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Resumo

Objetivo: verificar a eficacia dos psicobiéticos, um tipo de probiético,

no tratamento da depressdo e da ansiedade, considerando a conexao
entre o sistema nervoso e a microbiota intestinal. Métodos: foi realizada
uma revisao sistematica, incluindo estudos de coorte e ensaios clinicos
gue avaliaram o uso de probidticos no tratamento desses transtornos.
Resultados e Discussao: a analise incluiu 15 artigos. Os resultados
indicaram que 100% dos individuos com depressao e ansiedade
melhoraram seus sintomas. Além disso, 60% dos participantes com
apenas ansiedade e 72,7% daqueles com apenas depressao também
apresentaram melhorias. A maioria dos estudos teve baixo risco de
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viés, confirmando os beneficios dos psicobitticos. Conclusao: este
estudo reforca a eficacia dos psicobidticos, destacando Bifidobacterium
longum e Lactobacillus acidophilus, no tratamento da depressao e

da ansiedade, ressaltando o papel do eixo intestino-cérebro. Ainda
sao necessarias mais pesquisas para confirmar esses achados.

Descritores: Probidticos; Depressao; Ansiedade.

Psicobidticos en el tratamiento de la depresion
y la ansiedad: una revisién sistematica

Resumen

Objetivos: para verificar la eficacia de los psicobidticos, un tipo de
probidtico, en el tratamiento de la depresion y la ansiedad, considerando
la conexidn entre el sistema nervioso y la microbiota intestinal. Métodos:
se realiz6 una revision sistematica, incluyendo estudios de cohorte 'y
ensayos clinicos que evaluaron el uso de probidticos en el tratamiento de
estos trastornos. Resultados y Discusion: el analisis incluy6 15 articulos.
Los resultados indicaron que el 100% de los individuos con depresiény
ansiedad mejoraron sus sintomas. Ademas, el 60% de los participantes
con solo ansiedad y el 72,7% de aquellos con solo depresién también
mostraron mejoras. La mayoria de los estudios presentaron un bajo riesgo
de sesgo, confirmando los beneficios de los psicobiéticos. Conclusién:
este estudio refuerza la eficacia de los psicobiéticos, destacando
Bifidobacterium longum y Lactobacillus acidophilus, en el tratamiento

de la depresién y la ansiedad, destacando el papel del eje intestino-
cerebro. Se necesita mas investigacion para confirmar estos hallazgos.

Descriptores: Probidticos; Depresion; Ansiedad.

Psychobiotics in the treatment of depression
and anxiety: a systematic review

Abstract

Objective: to verify the efficacy of psychobiotics, a type of probiotic, in
treating depression and anxiety, considering the connection between the
nervous system and intestinal microbiota. Methods: a systematic review
was conducted, including cohort studies and clinical trials that evaluated
the use of probiotics in treating these disorders. Results and Discussion:
the analysis included 15 articles. Results indicated that 100% of individuals
with depression and anxiety improved symptoms. Additionally, 60% of
participants with only anxiety and 72.7% of those with only depression
also showed improvements. Most studies had a low risk of bias, confirming
psychobiotics’ benefits. Conclusion: this study reinforces the effectiveness
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of psychobiotics, highlighting Bifidobacterium longum and Lactobacillus
acidophilus, in the treatment of depression and anxiety, highlighting the role
of the gut-brain axis. More research is needed to confirm these findings.

Descriptors: Probiotics; Depression; Anxiety.

Introducao

O microbioma intestinal, composto por milhares de
microrganismos, é essencial para a saude, entre outros motivos,
porque produzem moléculas neuroativas como serotonina, dopamina,
noradrenalina e acido gama-aminobutirico (GABA)." Essas substancias,
gue atuam como neurotransmissores, influenciam diretamente o
eixo intestino-cérebro, regulando o desenvolvimento neurolégico e
o comportamento, modulados por fatores como via de parto, dieta e
medicamentos.??

A comunicac¢do da microbiota com o cérebro ocorre pelas vias
imunoldgica, nervo vago e neuroenddcrina.* Em condi¢des normais,
hospedeiro e microrganismos coexistem em equilibrio, mas fatores
como estresse podem causar disbiose, 0 que esta associada a maior
vulnerabilidade a transtornos como ansiedade e depressdo.” A
relacdo entre saude mental e intestinal é bidirecional; transtornos
psiquiatricos frequentemente observados em individuos com
problemas intestinais.*

Os probiéticos, definidos como microrganismos vivos que
conferem beneficios a saude quando administrados em quantidades
adequadas, podem restaurar o equilibrio intestinal, modulando a
permeabilidade, inflamaco e a producdo de Acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs). Quando usados para tratar sintomas psiquiatricos,
como ansiedade e depressdo, sdao chamados psicobidticos.?*’” Esses
microrganismos influenciam neurotransmissores, humor e memoria,
regulando o estresse e a inflamacdo. Estudos mostram seu potencial
no tratamento de depressao e ansiedade, ja que a microbiota impacta
diretamente redes associadas a afetos negativos, como medo e
tristeza.”? O objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistematica
sobre a eficacia dos psicobidticos no tratamento da depressado e
ansiedade, incluindo uma analise das cepas e dosagens utilizadas,
fornecendo uma base sélida para futuras diretrizes clinicas no manejo
desses transtornos.
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Materiais e métodos

Esta revisdo sistematica tem como objetivo explorar as
evidéncias sobre a eficacia dos probidticos no tratamento da
depressao e ansiedade, além de investigar as principais cepas
bacterianas, doses e dosagens utilizadas. A busca foi realizada na
Biblioteca Virtual em Saude, nas bases MEDLINE e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), com os
descritores ‘probiotics’ AND ‘depression’ AND ‘anxiety’ AND ‘therapeutics’,
abrangendo os anos de 2019 a 2023.

A selecdo dos artigos incluiu leitura de titulos e resumos, com
analise completa em casos de incerteza. Foram incluidos 14 ensaios
clinicos e 1 estudo de coorte, que utilizaram questionarios para
avaliar depressdo e/ou ansiedade. Estudos que investigaram apenas
prebidticos, outros parametros, ou que ndo estavam disponiveis na
integra foram excluidos. Revisdes sistematicas, estudos com animais
e integrativos também foram excluidos, seguindo o protocolo PRISMA
(Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises).

A extracdo de dados seguiu a abordagem PICO: Participantes
(incluindo caracteristicas demograficas e diagnosticas), Intervencdes
(tipo, intensidade, duracao), Comparacao (tratamento usual ou controle)
e Desfechos (escala utilizadas) e eficacia. O risco de viés foi avaliado
com a ferramenta Rob 2, considerando randomizacao, desvios, dados
ausentes, medic¢do e selecao de desfechos, sendo os resultados
classificados como baixo risco, algumas preocupacdes ou alto risco.

Resultados e discussao

O desfecho primario esperado foi elucidar a eficacia psiquiatrica
da administracdo de probidticos na depressdo e ansiedade, utilizando
pelo menos uma escala psicolégica para avaliacdao dos sintomas.
Secundariamente, a andlise inclui as cepas probidticas que produzem
resultados positivos de forma mais consistente e as dosagens
predominantemente usadas. De acordo com a Figura 1, 15 estudos
foram incluidos nesta revisao sistematica sobre o uso de psicobidticos
na depressao.
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Figura 1 - Fluxograma Prisma de selecdo dos artigos utilizados
na revisao sistematica
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Fonte: Adaptado de PRISMA 2020 flow diagram for new systematic
reviews which included searches of databases and registers only.

Os dados foram extraidos dos artigos considerando a abordagem
PICO,'® além de dados sobre a eficacia dos probidticos, tipo de estudo
e limita¢des descritas nos artigos.

Passo Fundo, v. 4, n. 1, p. 52-64, janeiro-junho, 2024 - ISSN 2675-6919

6


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode.pt

Revista Ciéncia & Humanizac¢ao do Hospital de Clinicas de Passo Fundo - RECHHC

Estudo P: populagdo I:intervencdo C:comparag¢do O:desfecho(s) Resultados
Escala de
Transtorno Intervencdo
18-65 anoscom  Capsulas com de Ansiedade §
d - ~ . segura e
epressao/ 40 cepas (nao Sem erupo Generalizada toleravel:
1 ansiedade, mencionadas), grup (GAD), Escala de -~ 1
: controle reducao de
sem uso de 3X/dia por 8 Transtorno de :
) ) . ansiedade e
antidepressivos semanas Ansiedade de d ~
epressdo
Montgomery
(MADRS)
Inventario de Probidticos
Depressao +inulina
18-85 anos com L. rhamnosus Placebo, de Beck (BDI), reduziram
12 Doenca Arterial  1,9x10° UFC/dia  randomizado, Inventario de sintomas;
Coronaria (DAC) por 2 meses duplo-cego Ansiedade probidtico
Traco-Estado de isolado com
Spielberger (STAI) menor efeito
Varias cepas Inventario de dgsgeusgs%% (:1%5
1 3
13 65-85 anos (1'12x1.0 UFC), Sem controle Depressao de inflamados;
2x/dia por 2 Hamilton (CES-D), . .
; N ansiedade nao
meses STAI, inflamacgdo
alterada
, Inventario de ~
df)lrl]r?treosljcri]r?o B. longum 1714® Depressao roRE;S;Jsgi?/Z de
o e 35624®, 1x10°  Placebo, sem e Ansiedade prog <
14 Irritavel (SIl) . R . depressdo e
= UFC/dia por 2 randomizagao de Hamilton . -
com depressao/ HANDS-D ansiedade até a
ansiedade leves meses ( 5-D), semana 16
HANDS-A
L. acidophilus,
Diabéticos com feL,:n,;eeL,lf;ttZIZ;,qLB Placebo, BDI, Inventario siMneifliT;E?vsas
15 DAC (45-85 bifid 1 o randomizado, de Ansiedade de 8! dicad
anos) if um, 8x10 duplo-cego Beck (BAI) nos Incicadores
UFC/dia por 12 de salde mental
semanas
B. longum,
L. helveticus, Placebo Escala Hospitalar Reducdo de
16 Individuos com L. plantarum duplo-ce 'o de Ansiedade escores de
24,2 £ 3,4anos (doses variadas), plo-cego, e Depressao HADS, mas ndo
- randomizado AP
duracdo nao (HADS) significativa
mencionada
Mistura de 8 Sem efeito
18-65 anos, R
X L cepas (doses Placebo, significativo em
17 sem diagnostico ; BAI .
randomizado ansiedade ou

psiquiatrico

variadas), por 8
semanas

depressao
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Estudo P: populagdo I:intervencdo C:comparag¢do O:desfecho(s) Resultados
Moderados /B' longum subsp. laceb Reducao
transtornos ongum e infantis, P aceno, significativa de

18 C 0,25x10" UFC/  randomizado, BAI, BDI :
psicoldgicos (18- di ansiedade e
ia por 12 duplo-cego =
65 anos) depressao
semanas
Individuos
depressao
utilizando C. butyricum Eficaz e bem
Inibidores MIYAIRI588, 60 Controle, tolerado em
19 . . . BAI, BDI L
Seletivos de mg/dia por 8 randomizado combinagdo com
Recaptacgao semanas antidepressivos
de Serotonina
(ISRS)
Individuos L. acidophilus, B.
que realizam bifidum, B. lactis, Placebo, Melhora em
20 hemodialise B. longum (doses randomizado, HADS-D, HADS-A sintomas de
frequentemente variadas), 12 duplo-cego depressao
(30-65 anos) semanas
L. rhamnosus
HNO0O1, B. Escala de Impacto
R . Placebo, RS
21 Gestantes animalis lactis, randomizado Depressao Pos- modesto nos
obesas 1x10'° UFC/dia duplo-cego " Parto de Edinburg sintomas
até 6 meses apos P & (EPDS) depressivos
o parto
. Reducdo de
Mistura de 6 .
22 Estudantes (18- cepas, 2x/dia por PIacepo, HAMD, HAMA ansmda@e e
24 anos) . randomizado restauracdo da
15 dias ) :
microbiota
Bio-Kult®
Debressio (multiplas cepas), Placebo, Reducao
23 di pres: 2x10°2 UFC/ randomizado, STAI significativa de
iagnosticada . ; =
capsula/dia por4  duplo-cego depressao
semanas
18-65 anos L. helveticus, B.
longum, 1,3x10° Placebo, Sem melhora
24 sem doencas : : STAI T
R UFC/dia por 4 randomizado significativa
psiquiatricas
semanas
L. plantarum, Reducdo de
10 i
25 Estudantgs em 1’5i<10 QFC/ PIacepo, HAMA, HAMD an5|eda~de,
exames finais  saché, 2x/dia por randomizado depressao e
3 semanas insbnia

Quadro 1 - Analise dos artigos de acordo com a abordagem PICO, contendo
caracteristicas da populacdo utilizada nos estudos, a intervencdo utilizada, forma
de controle dos grupos (se houver), randomizacao e duplo-cego (se aplicavel), e a

eficacia dos probidticos.

Fonte: o autor (2024).
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Nesta revisdao foram incluidos 11 ensaios clinicos randomizados,
3 ensaios clinicos nao randomizados' 422 e 1 estudo de coorte.”” A
analise do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados analisados
nesta revisdo, conforme sugerido pelo Protocolo PRISMA, pode ser
vista na Figura 2; 50% dos estudos apresentaram baixo risco de viés,
25% apresentaram algumas preocupacdes e 25% alto risco de viés.

Figura 2 - Andlise do risco de viés dos ensaios randomizados

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Total
Raygan, Ostadmohammadi e
Asemi, 2019
Moludi et al., 2021
Bourdel-Marchasson et al., 2020 o O

Rode et al., 2022

Freijy et al., 2023

Inoue et al., 2018

Zhu et al., 2023 ® ® @

Haghighat, Rajabi and
Mohammadshahi, 2019

Hulkkonen et al., 2021 o ® @

Baido et al., 2023

Morales-Torres et al., 2023

Risco baixo D1: Processo de randomizagdo
Algumas preocupacdes D2: Desvios da intervencdo pretendida
@ Risco alto D3: Dados ausentes

D4: Mensuracdo dos resultados

Fonte: o autor (2024).

Os estudos analisados confirmam os beneficios dos psicobidticos
no tratamento da depressdo e do Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG). A depressao, que afeta milhdes globalmente,
apresenta alta comorbidade com a ansiedade, tornando essas
condi¢Bes mais resistentes ao tratamento e aumentando o risco
de suicidio.?¢-2® O tratamento farmacoldgico nao garante remissao
completa e tem alta taxa de recaida. Ja o TAG, caracterizado por
preocupacdes excessivas e sintomas fisicos, afeta o desempenho
diario, com menos de 50% dos pacientes atingindo remissao
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completa.?*3° A relagdo entre microbiota intestinal e esses transtornos
destaca o potencial da suplementacdao com probidticos.® Entre os
estudos, as cepas mais usadas foram Bifidobacterium longum (8
estudos) e Lactobacillus acidophilus (6), com tratamentos de 3 a 12
semanas e doses de 7x107 a 1x10'° UFC/dia. Apenas dois estudos
ndo observaram melhora significativa, ambos incluindo individuos
sem sintomas."""> Por outro lado, ensaios com pacientes sintomaticos
relataram resultados positivos.' 131720

A combinacdo de probidticos com prebidticos (simbidticos)
apresentou resultados mistos. Alguns estudos observaram maior
eficacia com simbidticos,'>2° enquanto outro nao identificou diferencas
significativas.”” A suplementacdo parece mais eficaz em pacientes com
disbiose, sugerindo que a analise da microbiota pode ser crucial para
personalizar intervenc¢des.'21523-2>

Apesar de limitacBes como a heterogeneidade em cepas,
durac¢ao e dosagem, os psicobidticos demonstram potencial como
terapia adjuvante para depressao e ansiedade, seja isoladamente ou
combinados com antidepressivos. Mais estudos sao necessarios para
entender seus mecanismos de acdo e identificar os pacientes que
mais podem se beneficiar.

Conclusao

O uso de psicobidticos, especialmente Bifidobacterium longum
e Lactobacillus acidophilus, pode ser uma estratégia coadjuvante no
manejo da depressao, embora a magnitude de seus efeitos ainda nao
esteja plenamente esclarecida. Apesar da relacdo evidente entre o eixo
intestino-cérebro e os beneficios dos probidticos, limitacdes como a
heterogeneidade das intervencdes e o foco em individuos saudaveis
dificultam a generalizacao dos resultados. Ainda sao necessarias mais
pesquisas rigorosas para confirmar e ampliar esses achados.
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