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RESUMO

JUNIOR, Jairo Izidro Rossetti Navarro. M.Sc., Universidade Vila Velha-ES, julho de
2022. Uso de probidticos como terapia de resgate no transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento convencional. Orientadora: Profa. Dra. Bianca
Prandi Campagnaro.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é o mais prevalente dos transtornos de humor
e acomete aproximadamente 4,4% da populacdo mundial. Apesar do progresso no
tratamento do TDM, menos de 50% dos pacientes alcanca remissao apos um
tratamento farmacologico, associado a psicoterapia. O presente estudo constatou que
a associacao de kefir ao tratamento convencional trouxe importante melhora clinica
as pacientes (conforme aplicacdo da Escala de Hamilton para depressao) e
demonstrou relevante acdo anti-inflamatoria, fato demonstrado pela reducao
significativa dos niveis de IL-6, PCR, VHS e insulina total. Apesar da amostra ser
relativamente pequena, o estudo evidenciou grande eficacia do tratamento do
Transtorno Depressivo Maior com probidticos quando comparado ao tratamento
padrdo. Portanto, constata-se que a terapia adjuvante com probiéticos pode ser uma
importante estratégia para o tratamento do TDM. Mais estudos sdo necessarios para

que tal possibilidade seja confirmada.

Palavras-chave: Probidticos. Transtorno Depressivo Maior. Kefir.



ABSTRACT

JUNIOR, Jairo Izidro Rossetti Navarro. M.Sc., Vila Velha University-ES, july de 2022.
Use of probiotics as salvage therapy in conventional treatment-resistant major
depressive disorder. Advisor: Profa. Dra. Bianca Prandi Campagnaro.

Major Depressive Disorder (MDD) is the most prevalent of mood disorders and affects
approximately 4.4% of the world population. Despite progress in the treatment of MDD,
less than 50% of patients achieve remission after pharmacological treatment
associated with psychotherapy. The present study found that the association of kefir
with conventional treatment brought important clinical improvement to patients
(according to the application of the Hamilton Scale for depression) and demonstrated
a relevant anti-inflammatory action, a fact demonstrated by the significant reduction in
IL-6 levels, CRP, ESR and total insulin. Although the sample was relatively small, the
study showed great effectiveness of treating Major Depressive Disorder with probiotics
when compared to standard treatment. Therefore, it appears that adjuvant therapy with
probiotics can be an important strategy for the treatment of MDD. More studies are

needed to confirm this possibility.

Keywords: Probiotics. Major Depressive Disorder. kefir
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1. INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é o mais prevalente dos transtornos de humor
e acomete aproximadamente 4,4% da populacdo mundial (World Health Organization
[WHOQO], 2017). Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais
(DSM-5), o diagndstico do TDM visa a identificacdo de um quadro, com duragdo
minima de 2 semanas, caracterizado por tristeza persistente e/ou perda de prazer.
Além desses, pelo menos mais trés dos seguintes sintomas devem estar presentes:
alteracbes de apetite, prejuizos cognitivos, alteracbes de sono, sentimentos de
desvalia e pensamentos com conteudo morbido. Esses sintomas devem representar
uma mudanca em relacdo ao funcionamento pessoal pré-mérbido e induzir sofrimento
clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em

outras areas importantes da vida do individuo (APA, 2013).

Atualmente se sabe que a neurobiologia do TDM é relacionada a alteracdes em alguns
mensageiros quimicos, principalmente nas monoaminas, serotonina, noradrenalina e
dopamina. Ademais, também se observa alteracdes inflamatérias, como modificacdes
nos niveis de cortisol (Herman et al., 2016), de prolactina, de citocinas e de fatores de
crescimento neuronal (Foltran & Diaz, 2016). O tratamento padrdo é constituido por
medicamentos antidepressivos, incluindo inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina, inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, triciclicos, entre
outros, podendo ser associado a psicoterapia. Como tratamento adjuvante, pode-se
utilizar atividades fisicas que sejam produtoras da beta-endorfina, meditacao, técnicas
de relaxamento, acupuntura, mudancas de habitos de vida, suplementacdo dietética
especifica e probidticos (Sadock, B. J., 2015).

Tem sido motivo de discusséo e investigacao o eixo que liga o cérebro e o intestino
(eixo intestino-cérebro), visto que mantém relacdo direta com o sistema
neuroendocrino de forma bidirecional. Conexdes entre intestino e sistema nervoso
central se dao por meio da via vagal, toracolombar e lombossacral, através das
substancias presentes nos sistemas que englobam neurotransmissores, citocinas e
hormdnios; portanto, através dos sistemas neuroendocrino, neuroimune e pelas vias

simpaticas e parassimpatica do sistema nervoso autbnomo (DOCKRAY, 2014). O
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cortisol € um horménio esteroide, secretado pelas adrenais a partir da regulacao do
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). A presenca de desregulacdes nesse eixo,
resultando em elevados niveis de cortisol, passou a ser uma das observacdes mais
frequente no TDM, apesar de ndo ser um achado exclusivo (Galvao et al., 2018).
Jovens com depressao tendem a apresentar a hipercortisolemia, e maiores niveis de
cortisol sdo associados a sintomas depressivos mais intensos e a recorréncia do
transtorno (Foreman & Goodyer, 1988; Lewis, Jones, & Goodyer, 2016).
Repetidamente, modelos animais demonstram aumento da atividade pro-inflamatoria
associada a estresse cronico, particularmente relacionada a atividade dos
glicocorticoides. Nessas situacdes, os efeitos pro-inflamatérios dessas substancias
superam os efeitos anti-inflamatorios. O estresse crénico é um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de TDM e postula-se que ocorrem hiperatividade e
inflamacdo do eixo HPA nesses quadros de humor, com altos niveis de
glicocorticoides e marcadores pro-inflamatorios, como IL-6, insulina, volume de
hemossedimentacdo (VHS) e elevagcdo de proteina C reativa (PCR), promovendo
ativacao microglial e leséo tecidual cerebral (LIPPARD, 2020).

Particularmente, tem sido alvo de pesquisas a microbiota intestinal, que pode ter a
composicao alterada em diversas condi¢Bes clinicas e psiquiatricas. Atribui-se aos
quadros de TDM o extravasamento de endotoxinas translocadas da microbiota por
alteracdo da permeabilidade intestinal, com maiores taxas de anticorpos IgA e IgM
contra bactérias intestinais e lipopolissacarideos no sangue periférico de pacientes
com TDM (DOCKRAY, 2014). Dada a importancia da preservacdo da microbiota,
fatores ambientais, como a exposicdo ao estresse, ganham notoriedade. Dietas
escassas em nutrientes como zinco e magnésio, escassas em vitaminas do complexo
B, em gorduras poliinsaturadas, escassas em prebioticos e em probidticos parecem
exercer papel adverso (Daniels, 2017). Por isso, terapias que envolvam a reducédo da

inflamacé&o e do estresse oxidativo passaram a ser alvos importantes de pesquisa.

Apesar do progresso no tratamento do TDM menos de 50% dos pacientes alcanca
remissao apds um tratamento farmacoldgico associado a psicoterapia (Warden et al
2017). Por isso, esfor¢os tém sido dedicados a busca por tratamentos alternativos ou

complementares, que visam melhorar a eficiéncia terapéutica e reduzir as recaidas e
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recorréncias (Sarris et al., 2018). Nesse cenario, a suplementacéo dietética com Kefir,
gue contém probidticos, como os dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, além
de compostos bioativos (peptideos) e diversos outros nutrientes, poderia ser uma
terapia adjuvante eficiente para os quadros depressivos resistentes.

O presente artigo visa demonstrar que a suplementacdo com probidticos pode ser
uma importante estratégia para potencializar as ac¢des dos medicamentos
antidepressivos, proporcionando melhora clinica quando associada ao tratamento
padrdo, o que traria importante melhora dos sintomas depressivos e impediria a

degeneracéao de diversas regides cerebrais.

2. METODOLOGIA

2.1 PUBLICO ALVO

O estudo foi realizado com 38 individuos do sexo feminino, que nao remitiram os
sintomas com o tratamento padrao, faixa etaria entre 30-35 anos, nascidas de parto
cesariano, casadas, sem gestacao prévia ou atual, sem uso de anticoncepcionais
orais, sem comorbidades clinicas, indice de massa corporal entre 18,5-24,99, sem
histdrico de cirurgias ginecoldgicas ou em trato gastrointestinal, com nivel superior de
escolaridade e com renda familiar per capita média superior a dez salarios minimos,
diagnosticados com TDM leve/moderado, em tratamento clinico padronizado com uso
de Escitalopram 20mg/dia (inibidor seletivo da recapitacao de serotonina — ISRS) ha
pelos menos 12 semanas, e que estdo em acompanhamento clinico e psicoterapico
em consultério particular. O escitalopram foi a medicacao escolhida em virtude de sua
excelente eficacia e boa tolerabilidade/seguranca (Keitner, 2012). As pacientes, ao
concordarem em participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e de acordo com a Resolugdo do Conselho Nacional sobre

Pesquisas em Humanos 466/12.

Os critérios de exclusdo do estudo foram: 1) pacientes com comorbidades

neuroldgicas e/ou psiquiatricas prévias; 2) pacientes impossibilitados de realizarem a
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suplementacado probidtica por causas organicas ou ambientais; 3) pacientes em uso
de substancias que possam afetar a avaliacdo do humor; 4) pacientes com demais
doencas cronicas descompensadas; 5) pacientes com histérico familiar de suicidio; 6)
histérico de hipersensibilidade ao Kefir e ao leite (incluindo alergia a proteina do leite

de vaca e intolerancia a lactose)

2.2 DIAGNOSTICO DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

O diagnostico do Transtorno Depressivo Maior foi realizado segundo os critérios do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, DSM-V, publicado pela
American Psychiatry Association (APA).

2.3 DETERMINACAO DA GRAVIDADE DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

A gravidade do transtorno foi avaliada segundo a Escala de Avaliacdo de Depresséo
de Hamilton (HAM-D). Tal escala foi desenvolvida por Max Hamilton et al., na década
de 1960, para ser utilizada exclusivamente em pacientes previamente diagnosticados
com TDM. Em funcédo da organizacéo e da escolha de seus itens, eles servem para
identificar a gravidade dos sintomas depressivos, e ndo sua existéncia. H4 50 anos, a
HAM-D vem sendo considerada como “padrao-ouro” de referéncia para estudos de
validacdo de outras escalas. Ela € amplamente sensivel as mudancas vivenciadas por
pacientes acometidos por depressdo leve/moderada e € eficiente em discriminar
droga e placebo. O tempo de aplicacao varia em torno de 15 a 30 minutos. Na pratica
clinica, escores acima de 25 pontos sdo caracteristicos de pacientes gravemente
deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos, pacientes moderadamente deprimidos; e

escores entre 7 e 17 pontos, pacientes com depresséo leve (Sadock, B. J., 2015).

2.4 TRATAMENTO COM KEFIR E COLETA DE SANGUE
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Antes do inicio do tratamento, foi realizada uma coleta de sangue periférico (2ml) para
posteriores analises. A coleta foi feita pelo Laboratorio Pretti/Fleury, utilizando-se de
material estéril e apropriado, em veia periférica de membros superiores, durante a
avaliacdo em clinica médica. As amostras foram devidamente identificadas e levadas
em embalagens proprias ao laboratorio para realizacdo das analises. A administracéo
do probidtico foi feita utilizando amostras diarias contendo espécies dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium na dose de 3 ml por quilo corpéreo, durante 12
semanas. O material foi preparado pela Trevo Lacteos S.A., CNPJ 04.892.455/0001-
10, sendo transportado por veiculo automotor devidamente acondicionado em
embalagem térmica e entregue ao participante da pesquisa diariamente, no turno
matutino, sendo ingerido imediatamente apds a abertura da embalagem e sem adi¢éo
de &gua ou outra substancia/alimento ao kefir. No 45° e 90° dias de tratamento, foram

novamente coletas amostras de sangue dos pacientes.

2.5 DETERMINACAO DE FATORES INFLAMATORIOS, VITAMINAS, PROTEINAS,
NEUROTRANSMISSORES E HORMONIOS

Os exames e as coletas de material (sangue venoso periférico) foram realizados no
Laboratério Pretti (CNPJ 27.725.605/0001-04), antes (T0), 45 (T45) e 90 (T90) dias
apos a suplementacdo com probiético. Foram quantificados hormonios, vitaminas e
fatores inflamatoérios no sangue dos pacientes. Interleucina-6 (IL6), fator de necrose
tumoral a (TNF a), 25-hidroxi-vitamina D, ferritina, prolactina, cortisol e insulina total
foram quantificados por quimioluminescéncia. Proteina C reativa (PCR) e fator
reumatdide foram determinados por turbidimetria. A velocidade de
hemossedimentacéao foi avaliada pelo método de Westergren. O fator anti-nuclear foi
determinado por imunofluorescéncia, usando como substrato células da linhagem
Hep-2. Por fim, os niveis de serotonina foram quantificados através de cromatografia

liquida de ultra performance.
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3. ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo apresentados como média £+ DP. A normalidade das variaveis
foi avaliada pelo teste de D’ Agostino & Pearson. A andlise estatistica foi realizada
através de ANOVA de uma via, seguida de post hoc de Tukey, utilizando o software
GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA,
EUA). As diferencas entre os grupos foram consideradas significativas quando
p<0,05.

4. RESULTADOS

Efeito do consumo de Kefir sobre a Escala de depresséo de Hamilton

A tabela 1 apresenta o numero de pacientes classificadas nos niveis de depresséo
moderada e leve da escala de Hamilton. No comeco do estudo (TO) todas as pacientes
apresentavam grau de depressdo moderada. Apds 45 dias de consumo de Kefir, 33
pacientes, representando 86% da amostra, se apresentavam com depressao leve. Ao
final do estudo (T90), somente 2 pacientes foram diagnosticadas com depresséo
moderada.

Tabela 1: Eficacia do consumo de Kefir sobre a escala de depressédo de Hamilton.

Escala de Tempo 0 Tempo 45 Tempo 90
depressao
N (%) | Score Score N (%) Score Score N (%) Score Score
minimo | maximo minimo | maximo minimo | maximo

Depressdo 38 18 23 5(14) 18 19 2 (6) 20 22
moderada (100)
(Hamilton 18-24)
Depressdo leve 0 - - 33 (86) 6 16 36 (94) 0 14
(Hamilton 7-17)

N= ndmero de pacientes
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Na figura 1 observa-se o curso do escore da Escala de Hamilton ao longo dos 90 dias
de tratamento com Kefir. Quarenta e cinco dias de consumo de Kefir foram capazes
de reduzir significativamente o escore de depressao quando comparado ao inicio do
estudo (TO: 20,3 £ 1,5; T45: 11,5 + 3,8; -43%). Apos 90 dias de tratamento com Kefir,
o score de depressao foi significativamente menor (5,4 £ 5,4) comparado ao TO (-73%)
e T45 (-53%).

251

204

15+

10

Escala de Hamilton

Tempo (dias)

Figura 1. Efeito do consumo de Kefir sobre a Escala de depressdo de Hamilton.
*p<0,05 (média + DP; ANOVA 1-via; pos hoc de Tukey)

Efeito do consumo de Kefir sobre marcadores inflamatérios

A Figura 2 representa os valores dos marcadores inflamatorios nos trés tempos de
estudo. O consumo de Kefir por 45 e 90 dias foi capaz de reduzir significativamente
0s niveis séricos de IL-6 (fig. 2A; T45: 1,9 £ 0,7 pg/mL; T90: 1,7 £ 0,8 pg/mL) quando
comparado ao inicio do estudo (TO: 2,8 £ 2,0 pg/mL). Além disso, foi observado
reducdo significativa de PCR (fig. 2B) ap0s tratamento com Kefir por 45 e 90 dias (TO:
4,8 £ 4,0 mg/L; T45: 2,2 £ 1,3 mg/L; T90: 1,9 £ 1,1 mg/L). Quanto aos valores de
ferritina (fig. 2C), ndo foram observadas alteracdes significativas apés consumo de
Kefir (TO: 96,3 £ 53,1 ng/mL; T45: 80,4 + 42,8 ng/mL; T90: 79,6 + 39,2 ng/mL). Por
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outro lado, houve uma reducéo significativa do VHS (fig. 2D) apés tratamento com
Kefir por 45 e 90 dias quando comparado ao inicio do estudo (TO: 19,8 + 19,0 mm;
T45: 12,5+ 6,8 mm; T90: 10,8 + 6,6 mm).

A e- B _ 10-
=
[=7]
E s
j 4 (4]
E % 6
E * % 2
O 4+ *
= = il : T 7
- =
5 2-
e
0 T *  o- T
0 45 20 0 45 20
Tempo (dias) Tempo (dias)
C
- D
200 50
150+ 40
g E 304
o 100 E
c
= g 20- * %
-
o 50- T
L 10_
0 T 0- |
0 45 90 0 45
Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 2: Efeito do consumo de Kefir sobre marcadores séricos inflamatorios. (A)
Niveis de IL-6, (B) PCR, (C) Ferritina e (D) VHS. *p<0,05 vs TO (média £ DP; ANOVA
1-via; pos hoc de Tukey)

A figura 3 representa os valores de serotonina sérica total nos trés tempos de estudo.
O consumo de Kefir por 45 e 90 dias nédo influenciou os niveis séricos de serotinina
(T45: 90,8+ 44,0 ng/mL; T90: 80,7 + 52,9 ng/mL).
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Figura 3: Efeito do consumo de Kefir sobre nivel sérico de Serotonina total. Média £
DP; ANOVA 1-via.

Na Tabela 2 estéo apresentados os dados sobre o efeito do Kefir sobre os hormoénios.
Apods consumo de Kefir por 45 e 90 dias os niveis de insulina foram significativamente
reduzidos (-28% e -32%, respectivamente). Além disso, o cortisol matinal apresentou-
se significativamente menor apds consumo de Kefir por 45 e 90 dias (-20% e 19%,
respectivamente). Por outro lado, n&o foram observadas alteragdes significativas dos
niveis séricos de prolactina, vitamina D e cortisol vespertino apés consumo de Kefir

em ambos os tempos de tratamento.

Tabela 2: Efeito do consumo de Kefir sobre hormoénios.

Parametro Tempo 0 Tempo 45 Tempo 90
Prolactina (ng/mL) 136 +6,5 152 +6,7 13,070
Vitamina D (ng/mL) 33,1+113 32,0+11,6 343+129
Insulina (mcU/mL) 125+6,5 9,0+2,6* 8,56+2.2*
Cortisol matinal (ug/dL) 1548 +54 12,24 + 3,4* 12,44 + 3,4*
Cortisol vespertino (ug/dL) 9,7+3,8 9,2+34 95+3,0

*p<0,05 vs Tempo 0. (média + DP; ANOVA 1-via; pos hoc de Tukey)
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5. DISCUSSAO

O presente estudo € o primeiro ensaio clinico a demonstrar os efeitos da associacdo
de Kefir ao tratamento convencional em pacientes em estado moderado de
depressdo. O consumo desse probiotico promoveu importante melhora clinica as
pacientes, como demonstrado pela escala de Hamilton. Além disso, observou-se que
0 consumo do probidtico contribuiu para a reducao dos niveis séricos de marcadores

inflamatérios (IL6, PCR e VHS) e dos hormdnios insulina e cortisol matinal.

Apesar da amostra deste estudo ser relativamente pequena, evidenciou-se grande
eficAcia do tratamento do transtorno depressivo maior com o probidtico quando
comparado ao tratamento padrdo. A associacdo de probidticos em condi¢cdes de
depresséo e ansiedade tem sido amplamente estudada, tanto em roedores (Tillmann
et al., 2018; Li et al., 2019; Aygun et al., 2021) quanto em humanos (Wallace e Milev,
2017; Pinto-Sanchez et al., 2017; Reininghaus et al., 2020). Em concordancia com
nosso resultado, estudos evidenciaram que a adicdo de probidticos ao tratamento
convencional reduziu os escores de depressao (Akkasheh et al., 2016; Pinto-Sanchez
et al., 2017; Reininghaus et al, 2020).

Em relacdo a propriedade antidepressiva Kefir, ainda sdo escassos os estudos (Sun
et al., 2019; Chen et al., 2021). Os recentes trabalhos caracterizam a presenca de
componentes do Kefir, como compostos bioativos (peptideos) e bactérias
(Lactobacilus), com atividade neuromoduladora que contribuem para seu efeito
antidepressivo, e assim poderiam explicar o mecanismo pelo qual o Kefir exerceu

potencial antidepressivo demonstrado em nosso estudo.

Chen e colaboradores (2021), observaram que peptideos do kefir, ativadores da via
de sinalizacédo do receptor de tropomiosina quinase B e do fator neurotrofico derivado
do hipocampo, melhoraram os comportamentos semelhantes a depressdao em
camundongos. Além disso, a administracdo de Lactobacillus kefiranofaciens
CGMCC2809 isolado de grédos de Kefir tibetano em modelo de estresse em

camundongos melhorou os comportamentos semelhantes a depresséo, sendo
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observado no intestino desses animais a colonizac&o da cepa bacteriana mesmo apos

7 dias de interrup¢édo do consumo do probiético (Sun et al., 2019).

A microbiota intestinal esta fortemente relacionada ao eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) (Ait-Belgnaoui et al., 2012; Suda e Matsuda, 2022). Alteracdes no eixo
HPA associadas com mudancas da composicdo da microbiota intestinal foram
relacionadas ao desenvolvimento de transtornos de humor, como demonstrado por
Sudo e colaboradores (2004). Apés serem submetidos a estresse, ratos exibiram
maior liberacdo de hormoénio adreno-cortico-tropico (ACTH) e corticosterona, ambos
biomarcadores da hiperatividade do eixo HPA, sendo esta resposta parcialmente
revertida por transplante fecal de doadores controle e completamente revertida pelo
tratamento com Bifidobacterium infantis (Sudo et al., 2004; Sun et al., 2019).

O ACTH é, por sua vez, secretado na circulacdo sanguinea para estimular a secrecao
de cortisol em humanos, que estad elevado no sangue de pacientes depressivos
induzindo a inflamacéo (Wrobel et a., 2018; Wu et al., 2021). No nosso estudo,
observamos a reducéo dos niveis de cortisol matinal e de inflamacao apés consumo
de Kefir, sugerindo assim, que esse probidtico atenuou a hiperatividade do eixo HPA.
Além disso, sugerimos que o Kefir melhorou a depressdo nas pacientes através da
regulagcdo da microbiota intestinal influenciando o eixo HPA, uma vez que como
demonstrado em estudo prévio, que administracdo de Lactobacillus kefiranofaciens
CGMCC2809, isolado do Kefir, reduziu em modelo experimental de depressao os
niveis de horménio liberador de corticotropina no hipotalamo e corticosterona sérica
(Sun et al., 2019).

A literatura sugere a regulacdo de marcadores inflamatorios e a neurotransmisséo da
serotonina como principais possiveis mecanismos de acdo através dos quais 0s
probiéticos exercem seus efeitos sobre o humor (Howren et al., 2009; Wallace e Milev,
2017). De acordo com os nossos dados, sugerimos que o efeito antidepressivo do
Kefir foi provavelmente pela reducdo de marcadores inflamatorios, pois néo
observamos influéncia desse probiotico sobre os niveis de serotonina.

O aumento de citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, assim como de PCR, é
observado em pacientes depressivos e tem sido relacionado com exacerbacdo dos

comportamentos depressivos (Valkanova et al., 2013; Ting et al.,, 2020). Esse
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aumento sistémico da inflamacao contribui para os sintomas depressivos ao ativar o
eixo HPA. Sugere-se que a inflamacéo sistémica seja causada pelo aumento da
permeabilidade intestinal, propiciando a saida de endotoxinas para a corrente
sanguinea que ativam uma resposta imunolégica exacerbada (Wallace e Milev, 2017),
com altos niveis de IL-6, além da elevacdo de proteina C reativa (PCR) e VHS,

promovendo ativacao microglial e lesdo tecidual cerebral (Lippard, 2020).

Assim como observado no nosso estudo, o consumo de probioticos reduz os niveis
de citocinas pro-inflamatérias na depressao, como IL-6 (Ait-Belgnaoui et al., 2012;
Yong et al., 2019; Aygun et al., 2022). Estudos anteriores com 0 probiotico Kefir
exibem sua acdo anti-inflamatéria em condigcbes neurologicas propicias ao
aparecimento de sintomas depressivos, como 0 Alzheimer e epilepsia (Ton et al.,
2020; Lemos et al., 2021).

Supde-se que os probidticos possam exercer seus efeitos terapéuticos no sistema
nervoso central, através da melhora da integridade do revestimento gastrointestinal,
reduzindo a passagem de endotoxinas para a corrente sanguinea e, por sua vez,
diminuindo a inflamacao global (Wallace e Milev, 2017).). A reducéo desta inflamacéo

pode resultar em melhor regulacdo do eixo HPA e da atividade neurotransmissora.

A reducdo da inflamacdo pode implicar na melhora da disponibilidade dos
neurotransmissores, Como a serotonina, porém no presente estudo néo foi possivel
observar essa relacdo. A serotonina € um neurotransmissor implicado na etiologia e
fisiopatologia do TDM, participando no sistema nervoso central da regulagdo do
estresse e emocdes (Wallace e Milev, 2017). Alteracbes da microbiota intestinal
demonstraram influenciar fortemente a neurotransmissdo da serotonina no sistema
nervoso periférico e central (Li et al., 2019; Staci et al.,, 2019). Os estudos tém
demonstrado a associagdo de probidticos com niveis plasmaticos aumentados de
serotonina, do seu precursor (triptofano) (Desbonnet et al., 2008; Tillmann et al., 2018;
Sun et al., 2019) e do acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), seu principal metabdlito
(Nishino et al., 2013). Prop0e-se que os probidticos no trato gastrointestinal melhorem
0s sintomas do sistema nervoso central associados ao TDM, aumentando a producéo
de triptofano livre e, por sua vez, aumentando a disponibilidade de serotonina. Sun e

colaboradores (2019), evidenciaram que Lactobacillus kefiranofaciens extraido do
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Kefir atenuou comportamentos depressivos em camundongos provavelmente por

regular o metabolismo do triptofano.

Os resultados do presente estudo demonstraram que a dosagem de serotonina sérica
nao € um bom marcador para diagnostico e/ou avaliacdo da eficacia do tratamento
para TDM, visto que o consumo de Kefir ndo influenciou os niveis séricos desse
neurotransmissor. Corroborando com nossos achados, Pinto-Sanchez e
colaboradores (2017) evidenciaram que a utilizagdo de probibtico por seis semanas
nao foi capaz de alterar os niveis plasmaticos desse neurotransmissor em pacientes

depressivos.

Pacientes com transtornos depressivos apresentam pré-disposicao a alteracées no
metabolismo da insulina (Martinac et al., 2014; Akkasheh et al., 2016). Nosso estudo
demonstrou que a ingestdo de Kefir reduziu os niveis de insulina. Em concordancia,
os resultados encontrados por Akkasheh e colaboradores (2016), demonstraram que
a ingestdo de probidtico por 8 semanas reduziu os niveis de insulina em pacientes
com depressdo. A melhora dos niveis de insulina pode ser atribuida a um aumento no
namero de células T hepaticas e uma reducéo na sinalizacdo inflamatoria (Ma et al.,
2008). Além disso, algumas espécies de Lactobacillus podem bloquear a supressao
do transportador de glicose do tipo 4 (Nakamura et al., 2012).
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