MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

PSICOBIOTICI NEL TRATTAMENTO DELLA DEPRESSIONE: UN
NUOVO SGUARDO SULLA SALUTE MENTALE - UNA REVISIONE
SISTEMATICA DELLA RICERCA

ARTICOLO DI RECENSIONE

COELHO, Taianel, KERPEL, Raquel2

COELHO, Taiane. KERPEL, Rachel. Psicobiotici nel trattamento della depressione:
un nuovo sguardo sulla salute mentale - una revisione sistematica della ricerca.
Revista Cientifica Multidisciplinar Nucleo do Conhecimento. Anno. 07, ed. 05, vol. 01,
pag. 125-152. Maggio  2022. ISSN:  2448-0959, Link di  accesso:

https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutrizione/psicobiotici, DOI:

10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/nutrizione/psicobiotici

RIEPILOGO

Il Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) €& un disturbo psichico multifattoriale,
convenzionalmente trattato con farmaci antidepressivi. | sintomi causati dalla stessa
sintomatologia depressiva e gli effetti collaterali causati dai farmaci sono alcuni dei
fattori che interferiscono negativamente nell'aderenza ai trattamenti farmacologici.
Attualmente, dopo che i probiotici hanno mostrato effetti psicotropi, il campo
scientifico ha intensificato gli sforzi per capire se l'integrazione di probiotici serve
come trattamento per i disturbi psichiatrici. Pertanto, il presente studio ha formulato
la seguente domanda: gli psicobiotici (probiotici) possono essere indicati come
trattamento per il Disturbo Depressivo Maggiore? Obiettivo: rispondere alla domanda
guida attraverso una rassegna di studi che integravano la psicobiotica con l'intento di
trattare il Disturbo Depressivo Maggiore. Metodologia: per questa revisione e stata

progettata una ricerca sistematica, dove, nel mese di settembre 2021, sono state
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effettuate le ricerche nelle banche dati; Pubmed, Google Scholar e Scielo, utilizzando
i descrittori “probiotics AND depression AND dysbiosis” in inglese e portoghese, e
filtri per la selezione degli studi pubblicati tra il 2005 e il 2021. Dopo aver selezionato
i materiali, i duplicati sono stati gestiti in EndNote e il la qualita metodologica degli
studi randomizzati é stata valutata utilizzando lo strumento Risk of Bias-2 (ROB 2).
Risultati: c'e stata una preferenza per 10 studi; preclinico (n=4), randomizzato (n=5) e
pilota aperto (n=1), che soddisfacevano i criteri di inclusione e mostravano risultati
significativi sui punteggi della depressione su scale psichiatriche; dimostrando la
diminuzione di anedonia, reattivita cognitiva e insonnia nei pazienti con diagnosi di
Disturbo Depressivo Maggiore, inoltre, sono stati osservati cambiamenti significativi
su fattori che possono essere associati alla patogenesi della depressione, come la
disbiosi, e lo stato infiammatorio a fronte di la diminuzione dei biomarcatori
inflammatori. Considerazioni finali: secondo la revisione dei dati, alla domanda guida
e stata ottenuta la seguente risposta: gli psicobiotici possono essere indicati come
trattamento per il Disturbo Depressivo Maggiore. Tuttavia, a causa della necessita di
una migliore comprensione dell'asse intestino-cervello e dei meccanismi d'azione
degli psicobiotici, l'integrazione e raccomandata come terapia aggiuntiva ai farmaci
antidepressivi. Pertanto, dovrebbero essere eseguiti studi con campioni piu grandi e

periodi di intervento piu lunghi.
Parole chiave: Disturbo Depressivo Maggiore, Probiotici, Disbiosi.

1. INTRODUZIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS, 2020) circa 300 milioni di
persone nel mondo soffrono di disturbi depressivi. Questo disturbo ha prevalso tra
uomini (dal 5 al 12%) e donne (dal 10 al 25%) e occupa il secondo posto nel carico
delle malattie che causano piu danni in ambito economico, sociale e sanitario
(MOTTA; MOREE; NUNES, 2017; ZALAR; HALSBERGER; PETERLIN, 2018).

Secondo il Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali-5 (DSM-V), il Disturbo
Depressivo Maggiore (DDM) viene diagnosticato quando una persona manifesta

almeno 5 dei seguenti sintomi per 2 settimane: umore depresso, anedonia, senso di
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colpa eccessivo, suicidio ideazione, alterazioni dell'appetito e del sonno, ritardo
psicomotorio, mancanza di concentrazione e affaticamento. Tra questi criteri, per
essere presi in considerazione per la diagnosi, devono essere presenti anedonia o
umore depresso (o entrambi) (BAPTISTA, 2018).

Al momento della diagnosi, I'uso di antidepressivi € considerata la prima opzione di
trattamento, tuttavia, dal 30 al 40% dei pazienti non mostra risposte significative,
mentre dal 60 al 70% non sperimenta la prevista remissione della malattia (YUAN et
al.,, 2020 ). Inoltre, € anche comune che i pazienti abbandonino i trattamenti
farmacologici, a causa di effetti collaterali e difficolta nel seguire una routine (IBANEZ
et al., 2014). Tra le altre ragioni, anche lo stigma sociale, la mancanza di risorse e di
professionisti formati sono ostacoli all'adesione al trattamento (OMS, 2020).

Di conseguenza, la ricerca di nuove terapie ha avuto ripercussioni tra i ricercatori,
radicando nel linguaggio scientifico il termine “asse intestino-cervello”. | meccanismi
di questo asse sono stati ampiamente studiati dopo gli approfondimenti della ricerca
che hanno evidenziato che lintestino e il cervello hanno una comunicazione
bidirezionale e una struttura complessa che collega il sistema nervoso centrale al
sistema nervoso enterico e a molteplici vie metaboliche, inflammatorie ed endocrine.
Pertanto, € presumibile che in questi “percorsi sottostanti” ci siano una serie di fattori
da esaminare (KONTUREK; BRZOZOWSKI; KONTUREK, 2011; MAYER, 2011).

Finora si e capito che all'interno di questa comunicazione il microbiota intestinale é
uno dei principali fattori intermedi. Questo fatto rende una priorita per il trattamento
capire come i microbi intestinali generano segnali su piu percorsi. Inoltre, &€ anche
essenziale considerare che esistono disparita nella composizione del microbiota tra
individui e in diverse popolazioni cliniche. Pertanto, la modulazione e il trapianto del
microbiota vengono discusse alternative per il trattamento di malattie e disturbi
psichiatrici (BERCIK; COLLINS; VERDU, 2012; DORE et al., 2013; SMITS et al.,
2013).

Tuttavia, il microbiota intestinale € complesso e comprende circa 100 trilioni di

microrganismi viventi che generano una composizione relativamente stabile per tutta
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la vita. Questa composizione, sebbene “stabile”, pud subire cambiamenti detti “stato
di disbiosi”, uno squilibrio spesso associato a una serie di malattie (FORSYTHE et
al., 2010; RODRIGUEZ et al., 2015). Si ritiene che diversi fattori influenzino questo
stato (di disbiosi). Secondo David et al. (2014) e Wu et al. (2011) la dieta & una di
gueste, mentre Goodrich et al. (2014) considerano la genetica, Yatsunenko et al.
(2012) eta, O'mahony et al. (2009) e Werbner et al. (2019) stress e Markle et al.

(2013) l'influenza esercitata da diversi ormoni sessuali.

Di conseguenza, con l'obiettivo di riequilibrare il microbiota, i probiotici sono arrivati
ad essere studiati in modo esponenziale. La ricerca ha anche impiegato l'uso di
prebiotici, poiché prebiotici e probiotici lavorano in sinergia e ammorbidiscono la
presenza di batteri nocivi nellintestino fornendo importanti aggiustamenti
(VARAVALLO; THOME; THESHIMA, 2008; TSAl et al., 2019).

Recentemente, nel campo della psichiatria, anche i probiotici sono diventati oggetto
di ricerca dopo che é stato evidenziato che producono “effetti psicotropi”, e per
questo sono stati concettualizzati come psicobiotici: “un organismo vivente che, se
ingerito in quantita adeguate, produce un beneficio per la salute dei pazienti affetti da
malattie psichiatriche” (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013; DINAN; CRYAN, 2016).

In vista dell'approfondimento della ricerca sugli psicobiotici, si osserva che gli articoli
di revisione hanno riportato piu frequentemente studi preclinici, € sono ancora poche
le revisioni su studi intervenuti nelluomo con diagnosi di DDM (BERCIK; COLLINS;
VERDU, 2012). ; CRYAN; O'MAHONY, 2011; HUANG; WANG; HU, 2016; LIU;

WALSH; SHEEHAN, 2019; YONG et al., 2020). Pertanto, nuove revisioni che
analizzano la qualita metodologica degli studi piu recenti sono vitali per questa

crescente area di ricerca.

Pertanto, il presente studio ha formulato la seguente domanda: gli psicobiotici
possono essere indicati come trattamento per il Disturbo Depressivo Maggiore?
Pertanto, l'obiettivo & stato determinato: rispondere alla domanda guida attraverso
una revisione degli studi che integravano la psicobiotica con l'intenzione di trattare il

Disturbo Depressivo Maggiore. Questi supplementi vengono somministrati sia nella
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forma adiuvante dei farmaci antidepressivi, sia nella forma autonoma (cioe senza

che l'integrazione sia combinata con alcun farmaco antidepressivo).

2. MATERIALI E METODI

Questa e una revisione di ricerca sistematica (FERENHOF; FERNANDES, 2016). In
cui i dati sono stati raccolti dall'inizio alla fine di settembre 2021, attraverso tre
banche dati: Pubmed, Google Scholar e Scielo, dove sono stati utilizzati filtri per
selezionare gli studi pubblicati tra gli anni 2005 e 2021. 2021, e termini forniti dal
Health Science Descriptors (DeCS/MeSH), in inglese: probiotics AND depression,
probiotics AND depression AND dysbiosis, e in portoghese: probidticos e
depressao, probidticos e depressao e disbiose. Le fasi di questo processo sono state

descritte nel diagramma di flusso (Figura 1) di seguito.
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Figura 1 - Schema di ricerca del diagramma di flusso (PRSMA 2020)
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'5 Google scholar (n=369)
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g (n=94)
g
Ay

Registros marcados como resumos e revisdes
(n=7176)

Eegistros ndo selecionados durante a triagem
(n=467)

426 por investigar ansiedade e probidticos; 37
por investigar Sindrome do Intestino Irritavel
(SII), disbiose e probidticos; 2 por investigar
probicticos e Transtorno do Espectro Autista
(TEA); 1 por investigar probidticos e
bipolaridade; 1 por investigar probidticos e
esquizofrenia

Relatorios elegidos apos a
leitura (n=68)

lnclusio
‘—

Estudos de intervencio (n=10)
Artigos em citacdes (h= 37)
Paginas da internet: OMS (n=1)

., A

Eelatérios excluidos (n= 26)

15 nfo contribuiram para o contexto;
discorriam sobre os probioticos sem associar
o TDM. 2 investigaram a suplementacio de
prebioticos e polifenois na depressio, sem
associar os probioticos. 9 apresentaram ter
foco em outras populacdes climcas: Sindrome
do Intestino Irritavel (SII) e permeabilidade
intestinal sem o TDM (n=2), depressio pds-
parto (n=2), depressdo ansiosa na Sindrome
Metabolica (SM) (n=1), transtornos de humor
no autismo (n=2), pacientes saudaveis (n=2)

Relatorios recuperados (n = 0)
Registros duplicados; EndNote (n=5)

Fonte: i passaggi del diagramma di flusso sono stati originariamente dettagliati dagli

autori di questa recensione. Visita per saperne di piu sul diagramma di flusso

PRISMA: PAGINA, J. Matthew, et al. La dichiarazione PRISMA 2020: una linea

guida aggiornata per la rendicontazione delle revisioni sistematiche. Sistema Rev,
vol. 10, n. 89, aprile 2021. Disponibile su: https://doi.org/10.1186/s13643-021-01626-
4 Accesso il: 09/01/2021. Link per accedere al diagramma di flusso: http://prisma-

statement.org/prismastatement/flowdiagram.aspx|[/caption]
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2.1 DETTAGLI DELLE RICERCHE ED ESTRAZIONE DEI DATI

Dopo le ricerche, sono stati identificati un totale di 655 articoli, di cui 94 sono stati
raccolti per la lettura, poiché presentavano informazioni rilevanti. Tra questi, 26 sono
stati esclusi, in quanto non hanno contribuito allo sviluppo teorico, e hanno studiato
l'uso dei probiotici senza associare il MDD. Infine, sono stati selezionati 68 materiali
presentati in portoghese (n=65), inglese (n=2) e spagnolo (n=1). Di questi, 10 studi di
intervento hanno contribuito all'estrazione dei dati e 5 di essi (randomizzati) hanno
avuto la loro qualita metodologica valutata utilizzando lo strumento Risk of Bias-2
(ROB-2); fornito gratuitamente dall'organizzazione Cochrane. Subito dopo, nel

b

database SCI Journal (Science Journal Impact Factor), € stato verificato I'lmpact
Factor (IF) delle riviste che hanno pubblicato gli studi selezionati (come mostrato in

Tabella 3).

Prima dell'ammissibilita dei 10 studi, sono stati definiti i seguenti criteri di inclusione:
presentazione del testo completo, analisi degli effetti della supplementazione di
probiotici nell'uomo o nei roditori, di entrambi i sessi, adulti e anziani, con diagnosi di
comportamenti depressivi e DDM come DSM- Criteri IV/V, infine, come criteri di non
inclusione sono stati definiti: studi che hanno analizzato altri disturbi psichiatrici

(esempio: ansia, bipolarita).

3. RISULTATI

Dal punto di vista delle nuove terapie, Logan e Katzman (2005) hanno affermato che
la supplementazione di probiotici € una valida proposta di studio, perché, in
considerazione della loro ipotesi, la supplementazione fungera da terapia adiuvante
per il MDD, poiché ha la capacita di ridurre le risposte infiammatorie, migliorare lo

stato nutrizionale e alleviare lo stress ossidativo.

Studi di intervento sull'uomo e su modelli animali corroborano questa proposta, allo
stesso modo in cui gli studi selezionati in questa rassegna hanno mostrato effetti di
guesta natura. Negli studi preclinici, &€ stato dimostrato che esiste una correlazione

tra disbiosi, permeabilita intestinale e comportamenti depressivi (ARSENEAULT-
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BREARD et al., 2012; LI et al., 2019; QIU et al., 2021). In analisi, si percepisce che
guesta relazione coinvolge anche i metaboliti derivati dal microbiota e la loro
potenziale influenza sulla formazione della serotonina (5-HT); neurotrasmettitore
fondamentale per 'omeostasi emotiva. La supplementazione di probiotici nei ratti ha
avuto effetti sul microbiota intestinale e ha aumentato i livelli di 5-HT nella corteccia
frontale. Questi effetti possono essere un contributo importante poiché la
sintomatologia depressiva € correlata a concentrazioni piu basse di serotonina in
guest'area del cervello (LI et al., 2019). Altri aspetti positivi sono stati osservati anche
sull'epitelio intestinale attraverso le proteine Zonulina ed E-caderina, e sullo stato
inflammatorio dovuto alla diminuzione delle citochine proinflammatorie
(ARSENEAULT-BREARD et al., 2012; QIU et al., 2021) . Oltre agli effetti sulle vie
inflammatorie, anche le regolazioni generate sull'espressione dei geni nei recettori
del sistema nervoso sembrano contribuire all'effetto antidepressivo durante
l'integrazione. La specie L. helveticus MCC1848 si € distinta modulando il pattern
delle espressioni geniche (Drd3 e Htrla) di NAC; area del cervello correlata alla
ricompensa, suggerendo il ristabilimento dei sistemi dopaminergico e
serotoninergico. Poiché questi risultati sono indicativi del fatto che i probiotici
possono contribuire al trattamento, tuttavia, € necessario indagare se questi effetti si
verificano anche nelluomo (MAEHATA et al., 2019).

A sostegno di questa ricerca, Akkasheh et al. (2016) sono stati tra i primi a
intervenire sugli esseri umani con diagnosi di DDM e hanno ottenuto risultati positivi
sulla scala BDI (Inventario della depressione di Beck) dopo 8 settimane con la
supplementazione di Lactobacillus e Bifidobacterium. Tuttavia, in questo studio i
probiotici sono stati usati come trattamento aggiuntivo a un farmaco antidepressivo,
costituendo una probabilita che gli effetti avrebbero richiesto piu di 8 settimane per
manifestarsi se non fossero stati integrati con il farmaco, quindi la durata del test

dovrebbe essere studiata piu da vicino. (ROMIJN et al., 2017).

Al contrario, i ricercatori hanno preso in considerazione l'analisi di diversi ceppi e
tempi di intervento. Inoltre, c'é stato un focus sulla co-integrazione di vitamine,

minerali e probiotici, specialmente nei cambiamenti di umore (JAMILIAN et al., 2018;
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OSTADMOHAMMADI et al., 2019). Tuttavia, questa co-supplementazione & ancora
scarsa nel DDM, portando a un maggiore interesse per l'integrazione simbiotica,
poiché hanno gia mostrato effetti positivi sul microbiota e sulla salute mentale di
pazienti sani (GHORBANI et al., 2018). Tuttavia, Reininghaus et al. (2020) hanno
evidenziato che la co-integrazione di vitamine e simbiotici pud essere un percorso
interessante per il trattamento della depressione, poiché nei loro risultati sono stati
osservati effetti espressivi sulle vie inflammatorie e metaboliche. Secondo gli autori di
questo studio, approfondire la ricerca attraverso l'analisi delle vie metaboliche puo
servire come chiave per una migliore comprensione del decorso delle malattie e
dell'interrelazione tra disturbi mentali e processi inflammatori. Come si vede nelle
ripercussioni favorevoli sulle scale psichiatriche e sui biomarcatori infammatori, gli
studi selezionati forniscono le basi per migliorare questa prospettiva (CHAHWAN et
al., 2019; GHORBANI et al.,, 2018; MAJEED et al., 2018; REITER et al., 2020;
WALLACE; MILEV, 2021).

Di seguito sono presentati i risultati degli studi preclinici (Grafico 1), degli studi

randomizzati e degli studi pilota aperti (Grafico 2).

Tabella 1 - Studi che hanno eseguito interventi su modelli animali

Autore/  Animali/t CFU Risul-  Gruppi/plac = Conflitto  Limita-
est probiotici/dur tati ebo d'intere zioni
anno/pae ata SSi
se
Arseneau 40 Ratti  Probio'Stick | De- 4 gruppi Dichiara Chirurgia
It- Breard pres- (n=10) to di  toracica e
et al. Sprague- L . helveticus sione non infarto del
(2012) Dawley B . longum Maltodestrin contene miocardio
| Per- e diluite in re
Canada Nuoto 1 miliardo di meabilit acqua
forzato, CFU Diluito a (200ml)
interazio in acqua intesti-
ne (200 ml) nale
sociale,
evitamen 14 giorni L IL-1B
to citochin
passivo a
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Alla dieta
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delbruecki
. subsp.
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Fonte: elaborazione originale a cura degli autori di questa recensione. Didascalia: 1

aumentato, | ridotto. Unita formanti colonie CFU, serotonina 5-HT, TPH2 triptofano

idrossilasi 2, ZO-1 Zonula Occludens-1.

Tabella 2 - Studi che hanno eseguito interventi sull'uomo

Autore Partecipant
/ anno/ /eta/
paese diagnosi/sc
ale
Ghorb 40 pazienti
ani et 18 - 65
al. anni
(2018) TD
moderato
Iran
HAM-D
Majee 40 pazienti
detal. 20 - 65
(2018) anni
DDM
India
HAM-D,
MADRS,
CES-D
RC: 119058

Integrazione
CFU/durata/far
maco

Familact H ®
Simbiotico

2
capsule/giorno

L. casei, L.
rhamnosus, L.
acidophilus, L.
bulgaricus, B.

breve, B.

longum

3x 108, 2 x
109 2 x 108, 1

x 10°UFC

6 settimane

Droga:
(Fluoxetina
cloridrato)
per 10
settimane
LactoSpore ®
1
capsula/giorno

B. coagulans

MTCC 5856

(spore) 2 x
10° UFC

Gruppi/
placebo

2 gruppi
(n=20)

Stearato
di
magnesio

2 gruppi
(n=20)

Pillola
identicam
ente
formulata
senza il
probiotico

Conflitto
d'interessi

Dichiarato
di non
contenere

Ha
dichiarato
che
guesto
lavoro é
stato
sponsoriz
zato e
supportat

Limitazio
ni

Piccolo
campion
e, breve
periodo

di
integrazi
one

Piccolo
campion
e
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lactis W58,
1 x 1010
UFC
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BIOTIC®  pressione
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90 W51, B. metabolich  biotina per potrebbero
lactis W52, e (KEGG) ragioni aver
L.acidophilu etiche influenzato
S, L. casei, TR. i risultati.
L.paracasei gauvreauii C'era
, e discontinui
L.plantarum Coprococc ta;
, L. us allocazion
salivarius, e iniziale
L. lactis = (n=82)
2,5 x 10°
UFC D-
biotina
aggiunta
(125 mg)
28 giorni
Droga:
antidepress
ivi
convenzion
ali dei
partecipanti
Reiter 61 OMNI-BIOTIC ® | De- 2 gruppi Dichiara Gli effetti
et al. pazient STRESS pressio  (n=28 to di di diversi
(2020) i Simbiotico ne probiotic non farmaci, il
Austria I, n=33  contene breve
18 — 1 bustina di lIL-6  placebo) re periodo di
75 polvere/giorno citochin integrazion
anni a Bevand e, letaela
B. bifidum, B. lactis a differenza
DDM W51, B. lactis W52, identica di genere
L.acidophilus, L. senza il dei
HAM — casei, probiotic partecipan
D, BDI- L.paracasei, L.planta 0, ti possono
I, rum, L. salivarius, L. aggiunta influenzare
SCL- lactis 2 2,5 x 10° di il
90 UFC biotina microbiota.
4 settimane per C'era
motivi discontinui
Droga: antidepressivi etici ta;
convenzionali dei allocazion
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partecipanti e iniziale
(n=82)
Wallac 10 CEREBIOME ® | De- Non Dichiara  Piccolo
ee pazient 1 bustina di pressio c'eraun to di campione,
Milev i polvere/giorno ne gruppo non il 70%
et placebo contene erano
al.(202 18- B. longum, L. | Ane- re donne, un
1) 75 helveticus donia breve
Canad anni 3 x10° UFC periodo di
a i integrazion
DDM 8 settimane Qualita eell
del metodo
CAN- Farmaco: non sonno era non
BIND, utilizzato cieco
MADR senza il
S, gruppo
QIDS- placebo
SR16,
SHAP
S

Fonte: elaborazione originale a cura degli autori di questa recensione. Didascalia: 1
aumentata, | ridotta. Tutti gli studi sulluomo hanno selezionato entrambi i sessi
maschio & e femmina Q. Unita formanti colonie UFC. Sindrome dell'intestino irritabile
IBS. Scale: BAI Inventario dell'ansia di Beck, BDI Inventario della depressione di
Beck, CAN-BIND Rete canadese di integrazione dei biomarcatori della depressione,
CES-D Scala della depressione del Centro per gli studi epidemiologici, HAM-D Scala
di valutazione di Hamilton per la depressione, LEIDS-R Indice di sensibilita alla
depressione di Leida - Rivisto, MADRS Scala di valutazione della depressione —
Montgamarey - Asberg, MINI Mini Intervista Neuropsichiatrica Internazionale, QIDS-
SR16 Inventario rapido della sintomatologia depressiva, SCL-90 Scala di valutazione
dei sintomi-90 -R-SCL-Vendicato, SHAPS Scala del piacere di Snaith-Hamilton.

Secondo l'estrazione dei dati, € stata eseguita un‘analisi valutativa del rischio di bias
degli studi randomizzati in 5 domini dello strumento ROB-2 (Figura 2), risultando nel

grafico (Figura 2.1) di seguito.
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Figura 2 — Analisi del rischio di bias negli studi randomizzati

Intention-to-

treat Unigue ID Study ID Experimental Comparator Qutcome Weight D1 D2 D3 D4 D5
1 Ghorbani (2018) Symbiotic Placebo NA 1 . . . . .
2 Majeed (20 18) Probiotic Flacebo NA 1 . . . . .
3 Chahwan [2018)  Probiotic Placebo NA 1 RS .
4 Reininghaus [2020) Symbiotic Placebo NA 1 1 1 . . .
5 Reiter (2020) Symbiotic Placebo NA 1 ! r ® e .

Fonte: risultati originali ottenuti dall'analisi valutativa degli autori di questa
recensione. Accesso per saperne di piu sullo strumento Risk of Bias-2 (ROB-2):
STERNE, Jonathan A. C., et al. RoB 2: uno strumento rivisto per valutare il rischio di
bias negli studi randomizzati. BMJ, vol. 366, n. 14898, agosto 2019. Disponibile su:
https://doi.org/10.1136/bmj.l14898 Accesso: 06/11/2021. Link per il download dello
strumento: https://www.riskofbias.info/ Didascalie: intent to treat: ID studio:
esperimento (supplemento) x comparatore (placebo): 5 domini (D). Colori: rosso; alto

rischio di bias, giallo; alcune preoccupazioni, verde; nessun rischio.

Figura 2.1 - Percentuali di rischio di bias nel grafico

As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias e
Selection of the reported result A
Measurement of the outcome
Mising outcome data
Deviations from intended interventions
Randomization process
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Low risk Some concerns M High risk
Fonte: risultati originali ottenuti dall'analisi valutativa degli autori di questa
recensione. Accesso per saperne di piu sullo strumento Risk of Bias-2 (ROB-2):
STERNE, Jonathan A. C., et al. RoB 2: uno strumento rivisto per valutare il rischio di

bias negli studi randomizzati. BMJ, vol. 366, n. 14898, agosto 2019. Disponibile su:
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https://doi.org/10.1136/bmj.14898 Accesso: 06/11/2021. Link per il download dello
strumento: https://www.riskofbias.info/ Didascalia: argomenti del grafico: in
percentuale (intenzione di trattare): bias generale, selezione dei risultati, misurazione
dei risultati, risultati mancati, deviazioni dall'intervento previsto, processo di
randomizzazione. Colori: rosso; alto rischio di bias, giallo; alcune preoccupazioni,

verde; nessun rischio.

Successivamente, i 10 studi selezionati e i loro interventi (contrassegnati da una X)

vengono presentati insieme e in ordine cronologico.
Tabella 3 - Interventi applicati nell'insieme degli studi

N Autore/anno Titolo, Pro- Antide- Pre- Vita- Effetti
rivista/paese, biotici pressivo biotici mine collaterali
rivista: Fattore
d'impatto (FI)

|  Arseneault- Combination X
Breard et of Lactobacillus
al.(2012) helveticus R0052

and Bifidobacterium
longum R0O175
reduces post-
myocardial
infarction
depression
symptoms and
restores intestinal
permeability in a rat
model. Canada. Br
J Nutr. FI = WSG.:
3.334, Indice H:
188, FI — Scopus:
4,105
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I Li et al. Effects of regulating X X
(2019) gut microbiota on
the serotonin
metabolism in the
chronic
unpredictable mild
stress rat model.
Cina.
Neurogastroenterol
Motil. FI — WSG:
3,008, Indice H:
42, Fl — Scopus:
3,65
[l Maehata et Heat- X
al. (2019)  killed Lactobacillus
helveticus strain
MCC1848 confers
resilience to anxiety
or depression-like
symptoms caused
by subchronic
social defeat stress
in mice.
Giappone. Biosci
Biotech Bioch. FI —
WSG: 1.516, Indice
H: 116, FI —
Scopus: 1,986

\Y Qiu et Lactobacillus X
al.(2021)  delbrueckii alleviates
depression-like
behavior through
inhibiting toll-like
receptor 4 (TLR4)
signaling in mice.
Cina. Ann
Transl Med. FI —
WSG: 3.297, Indice
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H: 48, Fl — Scopus:
N/D
V  Ghorbani et The Effect of X X X X
al. (2018) Synbiotic as a
Adjuvant Therapy to
Fluoxetine in
Moderate
Depression: A
Randomized
Multicenter Trial.
Iran. Arch
Neurosci. FI — N/D
VI  Majeed et Bacillus coagulans X
al. (2018) MTCC 5856 for the
management of
major depression
with irritable bowel
syndrome: a
randomised, double-
blind, placebo
controlled, multi-
centre, pilot clinical
study. India. Food
Nutr Res. FI -
WSG: 0,756, Indice
H:24, Fl —
Scopus:1.259
VIl Chahwan et A randomised, triple- X X
al. (2019) blind, placebo-
controlled trial of
probiotics for
depressive
symptoms.
Australia. J Affect
Disord. FI - WSG:
3.892, Indice H: 188,
FI — Scopus: 5,104

VIII  Reinin- PROVIT: X X X X
ghauset Supplementary
al. (2020) Probiotic Treatment
and Vitamin B7 in
Depression—A
Randomized
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Controlled Trial.
Australia. Nutrients.
— WSG: 4.546 ,
Indice H: 115, FI —
Scopus: 5,929
IX Reiter et Interleukin-6 Gene X X X X
al.(2020)  Expression Changes
after a 4-Week Intake
of a Multispecies
Probiotic in Major
Depressive Disorder-
Preliminary Results of
the PROVIT Study.
Austria. Nutrients. FI
— WSG: 4.546 , Indice
H: 115, FI — Scopus:

5,929
X | Wallace Tolerability of X
e Milev Probiotics on

(2021) Depression: Clinical
Results From an
Open-Label Pilot
Study. Canada. Front
Psychiatry. FI - WSG:
4.157, Indice H: N/D,
— Scopus: 7.864
Fonte: elaborazione originale a cura degli autori di questa recensione. Didascalia: Fl
Impact Factor, H Index — Google Scholar, N/A non definito, WSG Web of Science

Group.
4. DISCUSSIONE

Secondo I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS, 2020) il disturbo depressivo
e stato presentato come una condizione preoccupante per il 21° secolo, poiché
riflette sui crescenti tassi di suicidio. Il campo scientifico ha costantemente ribadito
guesto argomento, e intensificato gli sforzi per sviluppare nuovi trattamenti che
possano contribuire al miglioramento dei sintomi depressivi attraverso la
modulazione intestinale (KELLY et al., 2016; YONG et al., 2020).

RC: 119058
Disponibile in: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutrizione/psicobiotici



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/nutrizione/psicobiotici

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

U ) NUCLEO DO CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Tuttavia, in letteratura, predominano gli studi preclinici che integrano gli psicobiotici e
ottengono risultati significativi su disbiosi, permeabilita intestinale e neurochimica
cerebrale (ARSENEAULT-BREARD et al., 2012; CRYAN; O'MAHONY, 2011; LI et
al., 2019; MAEHATA et al., 2019; QIU et al., 2021; YONG et al., 2020).
Fortunatamente, questo scenario sta cambiando e gli studi sull'uomo sono sempre
piu incoraggiati, riconoscendo che i probiotici apportano benefici al microbiota e alle
molteplici vie endocrine, infammatorie e neurali. Tuttavia, questa eterogeneita di
azione richiede una maggiore comprensione del "microbioma enterico-intestino-
cervello” (DINAN; CRYAN, 2016; CRYAN; O'MAHONY, 2011; HEMARAJATA,
VERSALOVIC, 2013).

| diversi risultati nei biomarcatori e nei punteggi delle scale psichiatriche corroborano
guesta affermazione, in quanto chiarisce che i meccanismi d'azione variano a
seconda del genere e della specie del probiotico integrato. Ad oggi, i meccanismi piu
studiati sono i batteri dei generi Lactobacillus e Bifidobacterium, che si sono
dimostrati ampiamente sicuri, anche nel trattamento dei disturbi depressivi (IVANOV;
HONDA, 2012; VIZCAINO et al., 2016; ZAWISTOWSKA-ROJEK; TYSKI, 2018).

Tuttavia, anche la dieta e i fattori nutrizionali hanno valore in questa indagine
(DASH et al., 2015; HOLSCHER, 2017; LEDOCHOWSKI et al., 2000; LIU; CAO;
ZHANG, 2015; SUZUKI, 2020; SKONIECZNA-ZYDECKA et al., 2018). Secondo
Logan e Katzman (2005), il miglioramento dello stato nutrizionale e la promozione
degli effetti anti-infammatori € eminente per ottenere un maggiore Ssuccesso

nell'alleviare i sintomi depressivi.

In considerazione di cio, vale la pena notare che la co-supplementazione di un
simbiotico e della vitamina B7 (D-biotina) ha mostrato competenze per regolare le vie
metaboliche e infammatorie e favorire il microbiota intestinale dei pazienti con DDM.
Inoltre, i risultati di questa co-supplementazione hanno mostrato aumenti delle
concentrazioni di Ruminococcus gauvreauii e Coprococcus; che sono
prevalentemente legati ad un aumento della qualita della vita, tuttavia, non hanno
espresso alcun effetto sulla permeabilita intestinale. Anche cosi, considerando i
risultati, Reininghaus et al. (2020) hanno concluso che esiste un'importante
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connessione tra qualitd della dieta, microbiota intestinale e salute mentale,
incoraggiando nuovi studi a includere l'analisi delle vie metaboliche insieme alle

indagini sulle vie inflammatorie.

Ad oggi, il maggiore interesse e nella comprensione dell'attivita cerebrale e delle
risposte inflammatorie nella disbiosi e nei disturbi psichiatrici (LEVY et al., 2017;
TILLISCH et al.,, 2013; TRAN et al., 2019). Si ritiene che le citochine pro-
inflammatorie svolgano un ruolo importante nella patogenesi della depressione e,
con cio, l'interleuchina-6 (IL-6) ha acquisito attenzione. Al contrario, le risposte del
sistema immunitario sono eseguite a cascata e comprendono un‘ampia interazione
sistemica, quindi sono necessarie ulteriori indagini sui sottotipi di inflammazione nei
diversi gradi di depressione (REITER et al., 2020). Di conseguenza, & essenziale
estendere l'analisi ad altri tipi di ceppi probiotici e osservare l'integrita delle risposte
immunitarie innate, poiché anche questa e un'interfaccia da esaminare (MAJEED et
al., 2018).

Sia la supplementazione prebiotica che quella probiotica hanno dimostrato capacita
di agire sullimmunita e su varie malattie (DIDARI et al., 2015; SLAVIN, 2013;
VIZCAINO et al., 2016; ZALAR; HALSBERGER; PETERLIN, 2018). Pertanto, in
guesti supplementi, devono essere considerate le disparita del microbiota di ciascun
individuo. Ad esempio, nei pazienti depressi si riscontra solitamente il “microbiota
depressivo”, con predominanza di batteri del phylum Firmicutes, Bacteroidetes e
Actinobacteria. Questa diversita che costituisce il microbiota ha stimolato l'analisi
tassonomica di batteri intestinali residenti di diverse popolazioni cliniche al fine di
confrontarli e comprenderne le risposte (GOODMAN et al., 2011; NEISH, 2009;
SARTOR, 2008; ZHENG et al., 2016).

Alla fine, ci sono studi che espongono le disparita del microbiota durante
I'integrazione di probiotici. Chahwan et al. (2019) nel loro studio hanno analizzato le
differenze nella composizione del microbiota tra individui con diagnosi di depressione
lieve, moderata e grave e hanno mostrato che non vi era alcuna differenza
significativa tra loro, mentre nel confronto tra individui non depressi e depressi c'era
una predominanza di Ruminococcus gnavus in quelli con diagnosi di depressione
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grave. In questo studio, sono stati osservati anche effetti collaterali come nausea e
sonnolenza durante l'integrazione di Lactobacillus e Bifidobacterium. Come questo,
anche un altro studio ha descritto gli effetti collaterali nei soggetti del gruppo placebo
e probiotico, nonostante cio, entrambi gli studi hanno ottenuto una buona aderenza
ai trattamenti (CHAHWAN et al., 2019; GHORBANI et al., 2018). Rispetto allo studio
di Majeed et al. (2018) L'integrazione di Bacillus coagulans MTCC 5856 non ha
causato effetti collaterali e ha attenuato precisamente i sintomi gastrointestinali e

l'insonnia dei pazienti con diagnosi di DDM e sindrome dell'intestino irritabile.

Di fronte a questo problema, € importante sottolineare che i sintomi gastrointestinali
sono comunemente riportati nei disturbi del microbiota intestinale e nei disturbi
psichiatrici. E, quindi, questa relazione ha indirizzato l'attenzione dei ricercatori
sull'integrazione dei simbiotici nella salute in generale (CARDING et al.,, 2015;
MAJEED et al., 2018; O’'HARA; SHANAHAN, 2006). Infatti, probiotici e simbiotici
hanno gia mostrato effetti positivi sulla salute mentale, sulle risposte inflammatorie e
sui sintomi gastrointestinali legati alla DDM (GHORBANI et al., 2018; MAJEED et al.,
2018; REININGHAUS et al., 2020; REITER et al., 2020).

Tuttavia, in questa recensione, gli studi che integravano i simbionti e apportavano
benefici ai percorsi inflammatori hanno mantenuto i farmaci psicotropi convenzionali
dei partecipanti (REININGHAUS et al., 2020; REITER et al., 2020). Pertanto, dei sei
studi sull'uomo, solo tre hanno mostrato gli effetti dei probiotici nella loro forma
autonoma, cioé senza l'uso di farmaci (CHAHWAN et al., 2019; MAJEED et al.,
2018; WALLACE; MILEV, 2021). Tra questi, uno degli studi piu recenti ha analizzato
gli effetti dei probiotici in 10 pazienti naive ai farmaci antidepressivi. Pertanto,
Wallace e Milev (2021) hanno ottenuto risultati positivi sulla sintomatologia
depressiva entro 4-8 settimane, tuttavia, durante la progettazione di questo studio, i

partecipanti sono rimasti non ciechi e non c'era un gruppo placebo per il confronto.

Tuttavia, € necessario considerare che, nonostante i risultati, la maggior parte degli
studi e indipendente dalla scelta della somministrazione; con o senza farmaci, ha
descritto limitazioni e ha presentato rischi di bias. Questo fatto propone nuovi studi
con progetti di ricerca meglio progettati e una maggiore comprensione del sistema di
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comunicazione e risposta dell'asse intestino-cervello. Del resto & possibile che finora
la ricerca abbia presentato solo la punta di un "iceberg" che occupera da tempo il
campo scientifico, ma che in un certo senso ha gia fatto emergere prospettive
promettenti per l'area della psichiatria nutrizionale (GRENHAM et al.,, 2011;
SARRIS et al., 2015).

5. CONSIDERAZIONI FINALI

Secondo la revisione dei dati e le citazioni organizzate in questo studio, € possibile
dare un'occhiata alla domanda guida: "gli psicobiotici possono essere indicati come
trattamento per il Disturbo Depressivo Maggiore?" E per concludere all'unanimita: gli
studi suggeriscono che gli psicobiotici possono essere indicati come trattamento per
il Disturbo Depressivo Maggiore, poiché gli effetti psicotropi in cui producono erano
efficaci nel ridurre i sintomi depressivi dei pazienti entro 4-8 settimane, come

osservato nei risultati delle scale psichiatriche validato per questa analisi.

Oltre alla sintomatologia depressiva, sono stati contestualmente ottimizzati altri
importanti fattori di riequilibrio della salute mentale, come la qualita del sonno e la
riduzione delle risposte infammatorie, che sono venuti a emergere all'interno del
tema, generando la scienza che una congettura di sguardi da veicolare in modo che
guesto trattamento possa essere reso possibile. Pertanto, & essenziale considerare
gli integratori: che ogni individuo abbia disparita nel proprio microbiota, allo stesso
tempo che la composizione del microbiota intestinale e strettamente legata alle
risposte inflammatorie. Tuttavia, € possibile che i diversi sottotipi di inflammazione
non compaiano nell'analisi di un singolo biomarcatore infiammatorio, essendo,
quindi, pertinente assumere queste prospettive per indagini future, poiché la
regolazione dello stato inflammatorio ha avuto ripercussioni come uno dei vie di
accesso per il sollievo dei sintomi depressivi. Da cid, a questa linea di pensiero é
collegata l'importanza di coprire indagini che valutano le vie inflammatorie e
metaboliche a fronte di fattori nutrizionali, poiché, secondo l'evidenza, uno sguardo
piu approfondito su questo aspetto pu0O essere importante anche per ulteriori

discussioni.
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Inoltre, il campo scientifico esprime la necessita di una maggiore comprensione
dell'asse intestino-cervello e dei meccanismi dei diversi ceppi probiotici, in
considerazione di cio si raccomanda lintegrazione di psicobiotici come terapia

adiuvante di farmaci antidepressivi.

Infine, attraverso l'estrazione dei dati, e I'analisi valutativa della qualita metodologica
degli studi randomizzati, effettuata in questa rassegna, sono state formalizzate le
seguenti linee guida per gli studi successivi: il disegno metodologico deve essere
meglio pianificato, in modo che gli studi futuri hanno un minor rischio di bias nei
domini: bias generale, selezione dei risultati, deviazioni nell'intervento previsto e
processo di randomizzazione. Inoltre, viste le limitazioni descritte, & fondamentale
che gli studi futuri eseguano interventi con periodi di prova piu lunghi, su campioni
piu ampi, considerando lintegrazione di psicobiotici in forma coadiuvante e
autonoma, in modo che sia possibile distinguere gli effetti di probiotici e gli effetti
degli antidepressivi. Perché, visto il miglioramento degli studi, &€ probabile che si
accendano piu luci all'interno delle discussioni sulla salute mentale, e cosi, le
conoscenze finora ottenute sull'asse intestino-cervello diventeranno sempre piu

chiare.
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