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RESUMO

Introducdo — A depressdo é uma doenca complexa com raizes multifatoriais que afetam
profundamente a salde mental e a qualidade de vida. Pesquisas recentes enfatizam a influéncia da
microbiota intestinal e a comunicacdo intestino-cérebro na depressdo. Desequilibrios na microbiota
podem contribuir para a depresséo, desencadeando inflamacdo e afetando neurotransmissores.
Métodos — A metodologia utilizada neste estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura,
gue é um método de pesquisa que permite a sintese de informacdes de estudos diversos sobre um
tema especifico. Foram selecionados artigos em inglés na base de dados U.S. National Library of
Medicine (PubMed) com os descritores MeSH terms relevantes ao tema. Resultados — A analise dos
estudos permitiu dizer que a alimentagdo desempenha um papel crucial na saidde mental, com
nutrientes especificos desempenhando um papel importante. Estudos recentes apontam para o
potencial dos probidticos, especialmente as cepas Lactobacillus e Bifidobacterium, na reducéo dos
sintomas depressivos e na melhoria da qualidade de vida. No entanto, a eficacia desses probiéticos
pode variar, € mais pesquisas sd0 necessarias para compreender completamente seu papel na
depressdo e no manejo nutricional. Conclusfes — A intersec@o entre microbiota intestinal, dieta e
salde mental € uma area promissora de estudo, e a pesquisa continua em busca de abordagens
mais eficazes para o tratamento da depresséao.

PALAVRAS-CHAVE: Eixo encéfalo-intestino. Microbiota intestinal. Prebiéticos. Probioticos.
Depresséo e Dieta FODMAP.

ABSTRACT

Introduction — Depression is a complex disease with multifactorial roots that profoundly affect mental
health and quality of life. Recent research emphasizes the influence of the gut microbiota and gut-
brain communication on depression. Imbalances in the microbiota can contribute to depression by
triggering inflammation and affecting neurotransmitters. Methods — The methodology used in this
study consisted of an integrative literature review, which is a research method that allows the
synthesis of information from different studies on a specific topic. Articles in English were selected
from the U.S. National Library of Medicine (PubMed) database with MeSH terms relevant to the topic.
Results — Analysis of the studies showed that diet plays a crucial role in mental health, with specific
nutrients playing an important role. Recent studies point to the potential of probiotics especially
Lactobacillus and Bifidobacterium stains, in reducing depressive symptoms and improving quality of
life. However, the effectiveness of these probiotics can very, and more research is needed to fully
understand their role in depression and nutritional management. Conclusions — The intersection
between gut microbiota, diet and mental health is a promising area of study, and research continues
in search of more effective approaches to treating depression.

KEYWORDS: Brain-gut axis. Gut microbiota. Prebiotics. Probiotics. Depression and FODMAP diet.
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RESUMEN

Introduccion: La depresion es una enfermedad compleja con raices multifactoriales que afectan
profundamente la salud mental y la calidad de vida. Investigaciones recientes enfatizan la influencia
de la microbiota intestinal y la comunicacién intestino-cerebro en la depresién. Los desequilibrios en
la microbiota pueden contribuir a la depresién, desencadenando inflamacion y afectando
neurotransmisores. Métodos: La metodologia utilizada en este estudio consisti6 en una revision
integrativa de la literatura, que es un método de investigacion que permite la sintesis de informacioén
de diversos estudios sobre un tema especifico. Se seleccionaron articulos en inglés en la base de
datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. (PubMed) con los descriptores MeSH
relevantes al tema. Resultados: El analisis de los estudios permiti6 afirmar que la alimentacion
desempefia un papel crucial en la salud mental, con nutrientes especificos desempefiando un papel
importante. Investigaciones recientes sefialan el potencial de los probioticos, especialmente las cepas
de Lactobacillus y Bifidobacterium, en la reduccién de los sintomas depresivos y en la mejora de la
calidad de vida. Sin embargo, la eficacia de estos probidticos puede variar, y se necesitan mas
investigaciones para comprender completamente su papel en la depresién y en el manejo nutricional.
Conclusiones: La interseccién entre la microbiota intestinal, la dieta y la salud mental es un area
prometedora de estudio, y la investigacion continla en busca de enfoques mas eficaces para el
tratamiento de la depresion.

PALABRAS CLAVE: Eje intestino-cerebro. Microbiota intestinal. Prebiéticos. Probiéticos. Depresion
y Dieta FODMAP.

INTRODUCAO

A depresséo (CID 10) € uma doenga psiquiatrica crbnica e relativa a fatores de diversas
naturezas, que produz uma alteragdo do humor caracterizada por uma tristeza profunda e
persistente, associada a sentimentos de desamparo, desesperanca e culpa, assim como distlrbios
do sono e de apetite!. A depresséo é vista ndo apenas como uma desordem mental, mas também
como uma doenca que gera impactos negativos na qualidade de vida do individuo. Sabe-se que
desordens emocionais tem origem multifatorial, entretanto, a influéncia do eixo intestino-cérebro na
etiologia de transtornos psiquiatricos tem sido evidenciada em pesquisas recentes?.

Esse eixo é caracterizado pela comunicacdo bidirecional entre o trato gastrointestinal e o
sistema nervoso central, na qual é produzido um mecanismo de comunicacdo de envio e resposta®.
Essa interagdo esta suscitando diversas pesquisas, principalmente sobre a influéncia da microbiota
intestinal na depressdo. Devido a essa comunicacdo, respostas neuroldogicas sdo enviadas ao
intestino, assim como alteracdes na microbiota intestinal afetam o cérebro via nervo vago e
metabolitos neuromoduladores como triptofano, serotonina, acido gama-aminobutirico (GABA) e
catecolaminas®.

A microbiota intestinal € um conjunto de microrganismos que coexistem com o hospedeiro
humano, estimulando o sistema imunolégico e influenciando positivamente a resposta a patégenos
fora do intestino®. Em individuos saudaveis, existe um equilibrio no qual as bactérias benéficas
predominam sobre as potencialmente prejudiciais °. No entanto, quando ocorre a disbiose intestinal,
esse equilibrio é prejudicado, tornando o corpo mais suscetivel a doencas®. Dentro da microbiota

intestinal saudavel, ha microrganismos que mantém func¢bes como reduzir a permeabilidade
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intestinal, regular o pH, absorver nutrientes, realizar a digestdo adequada e proteger a barreira
intestinal®. Eles também defendem contra agentes infecciosos, fortalecendo o sistema imunolégico’.

A salide do intestino esta intimamente relacionada a distlrbios psicolégicos, e é por isso que
a dishiose é um dos problemas mais frequentemente observados em pacientes que enfrentam a
depressdo, um distdrbio que modifica a composicdo da microbiota intestinal, resultando em um
aumento das bactérias prejudiciais em relacéo as benéficas®. A falta ou a insuficiéncia de nutrientes
devido aos desequilibrios na microbiota provoca a diminuicdo de serotonina no corpo, influenciando,
consequentemente, o funcionamento do sistema nervoso central e, portanto, contribuindo para
episodios depressivos®.

E amplamente reconhecido que os padrdes alimentares tém impacto significativo na satde
mental de um individuo, ao mesmo tempo em que a salilde mental pode influenciar o comportamento
alimentar®. Estudos demostram que o risco de depressio é maior em individuos que consomem fast
foods, molhos processados, farinhas brancas e grandes quantidades de acglcares e gorduras
saturadas °. Por outro lado, uma dieta rica em ferro, acido folico, 6mega-3, selénio, potassio,
magnésio, vitamina A, vitamina Bs, vitamina Biz, vitamina C, tiamina e zinco aumentam a
concentragio de nutrientes antidepressivos, reduzindo o risco e/ou tratando a depressdo®’.

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades
apropriadas, podem oferecer uma série de beneficios a satide do hospedeiro!2. Além disso, possuem
como base os critérios de género, origem, estabilidade, colonizacdo, produgdo e atividade
metabolica'®. Estes desempenham fungbes metabolicas importantes, incluindo a regulagdo de
processos fisiolégicos, dos quais se destacam a reducdo da concentracdo de corticosterona e
alteracéo das concentragfes de neurometabdlitos, como serotonina, dopamina e acido gama amino
butirico (GABA). Portanto, eles podem ser capazes de atenuar os sintomas da depressao e melhorar
a qualidade de vida do individuo®. Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo discutir,
por meio da literatura cientifica, os principais mecanismos que associam a microbiota intestinal com a

depressao, e ainda, 0 manejo nutricional para o tratamento desta condicéo.

METODOS

O presente trabalho foi conduzido sob a forma de revisao integrativa da literatura, composta
por artigos no idioma inglés, publicados nos Ultimos 10 anos, na base de dados U. S. National Library
of Medicine (PubMed). As buscas foram realizadas utilizando os descritores MeSH terms (PubMed).
As palavras-chave que melhor descreveram o tema e que foram utilizadas como estratégia de busca
séo ((gut-brain-axis) OR (gut microbiota)) AND (depression) e os filtros ensaio clinico e ensaio clinico
randomizado, no periodo de 2018 a 2023.

Os critérios de inclus@o utilizados na selecdo dos artigos foram estudos do tipo experimental,
coorte, caso-controle, e ensaio clinico que apresentassem associagdes entre microbiota intestinal,

depressdo e manejo nutricional como tratamento. Artigos que ndo continham selecdo de dados
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originais como revis@o de literatura, relatos de caso, nota técnica, editorial, monografias, livros,
trabalhos de concluséo de curso e trabalhos que ndo possuiam enfoque no eixo intestino-cérebro e
depressao foram excluidos durante a pesquisa bibliografica.

A busca pelos artigos iniciou-se pela aplicacdo dos filtros anteriormente descritos, resultando
em um total de 41 artigos encontrados. Apos a leitura dos titulos, exclusdo de duplicatas e leitura dos
resumos e conclus@es, 29 artigos foram excluidos por ndo obedecerem aos critérios de incluséo,
resultando em 6 (seis) artigos lidos na integra. A figura 1 ilustra as etapas de selecdo dos artigos
dessa reviséo.

Figura 1: Fluxograma da selecéo de estudos
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Fonte: Modelo adaptado de Page e colaboradores (2021).
RESULTADOS

Apés a leitura completa e analise minuciosa dos artigos selecionados, optou-se por reter
apenas aqueles que se dedicavam de forma exclusiva a relacdo entre microbiota intestinal e
depressdo, bem como o manejo nutricional como método de tratamento. Nesse contexto, foram
escolhidos seis artigos para a avaliacdo dos resultados e posterior discussao.

Os estudos foram publicados entre 2019 e 2023 e todos publicados na lingua inglesa. Foi
empregado o método de estudo caso-controle, com amostras de tamanhos variados, que abrangem

de 50 a 326 individuos. As caracteristicas dos pacientes analisados em cada artigo variaram,
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especialmente em relagcdo aos sintomas subclinicos de depressao, insbnia, pacientes hospitalizados,
agueles com Transtorno Depressivo Maior (TDM) e aqueles que estavam tomando medicamentos
antidepressivos.

Os métodos de avaliacédo da eficacia das abordagens variaram de acordo com cada amostra,
incluindo grupos de probidticos NVP-1704, um grupo de controle com placebo, alocacao aleatéria de
pacientes para receber probiético ou placebo, critérios de selecdo baseados na pontuacédo na Escala
de Avaliacdo de Hamilton e a andlise dos efeitos sobre a expressdo de genes como o fator de
necrose tumoral (TNF), fator nuclear kappa B subunidade 1 (NFKB1) e interleucina-6 (IL-6).

Os estudos de caso-controle indicam que os probiéticos reduziram de forma significativa os
sintomas da depressédo e a expressdo do gene inflamatério IL-6 em comparagcdo com os grupos de
placebo. Além disso, sugerem que o tratamento com multiplas espécies de probidticos é bem
tolerado e aceitavel para adultos com TDM. No entanto, ambos os estudos enfatizam a necessidade
de realizar avaliag6es mais aprofundadas e avancadas em ensaios de eficacia definitiva.

Os resultados encontrados na busca bibliografica da revisdo integrativa sdo descritos no

quadro 1.

Quadro 1. Consolidado de estudos do tipo caso-controle que avaliaram o uso de probiéticos
para pacientes com depresséo (n=6)

Autor/ano Objetivo do estudo Metodologia e n | Resultados
amostral
Lee et al.?® Avaliar a eficacia e Um estudo envolveu O grupo que recebeu
seguranga do 156 adultos saudaveis | NVP-1704 mostrou
probiético NVP-1704, com sintomas melhorias nos sintomas
gue combina subclinicos de de depresséo e
Lactobacillus reuteri depressao, ansiedade | ansiedade, qualidade do
NK33 e Bifidobacterium | e insénia, divididos em | sono e reducgéo de
adolescentis NK98, no | dois grupos: um interleucina-6 no sangue
tratamento de estresse, | recebeu o probiético apds quatro e oito
depressao, ansiedade NVP-1704 (n=78) e 0 | semanas de tratamento.
e distarbios do sono outro um placebo (n= Também houve
78), durante um mudangas positivas na
periodo de oito microbiota intestinal, com
semanas aumento das bactérias

Bifidobacteriaceae e
Lactobacillacea, e
diminuigdo das
Enterobacteriaceae

Chahwan et al." 1 Participantes com 71 participantes foram | O grupo que recebeu
sintomas depressivos alocados probidticos apresentou
foram recrutados na aleatoriamente para uma reducgéo
Universidade de receber probiético ou significativamente maior
Tecnologia de Sydney placebo, que foi na reatividade cognitiva
(UTS) ao longo de 12 consumido diariamente | em comparag¢do com o
meses e, em seguida, grupo placebo. No
alocados entanto, os probioticos
aleatoriamente para nao tiveram um impacto
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receber tratamento
com probidtico Ecologic
® Barrier (2,5 x 10°
UFC/g), composto por
nove cepas
bacterianas:
Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium
lactis W51,
Bifidobacterium lactis
W52, Lactobacillus
acidophilus W37,
Lactobacillus brevis
W63, Lactobacillus
casei W56,
Lactobacillus salivarius
W24, Lactobacillus
lactis W19 e
Lactobacillus lactis
W58 (contagem total
de células 1 x 101
UFC/dia; (n=34) ou
placebo (n = 37)

significativo na microbiota
de individuos deprimidos.
Apesar disso, na pratica
clinica, os probidticos
podem ser um
complemento util para
melhorar os efeitos das
terapias

Schaub et al.’”

Foi examinado o efeito
de uma terapia
complementar de
probiéticos em altas
doses e de curto prazo
sobre os sintomas
depressivos em
pacientes com TDM

Foram recrutados
pacientes com
episodios depressivos
atuais (de acordo com
a CID-10) nas Clinicas
Psiquiatricas
Universitarias em
Basileia, Suica. Os
critérios de
elegibilidade incluiram
uma pontuagéo na
Escala de Avaliacdo de
Depresséo de Hamilton
(HAM-D) maior que 7
(indicando depresséo
leve), idade igual ou
superior a 18 anos e
tratamento usual (TAU)
para depresséo

Os pacientes foram
alocados aleatoriamente
nos dois grupos de
estudo e testados em trés
momentos diferentes
antes da intervencao,
diretamente apoés e
novamente quatro
semanas apos a
intervencéo

Reiter et al.’8

Examinar como o0s
probiéticos afetam a
expressao de genes
relacionados a
inflamac&o como parte
do estudo PROVIT, que
envolveu probiéticos
multiespécies em um
ensaio clinico
randomizado e
controlado por placebo

Sangue em jejum de
61 pacientes
hospitalizados com
Transtorno Depressivo
Maior (TDM) foi
coletado antes e ap6s
guatro semanas de
ingestao de probiotico
ou placebo, e a anélise
concentrou-se na
expresséo génica de
TNF, NFKB1 e IL-6

Neste estudo com 61
participantes divididos
igualmente entre grupos
de probidticos e placebo,
0s probiéticos mostraram
uma reducéo significativa
na expressao do gene
inflamatério IL-6Ambos os
grupos experimentaram
melhorias na depresséao,
sem diferencas notaveis
entre eles. Uma analise
de rede revelou
interacdes complexas
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entre 458 genes
relacionados a processos
biolégicos, incluindo
resposta ao estresse e
sistema imunoldgico. Em
resumo, os probiéticos
tém potencial para reduzir
a inflamacéo e podem ser
benéficos para a saude
mental, com melhorias na
depresséo observadas
em ambos os grupos do
estudo

Nikolova et al.?®

Fornecer dados de
aceitabilidade e
tolerabilidade e
estimativas do tamanho
do efeito da
intervencao para
probiéticos como
tratamento adjuvante
para pacientes com
transtorno depressivo
maior (TDM)

O estudo envolveu 50
participantes, a maioria
mulheres, com uma
idade média de 31,7
anos. Eles tinham
Transtorno Depressivo
Maior (TDM) e
estavam tomando
medicacéo
antidepressiva. Vinte e
guatro foram
aleatoriamente
designados para
receber probiéticos,
enquanto 25
receberam placebo.
Durante o estudo de 8
semanas, 0s
participantes tomaram
diariamente probidticos
multiespécies junto
com sua medicacao
antidepressiva

Os resultados
preliminares deste estudo
piloto indicam que o
tratamento complementar
com um probiético
multiespécie por 8
semanas é bem aceito e
tolerado por adultos com
Transtorno Depressivo
Maior (TDM). Além disso,
0s tamanhos de efeito
estimados para os
resultados clinicos séo
promissores, sugerindo a
necessidade de realizar
um estudo de eficacia
definitivo mais detalhado
no futuro

Zhu et al.?° Avaliar os efeitos 60 estudantes Os resultados indicam
potenciais dos ansiosos foram gue o uso de L. plantarum
lactobacillus plantarum | alocados JYLP-326 pode ser eficaz
JYLP-326 em aleatoriamente em dois | na reducéo de sintomas
estudantes grupos: grupo placebo | de depresséo, ansiedade
universitarios e grupo probidtico e insbnia. Esse efeito

(JYLP-326, duas vezes | pode estar ligado a

por dia, trés vezes na regulacdo da microbiota

semana) intestinal e dos
metabdlitos fecais

DISCUSSAO

A comunicagdo entre o intestino e o cérebro é bidirecional e envolve véarias vias, como

neurais, endécrinas e imunoldgicas. A microbiota intestinal e seus metabdlitos desempenham um

papel essencial nessa comunicagdo, conhecida como eixo intestino-cérebro. Em casos de
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depressdo, mudanc¢as na composicdo microbiana e metabdlica podem perturbar a fungdo intestinal,
levando a inflamacao sistémica devido ao aumento da passagem de substancias intestinais, como os
lipopolissacarideos (LPS), por meio da barreira intestinal danificada, conhecida como "intestino
permeével". Além disso, o sistema nervoso entérico, também chamado de "segundo cérebro",
desempenha um papel relevante nos distlrbios cerebrais 2.

A saude cerebral e mental é afetada pela alimentacdo por meio de diversos mecanismos.
Muitos nutrientes desempenham um papel na fisiopatologia da depressdo, englobando &cidos
graxos, 6mega-3 de cadeia longa, vitaminas do complexo B, zinco, magnésio e vitamina D. A
escassez desses nutrientes pode desencadear sintomas depressivos, e, consequentemente,
suplementos que os contenham s&o frequentemente empregados no tratamento clinico 2.

Os 6mega-3, por exemplo, séo fundamentais para a salde cerebral, transmissdo de sinais
nervosos e reducdo da inflamacédo; as vitaminas do complexo B desempenham um papel vital na
producéo de neurotransmissores que influenciam diretamente o bem-estar mental; minerais como o
zinco e 0 magnésio sdo essenciais para a funcdo neuroldgica e a regulagdo do humor; por fim, a
vitamina D € importante para a saude cerebral e a regulagdo do sistema imunolégico. A falta desses
nutrientes prejudica o funcionamento do cérebro, afeta a produgdo de neurotransmissores
relacionados ao bem-estar e aumenta a vulnerabilidade a depresséo 1.

A associacao entre a saude intestinal e salde mental tem sido objeto de pesquisa crescente
nos ultimos anos, e os resultados deste estudo contribuem para essa area de investigacao,
fornecendo insights valiosos sobre o potencial papel dos probiéticos na reducdo dos sintomas
depressivos e na regulacdo da expressdo génica de citocinas inflamatérias, como a IL-6, em
pacientes deprimidos 8. A IL-6 é uma citocina com mililtiplas fungBes pré-inflamatérias, sua
desregulacdo estd relacionada a inflamacdo crbnica e a distirbios autoimunes complexos e
multifatoriais 22.

O presente estudo sugere que probidticos contendo Bifidobacterium e/ou Lactobacillus spp.
podem ter um impacto benéfico na reducdo dos sintomas depressivos em certos casos 2. No
entanto, é importante notar que a melhora psicolégica ao longo do tempo foi observada tanto no
grupo de intervencdo quanto no grupo placebo, sem diferengas significativas atribuiveis ao uso de
probidticos .

Primeiramente, € importante notar que os estudos revisados abrangeram uma variedade de
formulagbes probidticas, incluindo aquelas que combinam Lactobacillus reuteri NK33 e
Bifidobacterium adolescentis NK98 e Lactobacillus plantarum JYLP-326 2420, Embora os resultados
variem em termos de eficécia, alguns padrdes e conclusdes podem ser identificados.

O grupo que recebeu o probidtico experimentou melhorias nos sintomas de depressao e
ansiedade, bem como na qualidade do sono. Houve uma reducéo significativa nas concentracdes de
interleucina-6 (IL-6) no sangue dos participantes que receberam o probiético. Isso sugere um efeito

anti-inflamatdrio, uma vez que o IL-6 esta associado a inflamacao cronica e a depressao. Mudancas
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positivas na composicdo da microbiota intestinal foram observadas, incluindo um aumento das
bactérias Bifidobacteriaceae e Lactobacillacea e uma diminuicdo das Enterobacteriaceae. Isso indica
que os probidticos podem influenciar positivamente a salide intestinal 242,

Os estudos de Hyuk Joo Lee et al., (2021)?4, Chahwan et al. (2019) % e Zhu et al. (2023) %
mostram que a administragdo de probidticos, incluindo as cepas Lactobacillus e Bifidobacterium,
pode estar associada a melhorias significativas nos sintomas de depressao, ansiedade e qualidade
do sono. Essas melhorias sé@o particularmente evidentes em individuos com sintomas subclinicos de
depressdo e ansiedade. No entanto, € importante ressaltar que os efeitos dos probidticos podem
variar entre os estudos e a populagéo-alvo.

Além dos efeitos clinicos observados nos sintomas psicologicos, a analise dos resultados
também destaca um potencial papel dos probidticos, incluindo as cepas Lactobacillus e
Bifidobacterium, na regulacdo da resposta inflamatéria. Notavelmente, a reducao da IL-6 em resposta
ao tratamento com probiéticos?*( REITER et al., 2020) sugere um efeito anti-inflamatério que pode
estar relacionado a melhoria dos sintomas depressivos em alguns individuos.

No entanto, € importante observar que a heterogeneidade nos resultados, bem como a
auséncia de diferengas significativas em outros marcadores inflamatorios, como TNFa e NFKB128,
indica que os efeitos dos probioticos, incluindo as cepas Lactobacillus e Bifidobacterium, na
regulacdo da inflamacdo podem ser especificos para certas citocinas ou dependentes de diferentes
fatores.

CONCLUSAO

Em sintese, embora os estudos revelem um potencial beneficio dos probidticos, incluindo as
cepas Lactobacillus e Bifidobacterium, na reducédo dos sintomas depressivos e ansiosos, bem como
na melhoria da qualidade do sono, é fundamental reconhecer a diversidade de resultados e a
necessidade de mais investigac6es. Estudos futuros devem considerar a heterogeneidade e outras
variaveis influentes para aprofundar nossa compreensao do papel da microbiota intestinal, incluindo
as cepas Lactobacillus e Bifidobacterium, na salide mental e nas estratégias de manejo nutricional. A
administracdo de probidticos, incluindo essas cepas, pode ser uma adi¢do promissora as terapias
existentes, mas s&do necessdrias pesquisas adicionais para determinar seu papel definitivo no

tratamento de condicdes psicoldgicas.
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