USO DE PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO
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RESUMO

A depressdo é uma doenca mental na qual ja contabilizou mais de 300 milhdes de pessoas
no mundo todo. Os antidepressivos indicados para o tratamento da depressdo, nao sao
bem aderidos pelos individuos, devido aos seus efeitos indesejaveis. Assim, o presente
trabalho busca encontrar ou estabelecer na literatura a existéncia de uma relacao da dieta
com a saude mental, onde a nutricdo pode ser contribuinte com o tratamento da
patogénese da depressdo. Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, com busca
nos bancos de dados Google Académico, PubMed, Scielo e Periédicos Capes, incluindo
artigos portugués e inglés, publicados entre o periodo de 2010 a 2021. Grande parte da
bibliografica investigada ressalta o papel importante de uma alimentacdo saudavel,
tornando-se fundamental o cuidado da microbiota intestinal e seu equilibrio. De modo
que, sua atuagdo seja tanto preventiva e como na melhora do quadro depressivo. Em
especial, a inclusdo de probidticos na dieta, demonstra ser uma estratégia promissora de
terapia adjuvante, promovendo assim efeitos positivos no bem estar emocional e fisico
desse individuo por consequéncia sua recuperagao.

Palavras-chave: Depressao. Nutricao. Probiéticos.

ABSTRACT

Depression is a mental illness that has accounted for more than 300 million people
worldwide. This is an integrative literature review, with a search in the databases the
Google Scholar, PubMed, Scielo and Capes Periodicals databases, including Portuguese
and English articles, published between 2010 and 2021. Much of the researched literature
emphasizes the important role of a healthy diet, making it essential to care for the
intestinal flora and its balance. So that its performance is both preventive and in the
improvement of the depressive condition. In particular, the inclusion of probiotics in the
diet proves to be a promising strategy of adjuvant therapy, thus promoting positive effects
on the emotional and physical weel-being of this individual and consequently his
recovery.
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1 INTRODUCAO

A depressao é identificada por um conjunto de transtornos, que sdo, segundo (DSM
- 5), humor triste, vazio ou irritavel, seguido por alteracdes somaticas, comprometendo a
realizacdo de atividades didrias, alteragdes cognitivas como falta de concentracao,
afetando assim significativamente a capacidade de comportamento desse individuo

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) em 2017, mais 300 milhdes de
pessoas ja foram acometidas pela depressio no mundo todo. Apresentando sintomas
como disfun¢des no humor, anedonia, distirbio no sono, falta de apetite e entre outros
fatores, podendo induzir o individuo ao suicidio. Sendo assim, associada a morbidade e
principalmente em periodo duradouro e com intensidade moderada ou grave, pode, em
casos extremos, levar ao suicidio mutuo, ao sofrimento excessivo (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2017).

H4 uma grande diversidade referente as causas da depressdo que podem variar, e
alguns fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento da depressao, como
estresse e ansiedade, ambos crénicos, traumas psicolégicos e disfungdes hormonais. A
bioquimica cerebral evidencia que a deficiéncia de neurotransmissores, como serotonina,

dopamina e noradrenalina estdo envolvidos na regulacdo de humor (BRASIL, 2021).

Os antidepressivos sdo indicados como tratamento, quando a depressdo se
encontra em um estdgio moderado ou grave, no entanto devido aos seus efeitos
indesejaveis, poucos pacientes aderem a utilizagdo desses farmacos. Dessa forma, uma
possivel solugdo para esse problema seria um tratamento opcional ou complementar
baseado na nutricdo, uma vez que, um padrdo alimentar salutifero com flavonoides,
alcaloides, triterpenos, catequinas, taninos e entre outros compostos bioativos, pode ter

um efeito efetivo no tratamento dessa doenca (JACKA et al., 2015; SEZINI; GIL, 2014).

Portanto, tem-se observado cada vez mais notoriedade, a relacdo da nutrigdo como
forma de tratamento preventivo e até como auxilio na melhora dos sintomas que a
depressdo acarreta, por meio de probidticos, nutrientes que possuem relagdo com
neurotransmissores, serotonina, noradrenalina e que também possuem relacdo com o

sistema imunoldgico.



Por conseguinte observa-se a existéncia de uma correlagdo significativamente
mutua entre a nutricdo humana e eixo intestino-cérebro com a prevaléncia de transtornos
depressivos. Tal como as interagdes entre o eixo cérebro - intestino sdo complexas e a
comunicacdo neural envolve o sistema nervoso entérico, mediadores quimicos e vias
neurais. Compreender, portanto, os mecanismos de comunicagao entre esses eixos, sao
importantes para desenvolver estratégias terapéuticas especificas para doencas

relacionadas aos transtornos de humor (HOLZER; FARZI, 2014).

Sucedendo um risco de desenvolvimento no transtorno de humor e depressao,
ocorre-se, portanto, uma conexdo dietética, com dietas ricas em frituras, fast foods,
ultraprocessados e alcool, por exemplo (AKBARALY et al,, 2016). Diante da globalizagao,
o crescimento consideravel e a ingesta desses grupos alimentares na sociedade moderna,
dificulta a aplicabilidade continua ainda maior de uma alimentacdo equilibrada e
saudavel. Sendo assim, uma dieta pré-inflamatoéria esta interligada a um aumento na
condicdo da depressdo, principalmente em individuos com sobrepeso/obesidade

(LJUNGBERG; BONDZA; LETHIN, 2020).

O padrao alimentar é imprescindivel no tratamento da depressao, na forma que,
constitui mudancas significativas na microbiota, levando-se em consideracao que a
desregulacdao alimentar pode conduzir a uma disbiose intestinal, tendo, portanto,
influéncia consideravel na associacdo ao estresse e depressio (SANCHEZ-VILLEGAS et

al,2012).

Os probidticos, por exemplo, que sao organismos vivos, dentre suas diversas
funcdes, permite acdes antibidticas, regulagem imunolégica e inflamatéria (OPIE et al,
2018). Tendo assim, influéncia efetiva na microbiota. Além da importante funcao
reguladora da fisiologia intestinal e comportamental, apresenta papel essencial na

atividade do sistema neuroenddcrino (ABILDGAARD et al.,, 2017).

Em virtude dos aspectos abordados, se torna mais eminente o tratamento no
combate a depressao. Logo, de forma usual o processo interventivo inicia-se com a
Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) e terapia farmacolégica. Sendo um dos
tratamentos mais empregados em pacientes deprimidos a jun¢ao da psicoterapia e o uso
de farmacos, trazendo consigo alguns efeitos colaterais, como sonoléncia, ganho de peso,

constipacdo, anorexia, taquicardia e dentre outros (SEZINI; GIL, 2014). Ainda que a



utilizacao de medicamentos antidepressivos seja o modo terapéutico mais utilizado no
tratamento dos transtornos depressivos, sua eficiéncia é bastante limitada. Segundo
Rocha et al. (2013) cerca de 30% dos pacientes podem permanecer refratarios apds
diversas tentativas terapéuticas. Devido a isso, muitos pacientes desistem do uso dos
medicamentos, evidenciando-se a possibilidade de tratamentos alternativos ou

complementares como a nutri¢ao por exemplo (SEZINI; GIL, 2014).

Os numeros de pessoas depressivas tiveram forte influéncia diante da pandemia
que atingiu o mundo todo, desenvolvendo e/ou piorando os transtornos mentais pré-
existentes. O confinamento acarretado pelo surto, interferiu em diversos fatores e um
deles foram os habitos alimentares inadequados. Com isso, ha evidéncias de que fatores
diretos e indiretos do isolamento social implicam em efeitos psicolégicos e sociais (LIMA,
2020). Um estudo recente realizado no Reino Unido por Holmes et al. (2020) destacou
preocupagdes com o aumento dos sentimentos de ansiedade e depressdao durante esse
periodo de distanciamento social. De acordo com este estudo, existe o risco de aumentar
a prevaléncia de pessoas com ansiedade, depressao e envolvimento de comportamentos

prejudiciais, como suicidio e dano pessoal (HOLMES et al, 2020).

Diante disso, essa pesquisa busca encontrar ou estabelecer na literatura a
existéncia de uma relacdo da dieta com a saude mental, onde a nutricdo pode ser

contribuinte com o tratamento da patogénese da depressao.

O Conhecimento dessas estratégias pode contribuir para prevencdo e tratamento
da depressao que além do tratamento farmacologico, pode vir a ser coadjuvante no

tratamento, dependendo do nivel de depressao.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa sobre o uso de probidticos no
tratamento da depressao. A revisao foi realizada através de busca bibliografica nas bases
de dados do Google Académico, PubMed, Scielo e Peridédicos Capes. Para o levantamento

»n u

dos estudos foram utilizados os descritores, “depressao”, “nutri¢cao”, e “probidticos”.

Foram selecionados artigos publicados entre 2010 e 2021, nos idiomas portugués,
e inglés. Critérios de inclusdo: estudos com resultados satisfatérios em acordo com o tema
determinado; utilizacdo de probidticos na depressdo; Critérios de exclusdo: estudos

anteriores ha 2010; RevisGes sistematicas;

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca encontrou-se uma gama de artigos, dos quais, foram selecionados 30
artigos que se aproximavam do tema proposto. Dos quais foram utilizados 12 para andlise
do trabalho, e 8 principais que se relacionam com a tematica escolhida foram selecionados

como resultados principais. Foram selecionados e estdo compilados na tabela abaixo.

Tabela 1 Resumo descrito dos artigos cientificos e respectivos resultados obtidos.

ANO TITULO AUTORIA RESULTADOS CONCLUSAO
2021 | Efeitos do Probiético NVP- | LEE, Hyuk Joo EFEITOS: O probidtico NVP-
1704 sobre saude mental | etal | Depressao 1704 pode ser ttil
e sono em adultos | Ansiedade para aliviar os
saudaveis: um teste T Qualidade do sintomas
randomizado de 8 sono subclinicos de
semanas, duplo-cego, | Citocina IL-6 pré | depressdo e
controlado por placebo inflamatéria - ansiedade em
T Bifidobacterium e | adultos saudaveis.
Lactobacillus - O tratamento com

| Proteobacteria no
nivel do filo

NVP-1704
também melhorou
a qualidade do
sono,
especialmente a
inducao do sono.
Este beneficio
clinico do NVP-
1704 parece
resultar da
restauracao de
uma composi¢ao
saudavel da




ANO TITULO AUTORIA RESULTADOS CONCLUSAO
microbiota
intestinal, que esta
associada a efeitos
anti-inflamatoérios.

2021 | Efeitos do leite ZHANG, EFEITOS: O consumo diario
fermentado Xiaomei et al. | Constipacio de LcS por 9
contendo lacticaseibacillus | Depressio semanas aliviou a
paracasei Tensdo Shirota ! Niveis de constipacdo e
sobre prisdo de ventre em interleucina (IL) - melhorou os
pacientes com depressao: 1B, IL-6 e fator de sintomas
um ensaio randomizado, necrose tumoral-a | potencialmente
duplo-cego, controlado (TNF-a) depressivos e
por placebo < Diversidade a pareceu regular a

< Diversidade 8 microbiota
intestinal
associada a doenga
mental.

2020 | Relacdo entre microbiota | RATTO, Rafaela | EFEITOS: Concluiu-se que
intestinal e depressao et al. | Terapia pacientes

nutricional diagnosticados
melhora os com depressao,
sintomas apresentam baixos
depressivos niveis de
nutrientes, que
junto com os
antidepressivos
trazem respostas
negativas no
processo de
tratamento.

2019 | Principais mecanismos MARESE, EFEITOS: Apesar dos
que correlacionam a Angélica ! O consumo de escassos estudos
microbiota intestinal com | Cristina Milan probidticos em humanos, ha
a patogénese da depressao | etal. especificos podem | intensa inter-

interferir de forma | relacdo entre
positiva nos microbiota, eixo
sintomas intestino-cérebro
depressivos. e patologias
mentais. Portanto,
a modulacao da
microbiota cria
uma nova
perspectiva acerca
da fisiopatogenia,
prevencgao e
tratamento da
depressao.

2019 | Depressao e disbiose SARAIVA, EFEITOS: A deficiéncia ou

Flavia Renata T A falta de caréncia de

de Souza; determinados nutrientes em
CARVALHO, nutrientes permite | decorréncia dos
Luiza Marly uma distirbios da
Freitas de; susceptibilidade microbiota leva a




ANO

TITULO

AUTORIA

RESULTADOS

CONCLUSAO

LANDIM, Liejy
Agnes dos
Santos Raposo

dos sintomas
depressivos e
possui relacdo com
génese da
depressao.

diminuicao de
serotonina, e
consequentemente
a quadros
depressivos. A
alimentacio
saudavel torna-se
primordial para o
equilibrio da flora
intestinal e para o
tratamento da
depressao.

2017

Efeitos de probidticos
sobre o eixo microbiota-
intestino-cérebro e o
transtorno de ansiedade e

depressao

FRANCA,
Thaiza Barros
et al.

EFEITOS:

| Depressio
reduzida.

< Ansiedade.

Mostrou que o
Bifidobacterium
longum (BL) teve
as respostas de
sentimento
negativo
diminuido em
relacdo ao grupo
placebo em varias
areas do cérebro,
como as regioes
frontal e limbicas,
os escores de
depressdo foram
reduzidos nos
pacientes que
receberam BL.

2016

Suplementacdo com
probidticos e depressao:
estratégia terapéutica?

MORAES, Ana
Leticia Ferreira
de et al.

EFEITOS:
IDiminuicio
significativa na
pontuacgao para
depressao.

Indicam que a
suplementacdo
com probioticos
apresenta
potencial como
terapia adjuvante
no tratamento dos
sintomas
associados ao
Transtorno de
Depressao Maior
e, principalmente,
como acao
preventiva de
quadros
depressivos em
individuos




ANO TITULO AUTORIA RESULTADOS CONCLUSAO

saudaveis ou com
depressao leve.

2015 | Um estudo controlado STEENBERGEN, | EFEITOS: Intervencao
randomizado para testar o | Laura et al.. | Melhora na probidtica
efeito de probiéticos depressao. multiespécie de 4
multiespécies na < Sem efeito na semanas tem um
reatividade cognitiva ao ansiedade. efeito positivo na
humor triste reatividade

cognitiva para
mudancas de
humor sadia em
individuos
saudaveis nao
diagnosticados
atualmente com
transtorno
depressivo. Mais
especificamente, a
intervencao
probidtica reduziu
pensamentos
agressivos e
ruminativos em
resposta ao
humor.

Legendas: T elevacio; lredugio; <> manutencio

No trabalho de Souza et al. (2021) a escolha de alguns alimentos inseridos em um
habito alimentar saudavel interfere positivamente na sadde do individuo e
consequentemente nos sintomas de depressao. Sendo esses alimentos a base de vegetais,
frutas, cereais integrais, peixe, azeite e evitando alimentos ultraprocessados, carboidratos

refinados e fast foods.

Propondo uma compatibilidade entre a nutrigdo e o microbioma entérico, Ratto et
al. (2020), explana a deficiéncia nutricional, principalmente daqueles nutrientes que
possuem relagdes com o cérebro e subsequentemente com indicios depressivos, como
consequéncia prejudicando o tratamento desse individuo e sua recuperacao. Logo, se faz
necessario uma simbiose intestinal, advindo dos nutrientes devidos, possibilitando uma
melhor resposta ao quadro depressivo, tendo em vista que um aporte inadequado oriundo

da alimentacao, possibilitara prejuizos sistémicos a esse paciente.

No mesmo sentido, os autores Saraiva, Carvalho e Landim (2019) e Marese et al.

(2019), compactuam em seus trabalhos a interacao mutua entre o eixo intestino-cérebro



e as causas que provocam o desequilibrio desse eixo, como é o caso da disbiose envolvida
em um aumento de bactérias patogénicas, desordenando assim a microbiota intestinal.
Advindo muitas vezes de uma ma alimentacgao e outros fatores, desencadeando processos
inflamatoérios e estressores que interfere assim no cérebro. Sugerindo, portanto, a
hipdtese na qual ocorra uma significativa mudanga positiva nos indicios depressivos por

meio da ingesta de determinados probioéticos.

Porém os estudos de Lee et al. (2021) e Zhang et al. (2021) possibilitaram pensar
de forma mais especifica que probidticos possuem efeitos nos sintomas depressivos. Lee
et al. (2021) propoés NVP 1704 no qual deriva da associacio de duas bactérias.
Constatando-se uma consideravel diferenca entre os grupos placebo e probidticos. Em
consonancia, Zhang et al. (2021), considerou outro grupo de bactérias, observando a
insercdo de probidticos do tipo lactobacillus paracasei e Tensdo Shirota promovendo uma
regularidade intestinal, diminuicdo no fator necrose tumoral e de interleucinas, bem como

encontrados nos resultados de Lee et al. (2021).

O estudo de Moraes et al. (2016), aborda probiéticos aplicados em forma
suplementar para além do que é farmacologico. Podendo surgir de tal forma, uma nova
via de precaucdo para intercorréncias que transcendem em adultos “saudaveis” e que
apresentem sintomatologias leves. Mas ainda assim, necessita de um maior grupo
interventivo com aplicacdo para que se norteie a dosagem para a diversidade tanto de
ambos os sexos, como em estrutura fisica, por um periodo de acompanhamento mais
extenso. J& o estudo de Steenbergen et al. (2015), teve um periodo curto de
monitoramento, necessitando de uma continuidade. Entretanto, podem surgir como um
aliado aos individuos saudaveis em dias exaustivos com alternancias no humor, porém,

ndo na ansiedade.

Com a mesma 6tica dos probiéticos e seus efeitos no quadro depressivo, Silva et al.
(2018) propds através de um aminoacido e uma substancia derivada do metabolito do
mesmo, adjunto de grupos especificos de bactérias, a potencializacdo da reduc¢do da
sintomatologia em pacientes com depressao grave, como a atuacao do triptofano que
possui atuacdo coparticipativa na producdo da serotonina no sistema nervoso central,
reabilitando o individuo em areas ligadas ao prazer, melhoria do sono, humor e dentre
outras. Por isso fez com que o autor considerasse essa jun¢do mais efetiva, como forma de

atenuar as manifestacdes patoldgicas causadas.



Elucidamos o desfecho positivo dos probidticos no qual referem-se sentimentos
positivos ou negativos, mudanc¢as no humor, melhora imunoldgica, regularidade da
microbiota e entre outros aspectos. Constatando-se, portanto, essa comunicacdo do eixo
intestino-cérebro e sua fundamentalidade em destrinchar a complexidade que envolve a
depressdo. Assim como, relacionar uma alimentacao saudavel como forma de auxilio e
prevencdo da doenga, contribuindo assim para um bom funcionamento do organismo e

da mente.

4 CONCLUSAO

Mediante o exposto, tais resultados denotam que, em decorréncia de um habito
alimentar inadequado e uma caréncia nutricional estabelecida, possa acarretar distdrbios
na microbiota intestinal, tendo consequentemente interferéncia em respostas de
neuromoduladores e neurotransmissores ocasionando possivelmente transtornos
depressivos e agravamento dos sintomas da doenga. Portanto, baseado em uma
alimentacao saudavel, torna-se fundamental o cuidado da microbiota intestinal e seu
equilibrio, de modo que a nutricdo atue de forma preventiva ou na melhora do quadro
depressivo. Permitindo assim estabelecer como estratégia promissora de terapia
adjuvante, como a inclusao de probiédticos, promovendo efeitos positivos no bem-estar

emocional e fisico do individuo e por consequéncia sua melhora.
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