresséo;

ansiedade; psicobioticos



ABSTRACT

Introduction: According to recent international scientific publications millions of
people are suffering from some kind of mental illness and this number has been steadily
increasing. In parallel to this picture, dysbiosis, imbalance of the intestinal microbiota,
has been identified through clinical tracking in these patients. The current scientific
literature presents some controversies about the use of probiotic supplement for patients
with mental disorders. Objective: To perform a systematic review on the effect of
probiotics on mental health, as well as to identify the strains of microorganisms used,
dosage and form of administration in humans. Methods: The systematic review was
conducted according to the recommendations of the Cochrane Collaboration and
PRISMA checklist. The databases were: PubMed, LILACS, EMBASE and Cochrane
Library. Randomized clinical trials evaluating the effects of probiotic supplementation
on mental health were included. The research included articles in English or Portuguese,
recently published between 2010 and 2017, because the subject is recent and little
researched. Review articles, book chapters, unpublished or written studies in languages
other than Portuguese or English were excluded, as well as animal studies. Two
independent reviewers selected studies and extracted data. Results: A total of 251
articles were identified, 5 met the eligibility criteria and were included in this study. The
probiotic dosage was 107 to 10° CFU and the microorganisms most used as intervention
were Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus casei. The
main findings of this study are related to the capacity that probiotic supplementation can
bring benefits on the qualitative and quantitative parameters of mental health, mood,
anxiety and major depressive disorder symptoms. Only one study reported that
probiotics had no effect on the symptoms of depression. Conclusion: The probiotics
used in the evaluated studies were effective in reducing psychological symptoms and
depression, self-reported dysfunctional thoughts in healthy individuals and improved
mental health, and the 4 or 8 week intervention period, in sachets or capsules, were
sufficient to present significantly satisfactory results. However, future research with
randomized clinical trials and longitudinal studies are necessary to determine the
efficacy of probiotics and diet to relieve depressive symptoms, mood, anxiety, as well
as the optimal duration of treatment, dosage and probiotic composition for best outcome
in terms of mental health.

Keywords: probiotics; mental health; intestinal microbiome; depression; anxiety;

psychobiotic.
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1 INTRODUCAO
1.1 MICROBIOMA INTESTINAL

O termo Microbioma refere-se a todos 0s micro-organismos e ao conjunto da
diversidade genética de bactérias, virus, fungos e protozoarios distribuidos nas diversas
partes do corpo humano (Figura 1) (HUMAN MICROBIOME PROJECT
CONSORTIUM, 2012). Em 2001, o médico Joshua Lederberg, foi o primeiro a usar o
termo “Microbioma” (URSELL et al., 2012) definindo-o como “a comunidade
ecologica de comensais, simbiodtica e micro-organismos patogénicos que, literalmente,
compartilham o nosso espago corporal” (LEDERBERG; MCCRAY, 2001).

Actinobacteria
B Corynebacterium
Nares W Propionibacterium
[ Other Actinobacteria

1 Bacteroidetes

Firmicutes
B actobacillus
B Staphylococcus
[ Streptococcus
H Other Firmicutes

Mouth: saliva mm Fusobacteria

= Proteobacteria

Mouth: gingiva

Skin:
retroauricular
crease

Gut: stool

Vagina
Figura 1 — Microbioma humano e a sua diversidade na regido corporal. Fonte: GRICE;
SEGRE, 2012

antecubital fossa

A microbiota intestinal compde um conjunto dos micro-organismos que existem no
organismo humano (LEY; PETERSON; GORDON, 2006). O corpo humano abriga uma
vasta populacdo de micro-organismos, especialmente de bactérias, distribuidos na
regido da boca, cavidade nasal, faringe, estbmago, intestino, trato urogenital e na pele
(TURNBAUGH et al., 2007). A grande variabilidade e diversidade da composicdo
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bacteriana sao distintas em cada individuo, podendo ser definida por uma parte genética
(MORAES et al., 2014) e outra por parte ambiental e individual, como o nascimento
(parto normal ou cesérea), a idade e habitos alimentares (HUMAN MICROBIOME
PROJECT CONSORTIUM, 2012; NELSON et al., 2015; PENDERS et al., 2006). Os
organismos que habitam tanto a superficie interna quanto a superficie externa do corpo,
dependem de condi¢cbes como: umidade, pH, temperatura e disponibilidade de
nutrientes para garantir sua sobrevivéncia (RIBEIRO et al., 2014). A figura 2

representa a diversidade microbiana humana e sua abundancia.
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TRENDS in Genetics

Figura 2 — Mapa da diversidade microbiana. Na parte central é representada pela arvore
filogenética dos micro-organismos mais abundantes no microbioma humano. As barras
laterais, exteriores ao circulo, sdo proporcionais a taxa de abundancia na regido corporal
predominante. Fonte: KHODOR; SHATAT, 2016

O trato gastrointestinal (TGI), preferencialmente no intestino, é um lugar rico em
micro-organismos, com cerca de cerca de 10'* bactérias, ou seja, 10 vezes maior do que
0 numero de células humanas (EVRENSEL; CEYLAN, 2015; TURNBAUGH et al.,
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2007). O intestino grosso apresenta a maior concentracdo bacteriana, na qual, a grande
maioria, reside no coélon distal com 10 -10'? células/g de intestino (LEY;
PETERSON; GORDON, 2006; WHITMAN; COLEMAN; WIEBE, 1998). Além disso,
sabe-se que o microbioma intestinal oferece aproximadamente 150 vezes mais genes
que o genoma humano (QIN et al., 2010), elucidando o quanto é importante caracterizar
0 microbioma, potencializando o conhecimento do organismo humano.

O TGI e extremamente dindmico e contém bactérias autoctones ou aldctones. Os
micro-organismos autoctones residem (colonizam) no hospedeiro, formando populacdes
de tamanho significativo em uma determinada regido do intestino, sem a producéo de
doencas em condi¢Ges normais. As bactérias al6ctones podem ser adquiridos pela
ingestdo de alimentos, permanecendo por um periodo limitado no ecossistema (LEY;
PETERSON; GORDON, 2006; WALTER, 2008). Porém, muitas vezes ¢ dificil
distinguir se o micro-organismo é realmente autoctone para o hospedeiro (BERG,
1996).

Em condicBes saudaveis, existe um equilibrio entre os micro-organismos e o
hospedeiro. A presenca destes, pode ser benéfica para a satde do hospedeiro ajudando
na digestdo de alimentos, na producédo de acidos graxos de cadeia curta, na producdo de
moléculas que reduzem a inflamacdo e no desenvolvimento do sistema imunoldgico
(MOOS et al., 2016). Por exemplo, na digestdo de fibras alimentares, cepas bacterianas
sd0 necessarias, onde algumas produzem vitamina K (BROWN et al., 2012) e outras
alguns tipos de vitaminas do complexo B, como a vitamina B12, vitamina B6 e acido
félico (BIESALSKI, 2016). Além disso, afeta as propriedades fisioldgicas do
hospedeiro humano, por exemplo, controlando a proliferacdo epitelial intestinal, a
diferenciacdo celular e a protecdo contra agentes patogénicos (BACKHED, 2005). O
desequilibrio na microbiota com as bactérias patogénicas, também definido como
disbiose, tem sido associado com o comprometimento da saude do hospedeiro, uma vez
que se associa a varias doencas, como a obesidade, desnutri¢cdo, cancer, doenca
inflamatdria intestinal e desordens neurolégicas (CLARKE et al., 2012).

Os primeiros estudos microbioldgicos basearam-se principalmente em métodos
culturais tradicionais. No entanto, a estrutura geral da comunidade microbiana, a
distribuicdo espacial e a dindmica podem ndo ser totalmente demonstradas utilizando
métodos a base de cultura tradicionais, devido ao fato de que 99% destes micro-
organismos serem incultivaveis (WANG; YANG, 2013). Em 2007, foi iniciado o
Projeto Microbioma Humano (HMP) com o principal objetivo de caracterizar e
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identificar o microbioma humano e o estudar os fatores que provocam alteracGes destes
(TURNBAUGH et al., 2007). O HMP realiza o sequenciamento de 16S RNA
ribossomal (RNAr) para identificar os tipos de bactérias presentes e o sequenciamento
metagendmico para descobrir suas determinadas fungdes (HUSE et al., 2012).

O gene que codifica 0 16S RNAr esta presente em todas as bactérias, tem regides
conservadas e variaveis e ndo esta envolvido em processos de transferéncia de genes
(MACHADO; OLIVEIRA; CARMO, 2015), sendo considerado como marcador
genético bacteriano (padrdo-ouro) para estudos filogenéticos de comunidades
microbianas e para atribuir nomes taxonémicos a bactérias (HUSE et al., 2012). Deste
modo, as técnicas independentes de cultivo mais utilizadas para analise do &cido
desoxirribonucleico (DNA) sdo baseadas em reacdo em cadeia da polimerase, incluindo
a eletroforese em gel de gradiente desnaturante, eletroforese em gel com gradiente de
temperatura, polimorfismo de conformacdo em cadeia simples e polimorfismo no
Comprimento de Fragmentos de Restricdo terminal (GONG; YANG, 2012). Para
determinar a diversidade microbiana do TGI, suas sequéncias de genes de 16S RNAr
sdo armazenadas em Unidades Taxonémicas Operacionais e comparadas com estudos
anteriores. Deste modo, com base na sua porcentagem de identidade de sequéncia (%
ID), aqueles que apresentam >97% ID sdo considerados da mesma espécie, >95% ID do
mesmo género e >90% ID da mesma familia (SEKIROV et al., 2010).

Segundo o estudo de Frank et al. (2007), utilizando a analise molecular da
composicdo microbiana a partir de amostras de fezes e da mucosa pela técnica 16S
DNAr (DNA recombinante) e RNAr, existem aproximadamente 1.800 géneros e 15.000
a 36.000 espécies de micro-organismos presentes no TGI. A concentracdo destes micro-
organismos aumentam em quantidade e complexidade (SARTOR, 2008) com
predominio de bactérias anaerdbicas estritas (SEKIROV et al., 2010). O duodeno
contém 102 a 10° bactérias, o jejuno e o ileo contém 10* a 107 bactérias e 0 ceco e 0
colon alojam 10* a 10*2 de bactérias (SARTOR, 2008; SEKIROV et al.,2010).

O microbioma humano, em cada local, é colonizado predominante por um filo
especifico. A pele por Actinobacteria, Firmicutes e Proteobacteria; cavidade oral por
Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria e Firmicutes dominando; vias aéreas por
Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria (WANG; KASPER, 2014). O intestino é
predominante composto por Bacteroidetes e Firmicutes (LLOYD-PRICE; ABU-ALLI;
HUTTENHOWER, 2016). Firmicutes é o filo dominante, representando 64% das
espécies no colon e é composto, predominantemente, por Clostridium do grupo XVI e


http://geneticavirtual.webnode.com.br/genetica-virtual-home/topicos-extras/marcadores-moleculares/polimorfismo-no-comprimento-de-fragmentos-de-restri%C3%A7%C3%A3o-rflp/
http://geneticavirtual.webnode.com.br/genetica-virtual-home/topicos-extras/marcadores-moleculares/polimorfismo-no-comprimento-de-fragmentos-de-restri%C3%A7%C3%A3o-rflp/
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IV (SARTOR, 2008). Porém, pela alta complexidade e a incapacidade do cultivo da
grande maioria das espécies microbianas que residem no intestino, a compreensdo da
comunidade microbiana ainda é limitada (KUROKAWA et al., 2007).

Mais recentemente, a exploracdo da diversidade, da composicdo e do impacto das
bactérias intestinais na saude e bem-estar humano tém sido estudadas para maior
entendimento (QIN et al., 2010) de bactérias complexas e incultivaveis, com a aplicagéo
de técnicas metagenémicas sem a necessidade de cultivo e isolamento desses micro-
organismos (WIKOFF et al., 2009). Esta técnica possibilita revelar a composic¢do de
genes (microbioma) de determinada amostra e explorar analises comparativas
funcionais (como 0s genes presentes na microbiota podem dotar os seus hospedeiros
com propriedades fisiol6gicas ou potencial metabdlico) (GILL et al., 2006). Como
vantagens desta técnica, incluem seu alto rendimento e capacidade de identificar novos
genes (GONG; YANG, 2012).

Representantes dos trés grandes dominios da vida (Bacteria, Archaea e Euraya),
estdo presentes no TGl (DONALDSON; LEE; MAZMANIAN, 2016). A relacdo
adaptativa entre o hospedeiro e bactérias é simbiotica, na qual ambos se beneficiam e €
iniciada no nascimento do bebé ao entrar em contato com a microbiota materna durante
0 parto normal (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010), ou seja, as bactérias residentes no
canal vaginal e na regido perineal ganham acesso ao TGI do recém-nascido no momento
do parto (MACKIE; SGHIR; GASKINS, 1999). A partir do nascimento, ocorrem
grandes mudancgas na microbiota intestinal durante os trés primeiros anos de vida
passando por um longo desenvolvimento com o aumento da diversidade e estabilidade
microbioldgica (ECKBURG et al., 2005). Ja foram observadas diferencas na taxa de
colonizagdo de alguns micro-organismos entre os bebés nascidos de parto normal e
cesariano, ambos em aleitamento materno exclusivo. As espécies encontradas
predominantemente nos bebés nascidos de parto normal sdo: L. rhamnosus, L.
johnsonni e L. paracasei (Lactobacillus); B. longum e B. breve (Bifidobacterium)
(MITSOU et al.,, 2008). O leite materno é fundamental para a iniciacdo do
desenvolvimento da microbiota do neonato no qual 800mL de leite humano por dia
estima-se proporcionar 1 x 10° a 1 x 107 bactérias comensais durante a amamentagio
(MARTIN et al., 2004).

Estudos da literatura evidenciam que o microbioma tem influéncia na comunicagéo
bidirecional do eixo cérebro-intestino, impactando no sistema nervoso central (SNC) e
no comportamento humano (BENGMARK, 2013; CRYAN; DINAN, 2012). A dishiose,
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seja ela por distarbios na homeostase ou ha comunicacdo do eixo cérebro-intestino, tem
sido identificada em condi¢Ges diversas desordens imunolégicas, neuroldgicas e
psiquiatricas (CRYAN; O’MAHONY, 2011; FOSTER; NEUFELD, 2013). O termo
“eixo cérebro-intestino” descreve um conceito de fisiologia integradora que incorpora
tudo, incluindo sinais nervosos aferentes e eferentes, endocrinos, nutrientes e
imunolégicos entre 0 SNC e o sistema gastrointestinal (ROMIJN et al., 2008). A
comunicacdo bidirecional garante a regulacdo hormonal, imunolégica e neuronal
(CRYAN; O’MAHONY, 2011) sendo vital para a manutencdo da homeostase, ativacédo
de rotas neuronais e sinalizacdo no SNC (MOLONEY et al., 2014). O sistema nervoso
autdnomo (SNA) e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) que fazem a ligag&o entre
0 SNC e os 6rgdos, podem modular tanto a fisiologia intestinal, quanto o epitélio, a
motilidade e as secre¢des intestinais (WANG; KASPER, 2014). Embora haja poucos
estudos epidemioldgicos que relatam a interacdo entre 0 microbioma e o SNC com as
doencgas associadas, estas perturbacfes podem ser classificadas como imunomediadas
(como a esclerose multipla) e ndo mediadas por imunidade (autismo, depressdo,
ansiedade e estresse) (WANG; KASPER, 2014).

1.2 SAUDE MENTAL

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude — OMS (WHO, 2004), a saude
mental € "um estado de bem-estar em que o individuo realiza suas préprias habilidades,
pode lidar com o estresse normal da vida, pode trabalhar de forma produtiva e frutifera e
é capaz de fazer uma contribuicdo para a sua comunidade ".

Estudos epidemioldgicos mostram que milhGes de pessoas sofrem algum tipo de
doenca mental e que este nUmero apresenta um aumento progressivo (MARAGNO et
al., 2006). Dados da prevaléncia global indicam que 4,4% da populacédo tenha transtorno
depressivo e 3,6% transtorno de ansiedade (WHO, 2017). Em 2008, o Brasil
apresentava aproximadamente 189 milhGes de habitantes e uma prevaléncia de
transtornos mentais em torno de 12% da populagéo, ou seja, cerca de 6% da populagéo
sofre de transtornos associados ao consumo de alcool e outras drogas, e 10% necessita
de algum cuidado em saude mental, na forma de consulta meédica, psicologica,
aconselhamento, grupos de orientacdo e/ou outras formas de abordagem (MELLO;
MELLO; KOHN, 2007). Goncalves et al. (GONCALVES et al., 2014) realizaram um

estudo multicéntrico transversal e encontraram taxas elevadas de prevaléncia de
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transtornos mentais (TM) comuns no Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Fortaleza e Porto
Alegre foram, respectivamente, 51,9%, 53,3%, 64,3% e 57,7%, com diferencas
significativas entre Porto Alegre e Fortaleza comparando-se ao Rio de Janeiro.
Entretanto, apenas uma pequena parte desta populacdo € identificada e tratada,
aumentando o sofrimento individual e com implicacdes socioeconémicas significativas,
pois tais sintomas aumentam a demanda nos servicos de satde (ALMEIDA-FILHO et
al., 1997; JENKINS, 1997).

Segundo a Classificacdo Internacional de Transtornos Mentais e de Comportamento
(CID-10) (SANTOS; SIQUEIRA, 2010), os TM classificam-se como doenca com
manifestacdo psicoldgica associada a algum comprometimento funcional resultante de
disfuncdo bioldgica, social, psicoldgica, genética, fisica ou quimica. Podem ser
classificados, ainda, como alteracGes do modo de pensar e/ou do humor associadas a
uma angustia expressiva, produzindo prejuizos no desempenho global da pessoa no
ambito pessoal, social, ocupacional e familiar.

O Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) é referéncia
internacional para as nomenclaturas dos transtornos mentais e foi publicada sua 5?
edicdo pela Associacdo Psiquiatrica Americana (APA) oficialmente em 2013 (Tabela 1)
(ARAUJO; NETO, 2014). O objetivo final foi de garantir que a nova classificagio, com
a inclusdo, reformulacdo e exclusdo de diagndésticos, fornecesse uma fonte segura e
cientificamente embasada para aplicacdo em pesquisa e na pratica clinica. De acordo
com DSM-5, um TM é uma sindrome caracterizada por perturbacdo clinicamente
significativa na cognicdo, na regulacdo emocional ou no comportamento de um
individuo que reflete uma disfuncdo nos processos psicolégicos, bioldgicos ou de

desenvolvimento subjacentes ao funcionamento mental (APA, 2013).
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Tabelal -DSM -5

Capitulos do DSM-5

Transtornos do Neurodesenvolvimento

Espectro da Esquizofrenia e outros Transtornos Psicoticos

Transtorno Bipolar e outros Transtornos Relacionados

Transtornos Depressivos

Transtornos de Ansiedade

Transtorno Obsessivo-Compulsivo e outros Transtornos Relacionados

Trauma e Transtornos Relacionados ao Estresse

Transtornos Dissociativos

Sintomas Somaticos e Outros Transtornos Relacionados

Alimentacdo e Transtornos Alimentares

Transtornos de Excregéo

Transtornos do Sono Vigilia

Disfungdes Sexuais

Disforia de Género

Transtornos Disruptivo, Controle dos Impulsos e Conduta

Transtornos Relacionados a Substancia e Adicao

Transtornos Neurocognitivos

Transtornos de Personalidade

Outros Transtornos Mentais

Transtornos do Movimento Induzidos por Medicamentos

Outros Efeitos Adversos de Medicamentos

Outras Condic¢des que Podem Ser Foco de Atencdo Clinica

Fonte: Adaptado de ARAUJO; NETO, 2014

1.2.1 ANSIEDADE

Ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensdo, caracterizado
por tensdo ou desconforto derivado de antecipacao de perigo, de algo desconhecido ou
estranho (ALLEN; LEONARD; SWEDO, 1995; SWEDO et al., 1994). De acordo com
0 DSM-5, transtornos de ansiedade incluem distarbios que compartilham caracteristicas
de medo excessivo e ansiedade e distdrbios comportamentais relacionados. Esses
disturbios incluem transtorno de ansiedade de separa¢do, mutismo seletivo, fobia
especifica, transtorno de ansiedade social (TAS), transtorno de panico, agorafobia,
transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno de ansiedade induzida por
substancia / medicacdo e transtorno de ansiedade devido a outra condi¢cdo médica. O
medo e a ansiedade se sobrepdem, mas se diferenciam, pois 0 medo é uma resposta a
uma ameaca real ou percebida e a ansiedade é a antecipacdo de uma ameaca futura
(APA, 2013).

Transtornos de ansiedade séo considerados grande problema mundial, um dos mais
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comuns avaliados e tratados na atencao primaria (METZLER; MAHONEY; FREEDY,
2016). A prevaléncia entre adultos americanos é de 28,8% (KESSLER et al., 1994) e
brasileiros de 9,3%, ou seja, 18,6 milhdes de casos reconhecidos (WHO, 2017). Os
dados sugerem que somente 13,4% dos pacientes com transtornos de ansiedade,
atendidos nos servigos de cuidados primarios, recebem tratamento minimamente
adequado, comparados aos 51,5% dos que sdo atendidos em servicos de salde mental
(WANG et al., 2005). No estudo envolvendo as cidades de Porto Alegre, Sdo Paulo e
Brasilia, Almeida-Filho et al. (1992) avaliaram 6.470 individuos e encontraram 0S
transtornos ansiosos como sendo os mais prevalentes (17,6%), seguidos pelos
transtornos fébicos (16,7%). Embora tenha sido dada maior atencdo a ansiedade, ela
ainda estd muito atrés da depressdo em termos de pesquisa, bem como esforcos clinicos
e de salde publica na selecdo, diagnostico e tratamento de individuos afetados
(KROENKE et al., 2007).

Os quatro transtornos de ansiedade mais comuns séo TAG, TAS, transtorno de
panico e transtorno de estresse pos-traumético (TEPT) (ISSAKIDIS et al., 2004;
GILLOCK et al., 2005; GROSS et al., 2005). De acordo com Kessler et al. (2005), TAG
apresenta em 12 meses uma taxa de prevaléncia de 3,1% e 5,7% de prevaléncia ao
longo da vida; transtorno de panico apresenta a prevaléncia ao longo da vida de 4,7%,
com uma prevaléncia de 12 meses de 5,7%. Em comparacdo, TAS apresenta
prevaléncia de 7,4% (KESSLER et al., 2012) e TEPT aproximadamente 11,8% na
atencdo primaria em 12 meses (STEIN et al., 2000).

Dor de cabeca, distdrbios gastrointestinais, tensdo muscular, dor ou aperto no peito
e palpitacOes sdo sintomas fisicos comuns experimentados por pacientes com ansiedade.
Além disso, apresentam menor qualidade de vida, diminuicdo da produtividade e
aumento das taxas de uso de servicos médicos (METZLER; MAHONEY; FREEDY,
2016).

Além das implicagdes psicossociais, também existem efeitos fisiologicos da
ansiedade. As vias neurais que processam sinais de dor visceral também fazem a
regulacdo da resposta ao estresse, ansiedade, humor e funcdo gastrointestinal
(GRUNDY et al., 2006). No SNC, os principais mediadores dos sintomas de transtornos
de ansiedade parecem ser norepinefrina, serotonina, dopamina e acido y-aminobutirico
(GABA) (FREITAS-FERRARI et al., 2010). O neurotransmissor hormonio liberador de
corticotrofina (HLC) também pode estar envolvido (ROY-BYRNE et al., 2008),

resultando na ativacdo simpdtica excessiva, alteracdo na resposta inflamatoria e
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rompimento do eixo HPA predispondo pacientes a aumentar os riscos para desenvolver
a doenca (DONG et al., 2015).

Atualmente, pouco se sabe sobre a relagcdo entre a ansiedade e a alimentacdo
(YANNAKOULIA et al., 2008). Entretanto, a ansiedade estd relacionada ao estresse
crénico (COHEN, 2000) e, com a cronicidade a exposicdo a situaces estressantes,
podem levar ao desenvolvimento de distarbios alimentares (TORRES; NOWSON,
2007). Por exemplo, alta carga de trabalho ou tarefas cognitivas, exposicdo a fatores
estressantes cronicos e estresse de prova, induz ao aumento no consumo de alimentos
caléricos (CHAPUT; TREMBLAY, 2007). Estudos observaram que, as mulheres, em
comparagdo com 0s homens, podem ser mais propensas a aumentar 0 consumo de
alimentos, em particular, doces ou gordura, em resposta ao estresse (GRUNBERG;
STRAUB, 1992; ZELLNER et al., 2006).

1.2.2 DEPRESSAO

A depressdo, também definida como transtorno depressivo, € uma condicao
frequentemente associada a incapacidade funcional e comprometimento da salde fisica
do individuo, sendo reconhecida como um crescente problema de salde publica
(CUNHA; BASTOS; DUCA, 2012). Este transtorno é caracterizado por um conjunto de
desordens associadas a fatores: genéticos, psicolégicos, familiares e sociais (STOPA et
al., 2015).

De acordo com a OMS (WHO, 2016), pelo menos 350 milhdes de pessoas séo
afetadas pela depressdo. Em termos globais, estima-se que a depressdo seja a segunda
doenga mais comum reconhecida até 2020 (WHO, 2010). O impacto econémico total é
de aproximadamente 83 bilhdes de ddlares nos Estados Unidos e 188 bilhdes de euros
na Europa (SILVA et al.,, 2014). Como sintomas da depressdo sdo apresentados o0s
sentimentos de tristeza profunda, perda e/ou falta de confianga, pensamentos negativos
sobre si e 0s outros, desinteresse em atividades sociais, alteracbes no apetite e até
suicidio (CUNHA; BASTOS; DUCA, 2012). No Brasil, cerca de 5,8% da populacédo
sofre de depressao — total de 11,5 milhdes de casos registrados (WHO, 2017).

Dados ja reconhecidos apontam que as mulheres sdo mais afetadas em relacdo aos
homens a ter depressdo, na propor¢do de 2:1 (BROMET et al., 2011). No Brasil, um
estudo de base populacional que utilizou dados do Programa Nacional da Saude de

2013, demonstrou maior prevaléncia de depressdo em mulheres, viventes de areas
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urbanas, com baixa escolaridade e com hipertensdo arterial, diabetes e doencas
cardiacas (MUNHOZ et al., 2016). No mesmo estudo, ndo foi observado nenhuma
associagdao da cor de pele, estado civil ou uso de &lcool & depressdo. Com isso, as
diferencas entre os géneros (homens e mulheres) ndo se limitam a prevaléncia
(BARROSO; MELO; GUIMARAES, 2015).

Modificagbes dietéticas alimentares tem associagdo com a depressdao que pode
manifestar-se tanto com o aumento, quanto com a diminuigéo do apetite (SIMON et al.,
2008). Alteracdes do humor podem influenciar na escolha dos alimentos por meio de
efeitos fisiologicos que mudam o apetite ou alteram, limitando a escolha de alimentos
(GIBSON, 2006). Estudos realizados com populacdo adulta que consome a dieta
ocidental (predominio no consumo de alimentos processados, como fast food, carnes
processadas, graos refinados, refrigerantes e doces / agucares) foram associados com um
aumento da probabilidade de depressdo; o consumo de dieta mediterranea (alta ingestdo
de frutas, verduras, legumes, gréos integrais e peixe) foi associado a uma reduzida
probabilidade de depresséo (LAI et al., 2014; PSALTOPOULQU et al., 2013; RAHE;
UNRATH; BERGER, 2014). Outro estudo também identificou que a dieta ocidental
pode induzir ao transtorno depressivo afetando na composi¢do da microbiota intestinal
(MYLES, 2014).

Em condigBes de desequilibrios quimicos no cérebro, individuos com depresséo
apresentam aumento de citocinas pro-inflamatérias circulantes, como interleucina-6 (IL-
6) e interleucina-2, fator de necrose tumoral e proteina C reativa (MARINI et al., 2016),
reducdo de neurotransmissores (serotonina, norepinefrina), alteracdes nas vias
neuroenddcrinas e hormonios (cortisol) e inflamagdo (RIEDER et al., 2017). Pela
comunicacdo bidirecional do eixo cérebro-intestino pode ter implicacdes intensas no
cérebro e no comportamento da fungdo cognitiva normal e patolégica, (MAQSOOD;
STONE, 2016) na qual ¢ mediada pelo SNA, Sistema nervoso entérico, sistema
neuroendocrino e imunologico (MAYER, 2011).

1.3 PROBIOTICOS

Em 2001, a Organizagéo para Alimentacdo e Agricultura das Nagdes Unidas (FAO)
juntamente com a OMS estabeleceram o conceito de probidtico como “micro-
organismos Vvivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a satde do hospedeiro” (FAO; WHO, 2001). Este conceito exclui
componentes microbianos e metabolitos (ISHIBASHI; YAMAZAKI, 2001). Os
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principais determinantes do conceito incluem o fato de que a bactéria probidtica deve
ser administrada viva e submetida a uma avaliacdo controlada para documentar os
beneficios ao hospedeiro, no qual, ndo necessariamente, sdo seres humanos
(SANDERS, 2009).

A partir do termo global de probidtico subcategorias surgiram. De acordo com
Sanders (2009), as subcategorias do termo abrangem a droga probiotica (esperada para
curar, tratar ou prevenir doencas), alimentos probidticos (ingredientes alimentares e
suplementos dietéticos), “direct-fed microbials” (probiodticos de animais ruminantes) e
probidticos “designer” (geneticamente modificados). Para os alimentos probidticos é
necessario garantir a sobrevivéncia e a contagem microbiana a partir do processo de
producdo. Isto inclui a composicdo quimica, a atividade da agua, a concentracdo de
oxigénio e o potencial redox, o valor de pH, a concentracdo de &cido e as interacdes
sinérgicas ou antagonisticas entre as culturas de iniciadores convencionais e 0s
probidticos acrescentados (VRESE; SCHREZENMEIR, 2008).

Nos ultimos dez anos, muitas pesquisas com iogurtes naturais e Kefir — probidticos
naturais - passaram a ser realizadas, visto que, estes alimentos probidticos sdo
consumidos mundialmente. Kefir, também conhecido como quefir, tibicos, cogumelos
tibetanos, plantas de iogurte, cogumelos do iogurte é um leite fermentado, &cido,
produzido a partir dos graos de kefir, originado nas montanhas do Céucaso, no Tibet ou
Mongodlia (OTLES; CAGINDI, 2003). O sabor e aroma caracteristicos ao Kefir, sdo
gerados a partir do processo fermentativo (AHMED et al., 2013) devido a leveduras e o
metabolismo de bactérias de acido lactico (FIORDA et al., 2016), como Lactobacillus,
Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus e Streptococcus (GEMECHU, 2015).

Estudos tém demonstrado que o consumo regular de kefir traz uma série de
beneficios a saude, tais como estimulacdo do sistema imune (VINDEROLA et al.,
2006), atividade anti-microbiana (RODRIGUES et al., 2005), melhora de distarbios
intestinais (BOURRIE; WILLING; COTTER, 2016), acdo anti-cancerigena
(DESBONNET et al., 2008; FARNWORTH, 2005), atividade anti-alergénica (LEE et
al., 2007), melhora da intolerancia a lactose (HERTZLER; CLANCY, 2003), efeito
hipocolesterolémico (UCHIDA et al., 2010) e controle da glicemia plasmatica
(HADISAPUTRO et al., 2012; OSTADRAHIMI et al., 2015). Micro-organismos com
propriedades antimicrobianas como conservantes naturais, € uma alternativa para a
inibicdo do desenvolvimento de bactérias indesejaveis sem o uso de substancias
quimicas (PELAEZ, 2013).
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O iogurte é um produto fermentado semi-sélido elaborado a partir da mistura de
leite enriquecido, usando o0s micro-organismos Lactobacillus subsp. bulgaricus e
Streptococcus thermophilus (FAO;WHO, 2011). Nessas bactérias existe uma relacao de
simbiose, na qual cada um estimula a multiplicagédo do outro (KOMATSU; BURITI;
SAAD, 2008). A maior parte da producdo industrializada de iogurte utiliza leite de vaca
com varios teores de gordura, e alguns também podem adicionar varios outros
ingredientes, incluindo leite desnatado, leite em p6 desnatado, proteina de soro, lactose,
edulcorantes como glicose, sacarose, aspartame e sucralose; frutas e, coloragdo e aroma
natural e/ou artificial (TREMBLAY; PANAHI, 2017). O iogurte é considerado um
alimento benéfico a saude, devido as culturas bacterianas presentes, alto teor de
proteinas (peptideos e aminoacidos) e a presenca de alguns micronutrientes, como
calcio, magnésio e vitamina D (MARETTE; PICARD-DELAND, 2014).

Evidéncias epidemioldgicas e clinicas sugerem que o consumo de iogurte pode ser
benéfico na regulacdo do peso e nos fatores de risco metabdlicos (MOZAFFARIAN et
al., 2011; WANG et al., 2013). Por exemplo, Cormier et al. (2015) observaram que 0
consumo de iogurte esta associado a um padrdo alimentar mais saudavel, diminuicdo do
indice de Massa Corporal (IMC) e melhora no risco cardio-metabélico. Tremblay e
Panahi (2017) encontraram resultados semelhantes, onde os consumidores de iogurte
apresentaram diminuicdo do IMC, circunferéncia da cintura e menor insulina
plasmatica.

A grande maioria dos probidticos sdo comercializados como alimento ou drogas
(capsulas ou sachés), sendo importante considerar a seguranca destes (ISHIBASHI,
YAMAZAKI, 2017). Os fatores de seguranca para uso humano incluem: as cepas
devem ser preferencialmente de origem humana; precisam ser isolados do TGI humano;
ter historico ndo patogénico ou associado a doencas do TGI; ndo causar desconjugacgéo
dos sais biliares e ndo devem carregar genes transmissiveis de resisténcia a antibioticos
(SAARELA et al., 2000). Além disso, os probidticos devem ser caracterizados
funcionalmente por métodos in vitro e com animais e sua eficacia deve ser comprovada
em humanos aplicando estudos clinicos duplo-cego, randomizado, controlado com
placebo (FAO; WHO, 2001). Antes da realizacdo de estudos in vivo, testes como
tolerdncia acida e bilica, producdo antimicrobiana e capacidade de adesdo as células
intestinais humanas na superficie epitelial devem ser realizados dependendo do
beneficio de salude proposto (FAO; WHO, 2001).

Diversos géneros microbianos constituem naturalmente a microbiota intestinal,
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sendo a grande maioria anaerdbicos estritos (ndo necessitam de oxigénio para
sobrevivéncia) (SAAD, 2006). Aqueles que trazem beneficio ao hospedeiro,
equilibrando a microbiota intestinal e beneficiando-o, sdo chamados de probidticos (SHI
et al., 2016). Lactobacillus e Bifidobacterium sdo bactérias produtoras de acido lactico,
gram-positivas, constituem uma parte importante da microbiota intestinal (em animais e
humanos) (VRESE; SCHREZENMEIR, 2008) e sdo 0s géneros mais utilizados como
probidticos. Seus efeitos tém contribuido com a melhora da barreira imunolégica do
intestino, diminuicdo na producdo de citocinas pré-inflamatorias e promocdo da
microbiota equilibrada (INOUE; SHIMOJO, 2014). As espeécies que se destacam dentre
0s géneros (Lactobacillus e Bifidobacterium) incluem L. acidophilus, L. casei, L.
helveticus, L. paracasei, L. fermentum, L. reuteri,L. johnsonii, L. plantarum, L.
rhamnosus, L. salivarius, B. longum, B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B.
animalis e B. thermophilum (ISHIBASHI; YAMAZAKI, 2017; KAILASAPATHY;
CHIN, 2000; SAAD, 2006).

O conhecimento da microbiota intestinal e suas interagcdes possibilitou a ampliacéo
de novas estratégias para a manutencdo e o estimulo das bactérias residentes (FOOKS;
FULLER; GIBSON, 1999). Individuos saudaveis sdo prejudicados por fatores
fisiologicos e ambientais, em que afetam o equilibrio da microbiota intestinal e
funcionamento intestinal normal (PARVEZ et al., 2006). Portanto, a introdugdo de
probidticos pela alimentacdo € recomendada como agente benéfico que vai
equilibrar/melhorar a composicao da microbiota, proteger contra inflamacéo intestinal e
agir na modulacdo do sistema imune da mucosa intestinal (O’BRIEN et al., 1999; SHI
et al., 2016).

Os “psicobidticos” sS40 organismos vivos que, quando ingeridos, em quantidades
suficientes, produzem beneficos para a salde em pacientes com doenca mental
(DINAN, et al. 2013). Recentemente, foi relatado que os probidticos apresentam uma
influéncia no SNC, alterando a composicdo da microbiota intestinal, diretamente ou
ndo, tendo aumentado o ndmero de estudos nos ultimos 10 anos (FARMER;
RANDALL; AZIZ, 2014; WANG et al., 2016). Embora a literatura apresente
evidéncias de que o eixo cérebro-intestino possa prejudicar a fungdo intestinal, sugere-
se que o intestino também possa trazer mudancas no SNC (DESBONNET et al., 2008).
No SNC, os disturbios psiquiatricos e a agilidade da memoria sdo modificados com o
uso probidticos (WANG et al., 2016). De forma direta, os probiéticos podem alterar a
biogquimica do SNC afetando as concentracbes do fator neurotréfico derivado do
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cérebro, GABA, serotonina e dopamina, influenciando no comportamento (LIU et al.,
2016).

O género Bifidobacterium, como j& dito anteriormente, ¢ um dos probidticos mais
utilizados. Este probidtico demonstrou ser eficaz em desordens inflamatorias como a
Sindrome do Intestino Irritavel, no qual o tratamento com bifidobacteria manteve o
equilibrio entre citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatorias existente (O’ MAHONY
et al., 2005). Com isto, sugere-se que este probidtico pode possuir propriedades
antidepressivas ja que o equilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-
inflamatdrias apresentam um papel importante na depressao. No estudo de Desbonnet et
al. (2010), administraram probidtico com Bifidobacterium infantis em ratos com
separacdo materna e foi observada a diminuicdo dos niveis de norepinefrina no cérebro,
aumento da secrecdo pro-inflamatéria periférica de IL-6 e dos niveis de RNAmM (RNA
mensageiro) do HLC. O probiotico reverteu os problemas de comportamento, com
normalizacdo do sistema imune e dos niveis de noradrenalina no cérebro, sugerindo-se
que a administragdo de Bifidobacterium infantis pode ter aplicagdo terapéutica nos
processos neurais. Outro estudo analisou a capacidade das bactérias do género
Lactobacillus e Bifidobacterium em produzir GABA visto que, sua disfuncdo ocasiona
sintomas de depressdo e ansiedade. Como resultado, a producdo de GABA foi mais
eficiente com Lactobacillus brevis e Bifidobacterium dentium entre as cepas testadas,
apesar da producdo de GABA em bifidobactérias apresentar variacdo entre as espécies
(BARRETT etal., 2012).
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2 JUSTIFICATIVA

A depressdo e a ansiedade sdo os transtornos mentais com maior prevaléncia em
varios paises e, devido as consequéncias a saude humana, sdo recomendadas medidas
de intervencdo. O consumo de probidticos e uma dieta saudavel podem ser uma

alternativa pratica e natural para o tratamento destes transtornos.

Este trabalho tem como justificativa, buscar evidéncias na literatura cientifica,
sugerindo que o uso de bactérias probioticas auxiliam na sadde mental, modulando a
diversidade da microbiota intestinal, o equilibrio dos biomarcadores clinicos associados
ao SNC e a produgdo de neurotransmissores.(tirei modelos animais e humanos, pois

foram apenas em humanos o estudo).
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3 HIPOTESE

O consumo de probidticos melhora parametros clinicos da depressdo e ansiedade em

individuos adultos.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Revisar, de forma sistematica, estudos clinicos randomizados envolvendo a
suplementacdo de probidticos e seus efeitos sobre a saide mental, tais como
reducdo de depressao e ansiedade.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Conhecer as cepas de micro-organismos relacionadas a melhora de parametros

ligados a depresséo e ansiedade;

b) Estudar a quantidade diaria e as formas de administracdo de probidticos que
produzem efeitos benéficos.
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RESUMO

Introducdo: Transtornos psicologicos tornaram-se uma grande preocupacdo na saude
publica na ultima década. Dados da prevaléncia global indicam que 4,4% da populagéo
tenha transtorno depressivo e 3,6% transtorno de ansiedade. O objetivo deste estudo foi
realizar uma revisao sistematica da literatura sobre o efeito de probidticos na saude
mental em seres humanos. Métodos: Buscamos no PubMed, LILACS, EMBASE e
Cochrane Library ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos da
suplementacdo probiotica na saide mental. Dois revisores independentes realizaram a
selecdo dos estudos e a extracdo de dados. A pesquisa incluiu estudos publicados entre
2010 e 2017 em inglés ou portugués. Resultados: Dos 251 artigos identificados, 5
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos neste estudo. A dosagem
probidtica foi de 10" a 10%UFC e os micro-organismos mais utilizados como
intervencdo foram Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus
casei. Conclusdes: A suplementacdo probiotica apresentou efeito positivo reduzindo
sintomas de depressdo e humor triste (agressivos e ruminativos), sofrimento psicolégico
e melhora da satde mental em individuos saudaveis ou ndo. Apenas um estudo relatou
que os probioticos ndo apresentaram efeito sobre os sintomas de depressdo. Entretanto,
pesquisas futuras com ensaios clinicos randomizados e estudos longitudinais sdo

necessarios para determinar a eficacia dos probidticos.

Palavras chave: probioticos, microbioma intestinal, saide mental, depressdo, ansiedade,

psicobidticos
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INTRODUCAO

As doengas ndo transmissiveis, na ultima década, tornaram-se uma grande
preocupacdo na saude publica, sendo representadas em grande parte pelo aumento dos
indices de transtornos psicologicos (Schmidt et al. 2011). Segundo a Organizagdo
Mundial da Sadde, cerca de 450 milhGes de pessoas sofrem de transtorno mental
atualmente, ou seja, uma pessoa em cada quatro sera afetada em algum estagio da vida
(WHO 2001). Dados da prevaléncia global indicam que 4,4% da populacdo tenha
transtorno depressivo e 3,6% transtorno de ansiedade (WHO 2017). No Brasil, cerca de
5,8% da populacdo sofre de depressdo e 9,3% de ansiedade — um total de 11,5 e 18,6
milhGes de casos registrados, respectivamente (WHO 2017). Estima-se que a depressao
seja a segunda doenga mais comum no mundo reconhecida até 2020 (WHO 2010).

Existem diversos fatores que afetam o individuo, levando ao sofrimento emocional,
ao comprometimento da qualidade de vida (WHO 2002) e a implicacdes
socioeconémicas significativas, onde pequena parte destes € identificada e tratada
adequadamente (Maragno et al. 2006). As doencas mentais sdo, frequentemente,
associadas a periodos prolongados de tratamento, desemprego (por periodos longos ou
curtos) e perda de produtividade, levando a um aumento geral dos custos nos servicos
de saude (WHO 2017). Apesar de ndo se ter o conhecimento da etiologia precisa dos
distdrbios, desequilibrios quimicos no cérebro tém sido identificados na depressao e na
ansiedade, por exemplo, aumento de citocinas pro-inflamatérias circulantes, como
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-a) e proteina C reativa (Marini et
al. 2016); reducdo de neurotransmissores (serotonina, norepinefrina, dopamina),
alteracbes nas vias neuroenddcrinas, como aumento do e inflamacdo (Rieder et al.
2017). Alguns estudos observaram que o aumento de Interleucina-1 (IL-1) e
Interleucina-6 (IL-6) e concentracbes anormais de cortisol conduzem a uma
hiperativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), podendo gerar perturbacdes
depressivas (Schiepers et al. 2005; Pariante & Lightman 2008) e outros transtornos
psiquiatricos relacionados ao estresse (Sherwin et al. 2016).

A microbiota intestinal pode ter uma papel importante como estratégia no
tratamento da depressdo e ansiedade. Bactérias que compdem a microbiota humana
ajudam na absorcao de nutrientes (Sherwin et al. 2016), no desenvolvimento do sistema
imunolodgico e, também, podem afetar processos psicolégicos do hospedeiro (Hayley et

al. 2016). Probidticos sdo definidos como “microrganismos vivos que, quando
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administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saide do hospedeiro”
(FAO & WHO 2001). Os “psicobidticos” sdo organismos vivos que, quando ingeridos,
em quantidades suficientes, produzem beneficos para a satde em pacientes com doenca
mental (Dinan et al. 2013). Lactobacillus e Bifidobacterium séo os géneros bacterianos
mais utilizados para modificar e diversificar a microbiota intestinal (Vrese &
Schrezenmeir 2008). Ha estudos que afirmam que a suplementacdo probidtica tem
efeito positivo no humor e na ansiedade (Messaoudi et al. 2011), na modulagdo das
funcbes do eixo HPA (Schmidt et al. 2015) e na alteracdodo funcionamento do SNC
(Tillisch et al. 2013). A modulacdo do eixo intestino-cérebro tem sido avaliada para
tratar disturbios de ansiedade e depressao pela capacidade de interacdo entre o intestino
e o cérebro e a habilidade de desenvolver disturbios mentais (Shi et al. 2016). Apesar de
existirem poucos estudos sobre o uso de probidticos em distdrbios psicologicos, alguns
autores tém demonstrado efeitos positivos em modelos animais (Arseneault-Bréard et
al. 2012; Desbonnet et al. 2008). Sendo assim, é importante investigar estratégias de
intervencdo eficazes e medidas de prevencdo associadas a salde mental para uma
melhora na qualidade de vida. O presente estudo tem como objetivo revisar, de forma
sistematica, as pesquisas disponiveis na literatura cientifica em relacdo ao efeito da

suplementacédo de probidticos sobre a saide mental em humanos.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendagdes da
ferramenta da Colaboracdo Cochrane (Higgins & Green 2008) e baseou-se nos itens do
checklist do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e MetaAnalysis
(PRISMA) (Moher et al. 2009). O protocolo de realiza¢do da presente revisao encontra-
se registrado no PROSPERO
(http://www.crd.york.ac.uk/ PROSPERO/CRD42017067470).

A pesquisa na literatura cientifica foi realizada por dois revisores independentes
(P.D e S.D) nos seguintes bancos de dados: PubMed, EMBASE (Excerpta Medica
Database), Cochrane Library (Central) e LILACS. A estratégia de busca incluiu os
seguintes descritores (segdes MESH e outros termos de entrada) relacionados a
probioticos e saude mental: mental health OR mood disorders OR depression OR
depressive disorder OR depression synptoms OR anxiety OR anxiety disorder AND
probiotic AND probiotics AND psychobiotic AND Lactobacillus AND Bifidobacterium.


http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO
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A estratégia de pesquisa descrita acima foi utilizada para identificar estudos no
PubMed. Consultas semelhantes foram empregadas para os outros bancos de dados.
Uma pesquisa complementar no Google Scholar também foi realizada para garantir que
nenhum estudo fosse perdido.

Para a elaboracdo da pergunta de andlise, utilizou-se o método PICOS: populacao
(humanos adultos, ambos os sexos, 21 a 60 anos incompletos), intervencao
(probidticos), comparacdo (placebo), desfecho (salde mental), desenho do estudo
(ensaio clinico e randomizado). A pesquisa em bases de dados foi realizada em
dezembro de 2016 até abril de 2017.

A primeira etapa da revisdo consistiu em analise dos titulos. Foram lidos 0s resumos
dos estudos selecionados e, apos, os artigos foram lidos na integra e avaliados de acordo
com os critérios de elegibilidade. Os critérios utilizados para a inclusdo dos artigos
foram: 1) ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram o efeito da
suplementacdo probidtica na saude mental; 2) publicados em portugués e inglés; 3)
artigos mais recentes, publicados entre os anos de 2010 a 2017, pois o assunto foi
pouco estudado até o0 momento. Foram excluidos estudos de revisao, capitulo de livros,
resumos de congressos, estudos ndo publicados ou em andamento, estudos escritos em
idiomas que ndo sejam portugués ou inglés, além de estudos realizados com animais.
Todos os artigos que claramente ndo preencheram os critérios de inclusdo foram
rejeitados.

A extracdo dos dados, de cada estudo incluido nesta revisdo, também foi realizada
de forma independente por dois investigadores (P.D e S.D), utilizando um instrumento
padronizado. Foram extraidos os seguintes dados: autores, revista, objetivo, tamanho da
amostra, delineamento, critérios de inclusdo e exclusdo, metodologia e resultados de
interesse.

A qualidade metodologica de cada estudo incluido na revisdo foi avaliada de acordo
com os critérios da Colaboracdo Cochrane (Higgins & Green 2008). Esta ferramenta
classifica os estudos ECR como de baixo risco (se a maioria das informacGes é
classificada como tendo um baixo risco de viés), risco incerto (se a informagdo impGe
alguma davida sobre os resultados) ou de alto risco (se a proporgdo de risco elevado

enfraquece seriamente a confianca na interpretacao dos resultados).
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RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados resultou em 251 artigos relacionados as palavras-
chave. Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 5 artigos foram selecionados da
base PubMed de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo. N&o foram encontrados
artigos diferentes nas demais bases de dados, os que foram encontrados, eram duplicatas
dos ja encontrados no PubMed. O fluxograma com a selecdo de artigos é apresentado na
Figura 1.

Todos os estudos incluidos nesta revisdao eram do tipo ECR e escritos no idioma
inglés. O ano de publicacdo dos artigos variaram entre 2011 e 2017. Os estudos foram
realizados: no Ird (Akkasheh et al. 2016; Mohammadi et al. 2016), na Holanda
(Steenbergen et al. 2015), na Franca (Messaoudi et al. 2011) e na Nova Zelandia
(Romijn et al. 2017). O numero amostral variou entre 40 a 79 pacientes com duragéo
oscilando de 30 dias a 8 semanas. Apenas um estudo (Mohammadi et al. 2016) foi
dividido aleatoriamente em trés grupos (triplo-cego) para receber 100g/dia de iogurte
probidtico mais uma capsula placebo ou 100g/dia de iogurte convencional mais uma
capsula probidtica ou 100g/dia de iogurte convencional mais uma céapsula placebo. A
dosagem probiética foi de 107 a 10%/UFC e os micro-organismos mais utilizados como
intervencdo foram predominante do género B. longum L. acidophilus e L. casei. Na
Tabela 2 sdo apresentados os resultados sintetizados em ordem cronoldgica.

A avaliacdo do risco de viés dos ECR é mostrada na Tabela 1. Dois dos estudos
incluidos atenderam a todos os critérios estabelecidos pela Colaboracdo Cochrane para
avaliacdo de qualidade metodologica. Todos os estudos forneceram descricdes
detalhadas do método utilizado para a geragdo de sequéncia aleatoria, enquanto apenas
3 estudos descreveram o método usado para o ocultacdo de alocacdo em detalhes. O
cegamento da avaliacdo dos resultados foi descrito em 4 estudos, mas estes nédo
descreveram todas as medidas utilizadas para cegamento. A descricdo de perdas e
exclusbes dos participantes, foram fornecidas em todos os estudos. Apenas 3 estudos

apresentaram intencdo de tratar.

Efeito nos sintomas psicoldgicos
Quatro estudos (Mohammadi et al. 2016; Messaoudi et al. 2011; Steenbergen et al.
2015; Romijn et al. 2017) focaram-se nos efeitos da suplementacdo probiodtica em

ansiedade, estresse ou sintomas depressivos em jovens adultos e adultos.
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Messaoudi et al. (2011), relataram que a suplementacdo probidtica (Lactobacillus
helveticus R0052 e Bifidobacterium longum RO0175) durante 30 dias reduziu,
significativamente, os escores da Escala de Depressdo e Ansiedade Hospitalar global
(EDAH) de ansiedade e depressdo (P<0,03); a pontuacdo na Lista de Verificacdo de
Sintomas de Hopkins (LVSH-90) do indice global de severidade (P<0,05), depressédo
(P<0,05), raiva-hostilidade (P<0,02) e somatizacdo (P<0,03), o sentimento de culpa
(P=0,01) e o escore de solucdo de problemas (P<0,04) na Lista de Verificagédo de
Cognicdes (LVC). Porém, ndo foram observadas diferencas significativas para a Escala
de Estresse Percebido (EEP), apds a intervencdo probidtica. Com resultados
semelhantes, Steenbergen et al. (2015) ap6s 4 semanas de suplementacdo probidtica
multiespécies, por meio de um saché contendo Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63,
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24 e Lactobacillus lactis (W19 e
W58) apresentaram diferencas significativas na média do efeito do tratamento entre as
avaliacdes do Indice de Sensibilidade da Depressdo de Lieden (ISDL), pré e pds-
intervengdo, ou seja, reduziu a pontuacdo global (P<0,001), agressdo (P<0,01) e
ruminacdo (P< 0,001).

Akkasheh et al. (2015) avaliaram os efeitos da suplementacdo probidtica sobre
ansiedade ou sintomas depressivos em individuos com diagnéstico de transtorno
depressivo maior (TDM). Distribuiram aleatoriamente 40 pacientes com depressdo
durante 8 semanas recebendo capsula probidtica contendo Lactobacillus acidophilus (2
x 10°UFC/g), Lactobacillus casei (2 x 10°UFC/g) e Bifidobacterium bifidum (2 x
10°UFC/g) ou placebo, e foram avaliados pré e pds-tratamento utilizando o Inventario
de Depressdo de Beck (IDB). Como resultado, a suplementacdo probiotica diminuiu
significamente a pontuagdo do IDB (P=0,001) indicando uma melhora geral dos
sintomas. Em outro estudo, Mohammadi et al. (2016), 70 trabalhadores petroquimicos
foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos recebendo: (1) iogurte probiotico
(Lactobacillus acidophilus LA5 e Bifidobacterium lactis BB1) + capsula placebo; (2)
capsula probidtica (Lactobacillus casei (3 x 10® UFC/g), Lactobacillus acidophilus (3 x
10’UFC/g), Lactobacillus rhamnosus (7 x 10° UFC/g), Lactobacillus bulgaricus
(5x108 UFC/g), Bifidobacterium breve (2 x 10° UFC/g), Bifidobacterium longum (1 x
10° UFC/qg), Streptococcus thermophilus (3 x 108 UFC/g)) + iogurte convencional, e (3)
iogurte convencional (Streptococcus thermophilus e Lactobacillus bulgaricus) +

capsula placebo. Observou-se melhora significativa no escore do Questionario de Saude
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Geral(QSG) nos grupos que receberam iogurte probidtico (P=0,007) e céapsula
probidtica (P=0,001) e, também, melhora no escore do Escala de Depressdo, Ansiedade
e Estresse (EDAE) no grupo que recebeu iogurte probiotico (P=0,02) e céapsula
probidtica (P=0,006).

Apenas no estudo de Romijn et al. (2017) ndo foi encontrada diferenca estatistica
entre os grupos que tomaram um saché por dia contendo Lactobacillus helveticus RO05
e Bifidobacterium longum RO175 durante 8 semanas, em qualquer questionario
psicolégico aplicado. Na tabela 2 estdo representados os estudos e os desfechos

psicolégicos.

Biomarcadores Clinicos

Quatro estudos (Messaoudi et al. 2011; Akkasheh et al. 2015; Mohammadi et al.
2016; Romijn et al. 2017) realizaram a avaliacdo de biomarcadores clinicos. Um estudo
(Steenbergen et al. 2015) apenas utilizou questionarios psicolégicos. Mohammadi et al.
(2016) ndo observaram diferencas significativas nas concentracdes de quinurenina,
triptofano, neuropeptideo Y, cortisol e ACTH entre os grupos que receberam (1)
iogurte probidtico (Lactobacillus acidophilus LA5 e Bifidobacterium lactis BB1) +
capsula placebo; (2) capsula probidtica (Lactobacillus casei (3 x 10%UFC/g),
Lactobacillus acidophilus (3 x 10°UFC/g), Lactobacillus rhamnosus (7 x 10° UFC/g),
Lactobacillus bulgaricus (5x108 UFC/g), Bifidobacterium breve (2 x 10 UFC/qg),
Bifidobacterium longum (1 x 10° UFC/g), Streptococcus thermophilus (3 x 108 UFC/g))
+ logurte convencional, e (3) iogurte convencional (Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus bulgaricus) + capsula placebo. No estudo do Messaoudi et al. (2011)
unicamente o cortisol urinario 24h foi avaliado, geralmente citado como “horménio do
estresse”. Foi observada diferenca significativa na concentracdo do cortisol urinério
(ng/ml) no grupo que recebeu o suplemento probiotico (Lactobacillus helveticus R0052
e Bifidobacterium longum R0175) apds a intervencdo [mediana inicial: 50,5 (39,8 — 68);
mediana final: 43,7 (29,2 — 56,6), P=0,04].

Akkasheh et al. (2015) observaram reducéo significativa nas concentragdes séricas
de insulina (-2,3 = 4,1 vs -106,8 + 190,7 umol/L, P=0,02), na resisténcia a insulina (-0,6
+1,2vs 0,6 £2,1, P=0,03) e na proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) (-1138,7 +
2274,9 vs 188,4 = 1455,5 ng/mL, P=0,03) apds a suplementacdo com probidtico em
comparagdo com o placebo. Além disso, a utilizacdo de capsula probidtica contendo
Lactobacillus acidophilus (2 x 10°UFC/g), Lactobacillus casei (2 x 10°UFC/g) e
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Bifidobacterium bifidum (2 x 10°UFC/g) resultou num aumento significativo das
concentracdes plasmaticas de glutationa (GSH) (1,8 = 83,1 vs -106,8 £ 190,7 pumol/L,
P=0,02), em comparacao ao grupo placebo. Por fim, Romjin et al. (2017) ndo encontrou
diferencas significativas nas concentracdes basais de PCR-us, IL-1pB, IL-6, TNF-a,
vitamina D e BDNF entre o grupo probiético (saché contendo Lactobacillus helveticus
RO05 e Bifidobacterium Longum R0175) e placebo durante o periodo de intervencéo.

Na tabela 3 estdo representados os estudos e os desfechos psicologicos no grupos.

Ingestdo alimentar

Dois estudos (Akkasheh et al. 2015; Mohammadi et al. 2016) avaliaram a ingestao
alimentar. Akkasheh et al. (2015) ndo encontraram diferencas significativas na ingestéo
de energia, carboidratos, proteinas, gorduras, acidos graxos saturados (AGS), &cidos
graxos poliinsaturados (PUFA), &cidos gaxos monoinsaturados (MUFA), colesterol,
fibra dietética, magnésio, manganés e zinco entre o grupo probiotico (Lactobacillus
acidophilus (2 x 10°UFC/g), Lactobacillus casei (2 x 10°UFC/g) e Bifidobacterium
bifidum (2 x 10°UFC/g) e placebo, ap6s a aplicagdo do registro alimentar de trés dias
durante a intervencdo. Mohammadi et al (2016) também ndo encontraram diferencas
significativas durante o periodo de intervencdo e ao longo do estudo separadamente em
cada grupo na ingestdo de energia, gordura, AGS, PUFA, MUFA, colesterol, fibra
alimental total, vitamina C, zinco, magnésio, manganés e selénio entre 0s grupos que
receberam (1) iogurte probidtico (Lactobacillus acidophilus LA5 e Bifidobacterium
lactis BB1) + cépsula placebo; (2) cépsula probidtica (Lactobacillus casei (3 x
102 UFC/g), Lactobacillus acidophilus (3 x 10’UFC/g), Lactobacillus rhamnosus (7 X
10° UFC/g), Lactobacillus bulgaricus (5x108 UFC/g), Bifidobacterium breve (2 x
10'° UFC/g), Bifidobacterium longum (1 x 10° UFC/g), Streptococcus thermophilus (3
x 108 UFC/g)) + iogurte convencional, e (3) iogurte convencional (Streptococcus

thermophilus e Lactobacillus bulgaricus) + capsula placebo.

DISCUSSAO

Na presente revisao sistematica, os resultados dos estudos incluidos demonstraram
que a suplementacao probidtica pode trazer beneficios sobre os parametros qualitativos
e quantitativos de saude mental, no humor, na ansiedade e sintomas TDM. Apesar da

limitacdo de estudos sobre 0 uso de probidticos na melhora da depresséao e ansiedade em
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humanos, a maioria dos estudos encontrou resultados positivos, seja em individuos
saudaveis ou ndo.

Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei foram os
micro-organismos mais utilizados nos estudos na composicdo do probiotico, seja em
capsula ou saché, em conjunto com as demais cepas (Lactobacillus helveticus,
Bifidobacterium  bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus brevis, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus , Streptococcus thermophilus). Bifidobacterium e
Lactobacillus sdo consideradas bactérias benéficas e apresentam melhora na barreira
imunolégica do intestino, diminuicdo na producdo de citocinas pro-inflamatérias e
promocdo da microbiota equilibrada (Inoue & Shimojo 2015). Além disso, a
administracdo destes probidticos podem reduzir sintomas gastrointestinais em
individuos com Sindrome do Intestino Irritavel (O’Mahony et al. 2005; Whorwell et al.
2006). No entanto, ainda sdo necessarios estudos adicionais para avaliars as cepas
individualmente para identificacdo de quais sdo benéficas na salde mental (Wallace &
Milev 2017).

Em geral, os estudos disponiveis, indicaram que o uso de suplementos probidticos
contendo Bifidobacterium e Lactobacillus, é eficaz na saide mental, equilibrando
biomarcadores metabdlicos e neuroquimicos. Neste estudo, a dosagem utilizada foi de
10" e 10° UFC na maioria dos estudos que mostraram um efeito na depressio e
ansiedade. A ingestdo do probidtico num periodo de 4 ou 8 semanas é aparentemente
suficiente para gerar resultados satisfatdrios, apesar do periodo de intervencdo ideal para
ver os efeitos especificos dos probioticos ser ainda desconhecida (Wallace & Milev
2017). Além disso, 0 uso de questionarios psicoldgicos e/ou escalas de estudos com
humanos, ndo aferindo em conjunto com a avaliagdo de biomarcadores, dieta e
medicamentos, pode resultar em viéses. Por isso, é importante ter cuidado na
interpretacdo dos resultados.

Com o reconhecimento e exploracdo do microbioma intestinal humano e sua
relacdo com a comunicacdo bidirecional do eixo intestino-cérebro, novos tratamentos
para a modificacdo da concentracdo bacteriana intestinal benéfica para a saude do
hospedeiro tem sido explorada com o uso de suplementos probioticos, modificando
sintomas de depressdo e ansiedade (Foster & Neufeld 2013). A maior parte das
pesquisas sobre a comunicagdo entre o intestino e o cérebro e os beneficios do

probiodticos no comportamento e modificagdo do desequilibrio quimico no cérebro sdo
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realizadas em animais (Desbonnet et al. 2010; Bravo et al. 2011; Liu et al. 2016).Porém
estudos com humanos também confirmam os beneficios da suplementagdo probiética
nas doengas mentais. Por exemplo, Rao et al. (2009) mostraram que a suplementacéo
probidtica contendo Lactobacillus casei durante 8 semanas em pacientes com Sindrome
da Fadiga Crdnica diminuiu significativamente os sintomas de ansiedade. Além disso, o
tratamento probidtico mostrou aumento de Bifidobacteria spp e Lactobacillus spp fecal.
De forma semelhante, um estudo realizado com 132 adultos saudaveis, durante 3
semanas, utilizando a mesma cepa em uma bebida lactea, tiveram melhora do humor,
apresentando escore baixo na dmensdo deprimido/exaltado, apds a ingestdo do
probidtico (Benton, Williams and Brown 2007).

Barret et al. (2012) analisaram a capacidade das bactérias intestinais do género
Lactobacillus e Bifidobacterium na producdo de GABA ja que, a sua disfuncao ocasiona
sintomas de depressdo e ansiedade. Amostras fecais foram obtidas de adultos saudaveis
e, a partir das células fecais, as bactérias foram cultivadas sob condi¢des anaerobicas e
suplementadas. Como resultado, a producdo de GABA foi mais eficiente com
Lactobacillus brevis e Bifidobacterium dentium entre as cepas testadas, apesar da
producdo de GABA em bifidobactérias apresentar variacdo entre as espécies. Nishihira
et al. (2014) mostraram que a ingestdo de iogurte contendo Lactobacillus gasseri e
Bifidobacterium longum entre individuos saudaveis (69 homens e 155 mulheres),
durante 12 semanas, resultou em uma melhora significativa nas concentracfes séricas
de ACTH naqueles que receberam probidticos em relacdo ao placebo. Resultados
semelhantes foram encontrados ap6s a suplementacdo de sachés probidticos contendo
Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum durante 30 dias em pessoas
saudaveis, melhorando significativamente a satide mental (Chamari et al. 2008). Apesar
de apenas um estudo (Romijn et al. 2017) incluido nesta revisdo ndo encontrar efeito
significativo da intervencdo probidtica, algumas limitagdes devem ser consideradas,
como: A falta da analise do microbioma intestinal, o tamanho da amostra, o tempo de
duracdo da intervencgdo, a cronicidade, a gravidade, a resisténcia ao tratamento ou as
cepas utilizadas.

Nesta revisdo, evidenciou-se que a suplementacdo probidtica levou a diminuicdo
significativa de cortisol, concentracfes sericas de insulina, resisténcia a insulina, PCR-
us e aumento significativo das concentracdes plasmaticas de GSH. No estudo de Takada
et al. (2016) verificou-se que a ingestdo de leite fermentado contendo Lactobacillus

casel Shirota durante 8 semanas reduziu significativamente as concentragdes de cortisol
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em estudantes saudaveis. Em uma revisdo sistematica sobre a modulacdo da homeostase
da glicose em animais e humanos, dezesseis estudos relataram melhorias significativas
em pelo menos um parametro relacionado & homeostase de glicose (Firouzi et al. 2013).
No estudo de Zarrati et al. (2014) observaram que a ingestdo de iogurte probiotico
contendo Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium animalis e Lactobacillus casei
durante 8 semanas reduziu significativamente as concentracbes de PCR-us nos
individuos com sobrepeso e obesidade. Com o mesmo resultado, também foi observado
diminuicdo significativa da PCR-us apds a ingestdo do iogurte probiotico contendo
Lactobacillus acidophilus La5 e Bifidobacterium animalis BB12 em gestantes durante 8
semanas (Asemi et al. 2011). Em relagdo ao horménio GSH, pacientes com Diabetes
Mellitus tipo 2 ap6s ingestdo de probidticos durante 8 semanas (Asemi et al. 2014) e
ratos apos ingestdo de Lactobacillus plantarium durante 14 dias (Lutgendorff et al.
2008), tiveram aumento significativo nas concentracdes de GSH.

Além da ingestdo de probidticos, o padrdo alimentar é essencial para o
estabelecimento das espécies comensais dominantes no hospedeiro. Comportamentos
modificaveis de estilo de vida, como a dieta, tem sido foco potencial no
desenvolvimento de transtornos da satde mental (Meegan et al. 2017). O consumo de
fibras alimentares € um determinante importante da composi¢cdo microbiana, pois
resulta na producéo de &cidos graxos de cadeia curta, aumento na diversidade bacteriana
e prevenindo o estabelecimento de algumas bactérias intestinais potencialmente
patogénicas (Scheppach et al. 2001). Estudos com a dieta mediterranea, considerada o
padrdo de alimentacdo saudavel, apontam um efeito benéfico na microbiota do
hospedeiro e, por sua vez, na satde e bem-estar (Del Chierico et al. 2014).

No estudo de Fillipo et al. (2010), comparando a microbiota fecal de criangas
europeias e africanas, foram observadas diferengas significativas na composi¢do
microbiana intestinal. No mesmo estudo, a dieta das criancas africanas era
predominantemente vegetariana, apresentando maior diversidade microbiana e presenca
de bactérias anti-inflamatdrias, ndo presentes nas criangas européias que consumiam
uma dieta ocidental (rica em proteina animal, acucar, amido e gordura e baixo em fibra).
Este padrdo dietético caracteriza-se por um aumento do género Bacteroides e
diminuicdo das bactérias pertencentes aos filos Bacteroidetes e Actinobacteria enquanto
nas dietas que possuem um baixo teor de gorduras e alto contetdo em fibras, ha
dominéncia de bactérias do género Prevotella (Wu et al. 2011). Noguchi et al. (2013)

investigaram o padrdo alimentar e sintomas depressivos (fisicos, psiquiatricos e de
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ansiedade) em 166 individuos diagnosticados com depressao unipolar e bipolar e, 0s
resultados mostraram que, a baixa ingestdo de vegetais e produtos de peixe, apresentou
uma relacdo inversa com sintomas fisicos e psiquiatricos, na depressdo bipolar, em
homens. No estudo prospectivo de Jacka et al. (2011) investigaram a relagédo entre as
medidas de qualidade da dieta e a saide mental de 3040 adolescentes. Neste estudo,
observaram que melhorias na qualidade da dieta, refletiram na satde mental ao longo do
periodo de acompanhamento. O padrdo alimentar saudavel, incluindo a dieta
mediterranea, € inversamente relacionado com o risco de desenvolver o transtorno
depressivo (Sanchez-Villegas et al. 2009). Observar o efeito de nutrientes e alimentos
individuais na satde mental pode ndo ser representativo, pois a dieta € uma combinacéao
complexa de alimentos e nutrientes que ndo sao consumidos isoladamente (Meegan et
al. 2017). Este estudo investigou o efeito de diversas espécies de probioticos e
diferentes periodos de tratamento de ansiedade e depressdo. Poucos estudos clinicos
randomizados disponiveis relacionaram o efeito do consumo de probi6ticos com os
beneficios a sade mental, porém ja demonstraram a reducdo dos sintomas de depressao
e ansiedade em individuos diagnosticados com transtornos mentais ou saudaveis.

No entanto, a revisao apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas,
como: 1) N&o avaliar a interacdo medicamentosa com a dieta e a suplementagéo
probidtica ; 2) o numero de estudos selecionados e tamanhos de amostra sdo pequenos;
3) a hetereogenicidade entre os estudos, em que alguns individuos eram saudaveis e
outros diagnosticados com algum transtorno; 4) e a variacdo de questionarios
psicologicos aplicados em cada estudo, dificultando a comparacao entre eles.

Apesar das limitacBes dos resultados, parece que a suplementacdo de probidticos
teve um impacto positivo na saide mental. De acordo com os parametros qualitativos,
podemos concluir que Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus e
Lactobacillus casei foram eficazes na reducéo de sintomas psicologicos e de depressao,
pensamentos disfuncionais auto-relatados em individuos saudaveis e melhora da saude
mental, em conjunto com as demais cepas (Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus Lactobacillus brevis,
Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
bulgaricus , Streptococcus thermophilus). A dosagem entre 107 e 10° UFC e o periodo
de intervencdo de 4 ou 8 semanas, em saché, capsula ou iogurte, foi suficiente para
gerar resultados significativamente satisfatorios. Entretanto, pesquisas futuras com ECR
e estudos longitudinais sdo necessarias para determinar a eficacia dos probidticos e da
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dieta para aliviar os sintomas depressivos, no humor, na ansiedade, bem como a duragéo
ideal do tratamento, dosagem e composicdo do probidtico para melhor resultado em

termos de salde mental com diferentes faixas etarias.
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Tabela 1. Avaliacdo de risco de viés para ECRs (Colaboracdo Cochrane)
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Cegamento de

Cegamento da

Estudo Geragéo de sequéncia Ocultacéo da participantes e avaliacdo dos Descricéo de perdas | Intengéo de
aleatéria alocacéo pesquisadores resultados desfecho e exclusdes tratar
MESSAOUDI et al. (2011) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo N4o esta claro
STEENBERGEN et al. (2015) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
AKKASHEH et al. (2015) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
MOHAMMADI et al. (2016) Baixo N4o esté claro N4o esté claro N3o esta claro Baixo N4o esté claro
ROMUJN etal. (2017) Baixo N4o esté claro Baixo Baixo Baixo Baixo




Tabela 2. Caracteristicas dos estudos e desfechos psicoldgicos nos grupos intervencao e controle
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Referéncia, Amostra Grupos e tempo de Probiético (espécies, dosagem Parémetros avaliados Desfechos psicol6gicos
Ano intervencao [UFC/dia]) (Estatistica)
MESSAOUDI et | 55 individuos | I: 1- 5 g cpsula probidtica Lactobacillus helveticus R0052 e | 1.LVSH-90 1.Reduziu  significativamente o estresse
al.,, 2011 saudaveis com idade Bifidobacterium longum R0175, 3 x psicoldgico na pontuacéo do indice global de
entre 30 — 66 anos C: placebo (xilitol, 10°UFC severidade (P<0,05), depressdo (P<0,05),
maltodextrina, sabor de ameixa raiva-hostilidade (P<0,02) e somatizagdo
e acido mélico) (P<0,03).
Tempo: 4 semanas e 2 dias 2.EDAH Global | 2.Reduziu o escore global de ansiedade
(EDAH-A; EDAH-B) depressdo (P<0,03).
3.EEP 3.Néo houve diferenca estatistica.
4.LVC 4. Reduziu o sentimento de culpa (P=0,01) e
aumentou o escore de solucdo de problemas
(P<0,04).
STEENBERGEN | 40 pacientes jovens | I: 2g saché de pd Ecologic | Ecologic Barrier®: Bifidobacterium | 1.1ISDL 1. Reduziu significativamente a pontuacéo
etal., 2015 adultos saudaveis | Barrier® bifidum W23, Bifidobacterium lactis global (P<0,001), agressdo (P<0,01) e
com idade entre 19 — W52, Lactobacillus acidophilus W37, ruminagéo (P< 0,001).
20 anos C: saché (amido de milho e | Lactobacillus brevis '
maltodextrina). W63, Lactobacillus casei W56, %0 h dif -
Lactobacillus  salivarius W24 e | 2. IDB-II 2. Nao houve diferenca estatistica.
Tempo: 4 semanas Lactococcus lactis (W19 e W58), 2.5
x10° UFClg
3. IAB 3. N&o houve diferenga estatistica




65

AKKASHEH et | 37 pacientes com | I: capsula probiética Lactobacillus acidophilus (2 x 10° | IDB Reduziu significativamente o escore total do
al., 2015 Transtorno UFC/g), Lactobacillus casei (2 x 10° IDB (P=0,001).
Depressivo Maior | C: capsula (amido) UFC/g) e Bifidobacterium bifidum (2
(MDD) com idade x 10° UFC/g)
entre 20 - 55 anos Tempo: 8 semanas
MOHAMMADI 70 trabalhadores | 11: 100g/dia iogurte probidtico | logurte probidtico: Lactobacillus | 1. QSG-18 1. Melhora significativa nos escores dos
etal., 2016 petroquimicos  com | + céapsula placebo acidophilus LA5 e Bifidobacterium grupos que receberam iogurte probiético
idade entre 20 — 60 ) » lactis BB12, minimo de 1 x 107 UFC. (P=0,007) e capsula probiética (P=0,001).
anos IC: cépsula probi6tica + | Capsula probidtica: Lactobacillus
100g/dia iogurte convencional | casei (3 x 10° UFC/g), Lactobacillus | 2. EDAE-14

(Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus bulgaricus)

C: 100g/dia iogurte
convencional + capsula placebo

Tempo: 6 semanas

acidophilus (3 x 107  UFC/g),
Lactobacillus  rhamnosus (7 x
10° UFC/g), Lactobacillus bulgaricus
(5%108 UFC/g), Bifidobacterium
breve 2 x 101° UFC/g),
Bifidobacterium  longum (1 %
10° UFC/g), Streptococcus
thermophilus (3 x 108 UFC/g)

2. Melhora significativa nos escores dos
grupos que receberam iogurte probidtico
(P=0,02) e cépsula probidtica (P=0,006).

Verificacdo de Sintomas de Hopkins (LVVSH-90), Escala de Depresséo e Ansiedade Hospitalar Global (EDAH), Escala de Depressdo e Ansiedade Hospitalar -
A (EDAH-A), Escala de Depressao e Ansiedade Hospitalar - D (EDAH-D), Escala de Estresse Percebido (EEP), Lista de Verificacdo de Cognicbes (LVC),
indice de Sensibilidade da Depresso de Leiden (ISDL), Inventario de Depresséo de Beck (IDB), Inventéario de Ansiedade de Beck (IAB), Questionario de
Saude Geral (QSG-18), Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse (EDAE-14).
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Referéncia, Amostra Grupos e tempo de Probiético (espécies, dosagem Biomarcadores Desfechos bioquimicos
Ano intervencao [UFC/dia)) avaliados (Estatistica)
MESSAOUDI et | 55 individuos | I: 1- 5 g capsula probidtica Lactobacillus helveticus R0052 e | Cortisol Foi observada diferenca significativa no

al.,, 2011

saudaveis com idade
entre 30 — 66 anos

C: placebo (xilitol,
maltodextrina, sabor de ameixa
e 4cido malico)

Tempo: 4 semanas e 2 dias

Bifidobacterium longum R0175, 3 x
10°UFC

grupo que recebeu o suplemento probidtico
apés a intervencdo [mediana inicial: 50,5
(39,8 — 68); mediana final: 43,7 (29,2 — 56,6),
P=0,04].

AKKASHEH et
al., 2015

37 pacientes com
Transtorno

Depressivo Maior
(MDD) com idade

entre 20 - 55 anos

I: capsula probidtica
C: cépsula (amido)

Tempo: 8 semanas

Lactobacillus acidophilus (2 x 10°
UFC/g), Lactobacillus casei (2 x 10°
UFC/g) e Bifidobacterium bifidum (2
x 10° UFC/g)

Glicose plasmética de
jejum, insulina
(resisténcia a insulina e
fungdo das células B),
triglicerideos,
colesterol (total,
VLDL, LDL, HDL),
PCR-us, TAC e GSH

| concentragdes séricas de insulina (P=0,02),
resisténcia a insulina (P=0,03), PCR-us
(P=0,03)

GSH

1 concentragdes plasmaticas de

(P=0,02)
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