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PREFACIO

A satde mental ¢ definida por muitos autores como o equilibrio do bem-estar biopsicossocial
do individuo, se fazendo necessario salientar as possiveis causas que levam ao adoecimento mental
que sdo: os aspectos culturais, sociais, ambientais e biologicos de cada ser humano. Na atualidade, ¢
crescente a evidéncia de doengas psiquicas, mediante mudangas tecnologicas, sociais e da singularidade
do sujeito.

Nessa obra, visamos destacar a contemporaneidade da sociedade que nos encontramos, em
especial a saude mental, a atuagdo dos profissionais da satde frente ao adoecimento mental e os
prejuizos atuais causados pela pandemia do COVID-19. Dessa forma, um dos varios contextos
atingidos durante esse periodo de crise na satide mundial, foi a rotina académica dos muitos discentes,

suas praticas educacionais, o adoecimento e a atuagdo pratica desses na rede de saide mental.

Destarte, selecionamos o capitulo “OS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DEPROBIOTICOS
NA DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE: UMA REVISAO SISTEMATICA”, entre 0s
excelentes trabalhos selecionados para compor esta obra. O referido ¢ descrito pela autora Miya
(2020), de forma sistémica, clara e objetiva os efeitos causados pela suplementagdo de probidticos
através de sinais e sintomas presentes em transtornos mentais como a depressao, ansiedade e estresse

citados no texto.
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CAPITULO 8

OS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICOS NA DEPRESSAO, ANSIEDADE
E ESTRESSE: UMA REVISAO SISTEMATICA

Nicole Kemy Ida Miya'
Universidade Estadual de Londrina — UEL, Londrina, Parana.

http://lattes.cnpq.br/9645626254589650

RESUMO: O conhecimento sobre a microbiota intestinal humana e sua relagcdo com a satide mental
torna-se cada vez mais clara. Estudos mostram que os probidticos podem reduzir sintomas de
depressdo, ansiedade e estresse, isto se deve a alguns mecanismos; entre eles, o eixo microbiota-
intestino-cérebro que conecta o intestino aos centros cerebrais. Com o objetivo de analisar os efeitos
da suplementagdo dos probioticos na satide mental, a presente revisdo sistematica foi realizada na
base de dados Medline pelo motor de busca PubMed, com a selecao dos estudos que avaliam efeitos
da suplementagdo de probidticos, considerando os estudos de testes clinicos realizados em humanos
saudaveis ou diagnosticados com depressdo, ansiedade e/ou estresse, publicados em inglés até julho
de 2019. O total de referéncias encontradas pela estratégia de busca foi (n=1954) com (n=7) que
compdem a revisdo. Alguns dos estudos encontraram redugdo dos sintomas depressivos, na ansiedade
e estresse, com diferenca significativa entre os grupos probidticos em relagdo aos placebos, e outros
estudos nao possuem tais diferencas. Os resultados sugerem que a eficécia dos probidticos no alivio da
ansiedade, depressao e estresse foram insuficientes para um consenso. A realizagao de novos ensaios
clinicos ¢ necessaria para determinacao da eficacia dos probioticos na satide mental, bem como das

espécies que possuem eficacia.

PALAVRAS-CHAVE: Depressao. Ansiedade. Suplementagao de probioticos.

THE EFFECTS OF PROBIOTIC SUPPLEMENTATION ON DEPRESSION, ANXIETY
AND STRESS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: The knowledge about the human gut microbiota and its relationship to mental health
is becoming increaseingly clear. Studies show that probiotics can reduce symptoms of depression,
anxiety and stress, due to some mechanisms; among them, the microbiota-gut-brain axis that connects
the gut to the brain centers. In order to analyze the effects of probiotic supplementation on mental
health, this systematic review was performed in the Medline database by the PubMed search engine,

with the selection of studies evaluating probiotic supplementation effects, considering clinical trial
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studies conducted in healthy humans or diagnosed with depression, anxiety and/or stress, published
in English until July 2019. The total number of references found by the search strategy was (n=1954)
with (n= 7) making up the review. Some studies have found a reduction in depressive symptoms,
anxiety and stress, with a significant difference between probiotic groups and placebos, and other
studies show no such differences. The results suggest that the efficacy of probiotics in relieving
anxiety, depression and stress was insufficient for consensus. Further clinical trials are needed to
determine the effectiveness of probiotics in mental health as well as the species that are effective.

KEY-WORDS: Depression. Anxiety. Probiotics supplementation.

INTRODUCAO

Existem relatos da interagdo da microbiota intestinal com o sistema nervoso. O eixo
microbiota-intestino-cérebro conecta o intestino aos centros cerebrais envolvidos no comportamento
e na cogni¢do, por meio de mediadores neuro-imunoenddcrinos (CARABOTTI et al., 2015). Este
eixo ¢ um sistema de comunicacdo bidirecional que envolve o sistema nervoso entérico (SNE), o
nervo vago, o sistema nervoso simpatico e parassimpatico e o sistema endocrino e imune (BERCIK;
COLLINS; VERDU, 2012).

Yarandi et al. (2016) referem que a permeabilidade intestinal ¢ o principal fator que faz a
microbiota intestinal se comunicar e influenciar o cérebro. O epitélio intestinal absorve os nutrientes
e também ¢ barreira fisica. Caso a barreira fisica seja alterada, permite a passagem de microrganismos
e substancias. Quando os organismos patogénicos colonizam o intestino, produzem toxinas, que
juntamente com a resposta imune aumenta a permeabilidade intestinal. Por outro lado, a microbiota
também pode melhorar a fun¢do da barreira intestinal; em estudos que utilizaram probidticos
provocaram diminui¢do da permeabilidade intestinal (FELTIS et al., 1999; HECHT et al., 1988;
GUPTA, 2000; MADSEN et al., 2001).

A comunicagdo entre o intestino-cérebro pode acontecer através de metabolitos bacterianos
absorvidos pela corrente sanguinea (LANDEIRO, 2016). Portanto, outro mecanismo do eixo
microbiota-intestino-cérebro ¢ a influéncia dos metabolitos bacterianos, que podem ser absorvidos
na corrente sanguinea e entdo ter efeitos no cérebro ou interagir com elementos do intestino como
células enddcrinas e nervos que comunicam com o cérebro. Por exemplo, como ja citado, os LPS que
influenciam diretamente no cérebro; outro exemplo acontece indiretamente quando ocorre a indugao
de liberagdo de citocinas inflamatodrias no trato gastrointestinal; além da digestdo e fermentacdo de
carboidratos complexos e acidos graxos de cadeia curta pela microbiota, que da origem acetato,
propionato, butirato, com propriedades neuroativas (MACFABE et al., 2011; MACFARLANE;
MACFARLANE, 2003; THOMAS et al., 2012; YARANDI et al., 2016).

Estudos em animais evidenciam a comunica¢do entre a microbiota intestinal ¢ o SNC
através do nervo vago verificando-se que a informag¢ao de infecc¢do intestinal com microrganismos

patogénicos ¢ transmitida do intestino ao cérebro pelo nervo vago (GOEHLER et al., 2005; LYTE
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et al., 2006; WANG et al., 2002). Verificou-se que em ratos vagotomizados ndo existe influéncia no
comportamento (WANG et al., 2002). A administra¢do de certos probidticos provoca alteracdes no

comportamento, esse efeito dependente da ativacao deste nervo (PEREZ-BURGOS et al., 2013).

Portanto, alteracdes na comunica¢ao do eixo microbiota-intestino-cérebro, e modificagdes na
composi¢ao damicrobiota intestinal tém sido identificadas em doengas do foro mental, como depressao,
ansiedade, Alzheimer, entre outras. Recentemente, foi sugerido que esse eixo esteja envolvido na
fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos, incluindo a depressao (EVRENSEL; CEYLAN, 2015;
YARANDI et al., 2016). A comunidade intestinal influéncia no eixo cérebro-intestino, conferindo
saude ao hospedeiro, uma vez que as bactérias influenciam o SNC (FORSYTHE et al., 2010). Alguns
estudos sugerem que a saude intestinal estd relacionada ao estresse, depressdao e ansiedade; e os
probioticos podem influenciar a microbiota intestinal (SCHNORR; BACHNER, 2016).

Em um estudo de Messaoudi et al. (2011), foram administrados Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum, em camundongos e humanos. Essa combina¢do em camundongos provocou
uma diminui¢do da ansiedade e em individuos saudaveis a diminui¢do nos sintomas gerais de estresse,
ansiedade e depressao, havendo também uma diminui¢do dos valores de cortisol. Com os estudos ¢
possivel notar que existem diversas estirpes de probioticos capazes de modular diferentes aspectos do
eixo microbiota-intestino-cérebro. Porém, validagao clinica € necessaria para investigar que os efeitos

observados nos estudos animais, sejam validos também em humanos (CRYAN; DINAN, 2012).

Algumas obras publicadas provam que existe uma certa dependéncia entre a composi¢do da
microbiota intestinal e o estado mental humano. H4 cada vez mais evidéncias de que os probidticos
podem ser benéficos pela reducdo dos sintomas depressivos e ansiosos (ZHOU; FOSTER, 2015).
Os estudos também descrevem experiéncias sobre a relagdo de probidticos administrados com a
regulagdo da resposta do organismo ao estresse e exacerbagao dos sintomas depressivos e de ansiedade
em seres humanos. Além disso, eles mostram diferencas na composicao da microbiota intestinal de
individuos diagnosticados com disturbio depressivo maior, em comparacao com a populacao saudavel
(HERMAN, 2019).

A presente revisao sistematica teve como objetivo avaliar os resultados dos ensaios clinicos
que observaram os efeitos de probidticos nos sintomas de depressao, ansiedade e estresse entre adultos
saudaveis ou clinicamente diagnosticados com depressao e/ou ansiedade e estresse, a fim de analisar

e elucidar os possiveis efeitos de modulacao mental da suplementacdo de probioticos em humanos.

METODOLOGIA

Trata-se de umarevisao sistematica qualitativa e quantitativa, de natureza aplicada exploratoria.
A pesquisa foi realizada na base de dados Medline, por meio do motor de busca PubMed. Foram
considerados os estudos de testes clinicos realizados em humanos, publicados na lingua inglesa até
julho de 2019, que apresentaram os efeitos da administracao de probidticos em individuos saudaveis

ou diagnosticados com depressdo e/ou ansiedade. A estratégia de busca utilizada foi elaborada
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combinando-se termos MeSH (Medical Subject Headings) e sindnimos: “(“depression disorder” OR

depression OR anxiety) AND (microbiota OR gut OR microbiome OR probiotic)”.

Foram incluidos no presente estudo, os artigos com os seguintes critérios: 1) ensaios
clinicos; 2) estudos na lingua inglesa; 3) ambos os sexos; 4) estudos que tenham administragao de
probioticos em individuos saudaveis, em individuos com sintomas e/ou clinicamente diagnosticados
com depressao, ansiedade e estresse. Foram excluidos: 1) estudos em animais; 2) estudos de revisao
sistematica ou revisao narrativa, estudos piloto, estudos observacionais; 3) estudos em gestantes; 4)
estudos que avaliaram a eficacia dos probidticos no apetite, depressao materna, composicao corporal,
neurocognicdo ¢ imunidade; 5) estudos em pacientes com patologias, como a Sindrome do Intestino
Irritavel, HIV (virus da imunodeficiéncia humana), Diabetes Mellitus, constipagdo, tumores intestinais;
6) estudos com administragdo de outros componentes ou medicagdes, exceto os casos de pacientes
submetidos a suplementagdo de probidticos que sao diagnosticados com depressao e/ou ansiedade e
fazem uso de medicagdo para tais doengas; 7) estudos que ndo avaliam os efeitos da suplementacgao
dos probioticos, mas fazem associagdes da microbiota por meio de coleta de amostra fecal; 8) estudos
em idiomas diferentes do inglés; e 9) estudos com a ingestao de probiodticos por outros meios, como

em alimentos especificos (exemplos: leite fermentado, queijos fermentados, dentre outros).

Primeiramente, foram excluidos os estudos irrelevantes a pesquisa por meio da leitura dos
titulos e resumos. Posteriormente, na segunda etapa da selecdo, foram lidos na integra os estudos
que ndo apresentaram clareza quanto a sua elegibilidade. Por fim, para fazer parte desta revisao

sistematica, foram definidos os estudos que preencheram todos os critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A pesquisa realizada pela estratégia de busca no PubMed usando os termos: (“depression
disorder” OR depression OR anxiety) AND (microbiota OR gut OR microbiome OR probiotic)
geraram 1954 artigos. Apos essa busca foi gerada uma planilha no formato de XLS no Excel, com
as seguintes informacdes: titulo do artigo, resumo, linguagem, jornal, ano da publicagdo e autores.
Em seguida iniciou-se uma selec¢ao por titulos e resumos; nesta etapa foram excluidos 1759 artigos
irrelevantes a pesquisa; 195 artigos foram inclusos para leitura na integra. Destes, selecionados sete
artigos para composicao da revisdo e 188 excluidos por ndo estarem de acordo com os critérios de

inclusdo. O processo completo de selecao dos artigos pode ser observado na Figura 1.

Dos 195 selecionados para leitura na integra, através da leitura de titulo e resumo, foram
excluidos 188. Destes, 70 estudos foram realizados em animais; 59 estudos sdo de revisdo narrativa
ou revisdo sistematica; outros 19 avaliam a eficacia de probiodticos na depressdo ou fungdo cerebral
em pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel, constipacdo, tumores intestinais ou HIV; 15
relataram intervengdes com administra¢do de outros componentes ou medicacdes; nove (9) abordam
os efeitos de uma administragdo probiotica na conectividade funcional e estrutural do cérebro; no

apetite em pacientes com depressdo; na redugdo dos sintomas de depressdo materna ou ansiedade
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na gravidez; na composic¢ao corporal; na neurocogni¢do ou na imunidade; seis (6) estudos registram
associagoes entre a composicao e diversidade da microbiota intestinal em pacientes depressivos por
meio de coleta de amostra fecal, portanto ndo avaliam os efeitos da suplementagdo de probidticos;
quatro (4) estudos no idioma polonés, hiingaro ou russo; quatro (4) avaliam o papel da microbiota
em transtornos do sistema nervoso central, no transtorno obsessivo compulsivo e nas anormalidades
psicologicas associadas com desordens do neurodesenvolvimento; ou a associacdo da ansiedade e

depressao com as disfung¢des do trato intestinal; dois (2) sdo estudos piloto.

Na presente revisao sistematica o menor fator de impacto foi de 1.335 da Revista Clinical
Nutrition do estudo de Kazemi et al. (2018). O maior fator de impacto foi do estudo de Kelly et al.
(2016), com publicagdo na Brain Behavior and Immunity com fator de impacto da revista de 6.306.
Os anos de publicagdo dos artigos inclusos na composi¢ao da revisao variam; o mais recente foi de
2019 e o mais antigo de 2010. Os sete (7) artigos inclusos na revisao foram ensaios clinicos, em
humanos, controlados por placebo; sendo, quatro (4) duplo-cegos, um (1) triplo-cego, ¢ outro (1)

Cross-over.

Os estudos selecionados para composi¢ao da presente revisao sistematica, totalizaram (n=382)
individuos, dos quais foram (n=165) homens e (n=217) mulheres participantes. A idade minima
encontrada nos estudos foi de 18 anos e a méxima 60 anos. A maioria dos estudos recrutou maior
quantidade de mulheres, dois (2) estudos incluiram somente participantes homens e apenas um (1)
estudo mostrou maior quantidade de homens recrutados. Cinco (5) estudos foram com participantes
saudaveis e em dois (2) estudos participaram individuos diagnosticados com Transtorno Depressivo

Maior e/ou sintomas de depressao e ansiedade.

Os probioticos suplementados dos estudos incluidos na presente revisdo variaram. Dois (2)
estudos utilizaram apenas uma espécie de probidtico, um estudo com L. rhamnosus e outro com
Bifidobacterium longum 1714; dois (2) estudos utilizaram duas espécies associadas, estes dois estudos
foram com a suplementacdo de Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum, e os outros trés
(3) utilizaram multiespécies. Todos os sete (7) estudos utilizaram placebo para controle. A duracao
da intervencao dos estudos variou em 28 dias a 8 semanas. As doses suplementadas entre os estudos
variaram. Dentre as formas de ingestdo dos probioticos utilizados nos estudos pode-se citar a em

forma de cépsula e sachet, nenhum estudo apresentou outra forma de ingestdo dos probidticos.

Com relacao aos achados trés (3) estudos encontraram diferenca significativa entre os grupos
probiodticos em relagdao aos placebos na reducao dos sintomas depressivos, na ansiedade e estresse.
Dentre os trés artigos, Messaoudi et al. (2010), mostrou melhora dos sintomas de ansiedade no grupo
probiodtico em relagao aos participantes do grupo placebo. Kazemi et al. (2018), também relataram uma
diminuigao significativa na pontuacao total do Beck Depression Index (BDI) no grupo que recebeu
probioticos, com uma reducao média de -9,25 em comparagao com -3,19 no grupo que recebeu
placebo apos 8 semanas de tratamento adicional (p = 0,008), ou seja, a suplementagdo probiotica
resultou em melhora do estado depressivo. Allen et al. (2016), também mostrou que a produgdo de

cortisol foi menor apos a suplementacdo com o probidtico, comparado com o placebo, ou seja, este
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fato pode ser relacionado a diminui¢ao do estresse relatado com a administragdo do psicobiotico.

No entanto, trés (3) estudos mostraram nao ter diferencgas significativas entre o grupo
probiotico e o placebo no estresse, depressao e ansiedade. Para Marrota et al. (2019), mesmo que tenha
apresentado melhora significativa no humor com uma redugdo de depressao com a suplementacgao
probiotica, ndo houve diferencas em relacdo ao placebo. Igualmente, Chahwan et al. (2019), em
estudo triplo-cego, randomizado, controlado por placebo, mostraram efeitos positivos na redugao
dos sintomas depressivos, na ansiedade e estresse em ambos grupos; também relatou ndo possuir
diferencas significativas entre a suplementagdo dos probioticos e o controle. Portanto, Kelly et al.
(2016), em um estudo cross-over, randomizado, controlado por placebo, indicaram que nao houve
efeitos nas medidas de humor, ansiedade, estresse, e nem efeitos significativos no estresse no grupo

probiodtico comparado ao placebo.

Ainda, o estudo realizado por Tran et al. (2019), diferente dos outros seis (6) estudos, avaliou o
efeito da quantidade e da dose, que identificou melhora da ansiedade nos grupos suplementados com
probiodticos, ressaltando que a quantidade de unidade formadora de colonia (UFC) foi mais eficaz do
que a contagem de espécies no nimero de melhorias. Dos sete (7) estudos, os realizados por Chahwan
et al. (2019) e Kazemi et al. (2018) foram realizados em individuos clinicamente diagnosticados;

portanto, além da suplementagdo de probioticos, faziam o uso de antidepressivos.

Dentre os artigos selecionados para esta revisdo, o estudo realizado por Chahwan et al.
(2019) avaliou a suplementacdo de probidticos Ecologic®Barrier, multiespécies de bactérias, duas
doses ao dia ao longo de oito semanas, em 71 participantes com sintomas depressivos. O grupo dos
probioticos e placebo apresentaram reducao dos sintomas, medida de ansiedade e estresse, sugerindo
efeitos terapéuticos inespecificos. Existem evidéncias que sugerem que rotinas € envolvimento
em atividades planejadas sdo benéficas para reduzir os sintomas de depressdo (CUIJPERS et al.,
2007). Portanto, esses resultados sugerem que a rotina envolvida na preparagdo e consumo diario de
probiodticos, as consultas agendadas, bem como o envolvimento com o objetivo de buscar melhora,
independentemente do probidtico ou do placebo ter sido consumido, tiveram impactos positivos no
humor. Segundo Wallace e Milev (2017), pode ser necessario um estudo mais longo para avaliar os
efeitos dos probidticos no humor, visto que ndo existe consenso sobre o tempo ideal de um teste com

probidticos deve ser executado.

Portanto no estudo de Chahwan et al. (2019), o grupo probiotico ndo demonstrou maiores
niveis de reduc¢ao nos sintomas depressivos, de ansiedade e estresse em comparagdo ao grupo
placebo. Também nao houve diferenca significativa no nimero de participantes com diagnostico
clinico e subclinico de depressao entre os dois grupos na avaliagdo pos-intervencao. Por isso, pode-
se indicar que os probioticos utilizados nao t€m efeito para o tratamento dos sintomas. Além disso,
no estudo de Chahwan et al. (2019) os probidticos ndo alteraram significativamente a microbiota de
individuos deprimidos. Uma revisao sistematica realizada por Kristensen et al. (2016), observou que
nao existem provas conclusivas de que haja efeito de probidticos sob a composi¢do da microbiota

fecal. A dose utilizada do probidtico pode ndo ter sido suficiente para ser detectado nas fezes. A
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suplementagdo probiodtica de Lactobacillus rhamnosus GG a 108 UFC foi detectavel em apenas 1
de 10 amostras fecais, no entanto, essa cepa em dose mais alta de 1012 UFC foi detectada em todas
as 10 amostras fecais (SAXELIN et al., 1995). A dose usada por Chahwan et al. (2019) foi de 1010
UFC ao dia. Sendo assim, sugere-se que uma dose maior ou mais longa no consumo de probioticos
poderia produzir mudanga detectavel na microbiota intestinal, bem como outras diferencas nos dados

psicologicos entre os grupos probidtico e placebo.

Outro estudo realizado por Messaoudi et al. (2010), que compdem a presente revisao,
mostraram que o ensaio clinico feito com 55 participantes saudaveis, os participantes receberam a
suplementagao de L. helveticus R0052 e B. longum R0175 durante 30 dias. Neste estudo observou-se
que mudangas percentuais nas pontuacdes HADS e HADS-A (instrumento de autoavaliagao que mede
angustia em individuos com disturbios somaticos ou psicossomaticos) foram maiores nos individuos
tratados com probioticos; houve diminui¢do dos escores globais da HADS ao longo do tempo, devido
a uma menor pontuacao da HADS-A. Isto pode indicar potencial utilidade de tais probidticos como
agente anti-estresse e anti-ansiedade. Além do mais, os individuos tratados com probidticos tiveram
valores mais baixos de somatizagdo, depressao e hostilidade por raiva ao longo do tempo do que os

controles.

Os efeitos benéficos dos probidticos na ansiedade ¢ na depressao podem ser explicados pela
exclusdao competitiva de patogenos deletérios do intestino, diminuicao das citocinas pro-inflamatodrias
e comunicagdo com o sistema nervoso central via fibras sensoriais vagais, levando a altera¢des nos
niveis ou na fungao dos neurotransmissores (FORSYTHE et al., 2010; YAN; POLK, 2002; RAMIAH
et al., 2008). Existe ligagdo entre a depressdo e niveis elevados de IL-6, TNF e proteina C-reativa
(ALESCIetal., 2005). Citocinas injetadas sistemicamente induzem sintomas depressivos (CAPURON
et al., 2003; HAUSER et al., 2002). Ainda, estirpes de Lactobacillus e Bifidobacterium atenuaram
as respostas inflamatdrias ou entdo induziram a produgdo de IL-10 em roedores (DESBONNET et
al., 2008; KARIMI et al., 2009), que suprime a inflamagdo e o humor depressivo (MAES, 2001).
Os probioticos L. helveticus R0052 e B. longum R0175 mostraram propriedades anti-inflamatodrias
(WALLACE et al., 2003). Por isso, podem ser usadas na regulagdo de humor em pacientes com
estado inflamatdrio elevado (LOGAN; KATZMAN, 2005).

Ainda no estudo de Messaoudi et al. (2010), nenhuma diferenca dos grupos probioticos e
placebo foram observados para os escores do PSS (questionario para indicar o nivel de estresse ao
longo do tempo). Porém, o cortisol livre na urina de individuos tratados com probioticos diminuiu
durante o tempo, enquanto os individuos do controle ndo. A administragdo de bactérias pode alterar o
comportamento emocional do estresse em animais (LOWRY et al., 2007). Em estudos pré-clinicos os
niveis de corticosterona diminuiram em ratos filhotes em resposta a cepas de lactobacilos (GAREAU
et al., 2007). Uma vez que a serotonina pode ser afetada pela microbiota, esta pode estar envolvida
com o estresse, visto que liberam mediadores neuroenddcrinos e ativa aferentes ao eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), bem como o hipotdlamo paraventricular, amigdala, controlando as respostas
ao estresse € humor (GOEHLER et al., 2007).
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Dentre os estudos da presente revisdo, o realizado por Kelly et al. (2016) com 29 homens
saudaveis com idade entre 20 e 33 anos avaliou o impacto da suplementacdo de L. rhamnosus, durante
quatro semanas, em comportamentos relacionados ao estresse. Neste estudo ndo houve efeito do
probidtico nas medidas de humor, ansiedade, estresse; e nenhum efeito significativo do probidtico em
comparac¢do ao placebo nas medidas de estresse. Diferentemente de um estudo realizado por Bravo
et al. (2011) em que o tratamento com L. rhamnosus (JB-1) também exibiu a capacidade de reduzir
as respostas agudas ao estresse em camundongos. Contudo, ¢ importante notar que h4 uma diferenga
importante entre estudos pré-clinico comparados aos humanos saudaveis; os probidticos podem ter
efeitos limitados em populagdes sauddveis, assim como os antidepressivos tém um efeito benéfico
limitado em controles saudaveis (SERRETTI et al., 2010).

Na presente revisao sistematica ndo foram realizadas analises estatisticas para mostrar se houve
ou nao diferengas significativas entre os grupos placebos e grupos probioticos, porém nota-se que nao
existe uma maioria de estudos com tais diferengas no alivio dos sintomas de ansiedade, depressao e
estresse, visto que em trés artigos nao houve diferencas significativas. Para melhor analise sugere-se
que seja realizado metanalise para avaliagdao dos resultados. Além disso, as escalas utilizadas foram
variadas e ndo houve critério para inclusdo das mesmas. O artigo de Huang et al. (2016), por outro
lado, mostra metodologia mais confiavel. Esta revisao mostrou que os probidticos podem ter um
efeito benéfico no humor ou sintomas psicologicos em individuos saudaveis, mas nenhum efeito
significativo em individuos com doenga mental ou fisica. Esse fenomeno ¢ corroborado por outra
meta-analise (MCKEAN et al., 2017), que avaliou o efeito dos probidticos nos sintomas psicologicos
subclinicos em individuos saudaveis e encontrou superioridade dos probidticos sobre o placebo na
melhora do humor e na reducdo da ansiedade e/ou estresse. A diferenca de efeitos em individuos
saudaveis e nao saudaveis pode ser um fator parcial que contribui para a discrepancia entre os estudos.
Sao necessarios mais ensaios clinicos de alta qualidade para determinar se os probidticos sdo eficazes

para aliviar a ansiedade em individuos saudaveis e para esclarecer os possiveis mecanismos.

Os achados relativos e imparciais da presente revisdo, comparado com o abundante quadro
teorico derivado de resultados positivos nesta area, podem por em duvida o efeito terapéutico dos
probidticos nos sintomas psicologicos. No entanto, algumas limitacdes sobre este estudo devem
ser destacadas, pois exigem uma explicacdo prudente dos resultados. H4 uma heterogeneidade
relativamente alta entre os estudos incluidos, o que pode descontar a confiabilidade dos resultados
sintetizados. Também ha heterogeneidade no estado de saude dos sujeitos, duragcdo do estudo,
espécies probioticas e suas dosagens. Outras varidveis como idade e sexo da amostra, o uso de
medicagdo, as escalas de avaliacdo de ansiedade, estresse e depressao. Em vista das limitagcdes acima,
sd0 necessarios mais ensaios clinicos nos quais os fatores de confusdo mencionados siao controlados
para esclarecer melhor os efeitos dos probidticos na depressao, ansiedade ou estresse. Além disso,
a analise de somente um fator psicoldgico tornaria os resultados menos conflitantes, com menores

limitacdes e maior validagao.
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CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica sugere, com os resultados, que as evidéncias para a eficacia dos
probidticos no alivio da ansiedade, depressdo e estresse foram insuficientes para um consenso. No
presente estudo, observou-se diferenga entre os grupos probiodticos em relacdo aos placebos na
reducdo dos sintomas depressivos, na ansiedade e estresse; contudo, também se verificou, em outros
estudos, o oposto, sem diferengas entre os grupos. A suplementagdo de probiodticos pode ter resultados
relativos e variaveis que influenciam no resultado, como a dosagem, periodo de acompanhamento,
idade, sexo, a espécie, entre outros fatores. A realizacdo de novas pesquisas de ensaios clinicos,
em humanos, torna-se necessario para possivelmente determinar a real eficicia dos probidticos nos
sintomas de depressdo, ansiedade e estresse, bem como quais estirpes podem apresentar maior,
menor ou nenhuma eficicia. Exige-se um controle mais rigido dos estudos, tais como, entre outros,
na amostra de participantes, cepas e suas dosagens, tempo de suplementagdo, escalas de avaliacao
utilizadas, a padronizagdo dos participantes (diagnosticados ou saudaveis) e no uso de psicotropicos

dos individuos durante os testes.
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