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Resumo

O presente trabalho se trata de um protocolo de revisdo de escopo sobre o papel da microbiota intestinal no
desenvolvimento da depressdo. Seu objetivo foi identificar a relagdo da microbiota intestinal com a disbiose causada
pela depressdo. Teve como base a metodologia do Joanna Briggs Institute (JBI), e foi norteado pela questéo de revisao
nos termos do modelo conceitual: Populagdo, Conceito e Contexto - PCC. O estudo sera realizado de acordo com as
bases de dados Lilacs, Google Académico e Pubmed. A autora desenvolvera uma tabela no software GoogleDocs para
extracdo e organizacdo de dados. A identificagdo dos dados serd realizada no software Rayyan® por dois grupos de
revisores independentes e um revisor. Os resultados serdo exibidos em um diagrama de fluxo, enfatizando o processo
de pesquisa e incluindo: identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo da literatura estudada.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Depressdo; Eixo intestino-cérebro; Inflamacao.

Abstract

The present work is a scoping review protocol on the role of the intestinal microbiota in the development of depression.
Its objective was to identify the relationship between the intestinal microbiota and dysbiosis caused by depression. It
was based on the methodology of the Joanna Briggs Institute (JBI), and was guided by the review question in terms of
the conceptual model: Population, Concept and Context - PCC. The study will be carried out according to the Lilacs,
Google Scholar and Pubmed databases. The author will develop a table in the GoogleDocs software for extracting and
organizing data. Data identification will be carried out in the Rayyan® software by two groups of independent reviewers
and a reviewer. The results will be displayed in a flow diagram, emphasizing the research process and including:
identification, screening, eligibility and inclusion of the studied literature.

Keywords: Gut microbiota; Depression; Gut-brain axis; Inflammation.
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Resumen

El presente trabajo es un protocolo de revision del alcance del papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de la
depresion. Su objetivo fue identificar la relacion entre la microbiota intestinal y la disbiosis provocada por la depresion.
Se basd en la metodologia del Joanna Briggs Institute (JBI), y estuvo guiado por la pregunta de revision en términos del
modelo conceptual: Poblacién, Concepto y Contexto - PCC. El estudio se realizara segln las bases de datos Lilacs,
Google Scholar y Pubmed. El autor desarrollara una tabla en el software GoogleDocs para extraer y organizar datos. La
identificacion de datos se llevara a cabo en el software Rayyan® por dos grupos de revisores independientes y un critico.
Los resultados se mostraran en un diagrama de flujo, enfatizando el proceso de investigacion e incluyendo:
identificacion, seleccion, elegibilidad e inclusién de la literatura estudiada.

Palabras clave: Microbiota intestinal; Depresion; Eje intestino-cerebro; Inflamacion.

1. Introducgéo

De acordo com Esteves (2006), a depresséo é caracterizada como um transtorno de humor que modifica a percepcéo e
as atitudes do sujeito sobre si mesmo ou sobre o0 mundo, enxergando os problemas como grandes catastrofes e de forma muito
mais melancélica que a percepcao tipica. A depressdo caracteriza uma patologia que varia de sintomas muito subjetivos a uma
alteracdo grave no sistema nervoso central, que traz sintomas descritos como apatia, irritabilidade, tristeza, perda de interesse,
desolagdo, ideias agressivas e multiplas queixas somaticas como insdnia, fadiga e exaustdo (Esteves, 2006; Orsolini et al., 2022;
Ratto, 2020).

No que diz respeito a relagdo da microbiota intestinal, torna-se extremamente pertinente esclarecer conceitos
importantes, principalmente o conhecimento a respeito dos mecanismos e defini¢des a respeito do tema.

Existe um complexo ecossistema que compGe 0 corpo humano, na qual a grande parte sdo de origem microbiana, sem
relagdo com a origem das células humanas no processo evolutivo e por essa razdo, o nome da &rea mais colonizada do trato
gastrointestinal recebe 0 nome de microbiota (Landeiro, 2016).

O inicio do desenvolvimento da microbiota ocorre logo ap6s o nascimento e perdura durante o periodo da lactagdo. O
momento de estabilizacdo desse processo de desenvolvimento ocorre quando inicia-se a ingesta de alimentos sélidos pelo
lactente. Varios fatores interferem nesse processo, em que é possivel citar a cultura, geografia, consumo de probi6ticos e uso de
antibiéticos como bons exemplos de intervengdes (Bergstrom, 2014; Yatsunenko et al., 2012).

Segundo Lozupone (2012) e Sonnenburg (2016), a microbiota intestinal possui uma alta capacidade de regeneracgdo, de
tal forma que caso haja alguma alteracdo no microbioma, esta consegue, por vezes, retornar ao seu estado anterior devido a sua
resiliéncia a estimulos sofridos em curto periodo de tempo.

A relevéncia da microbiota se estende desde a manutengdo da homeostase intestinal e da integridade da mucosa, controle
de proliferacdo de bactérias e distribui¢do de gordura até um dos maiores potenciais de desenvolvimento do sistema imune inato
e adquirido (Landeiro, 2016; Andersson, 2020).

A microbiota intestinal tem influéncia na a¢do do eixo intestino-cérebro podendo modificar as funcbes cerebrais e até o
préprio comportamento do individuo. Esse eixo consiste em um sistema que apresenta duas direcdes na sua comunicacéo e
envolvem o sistema nervoso entérico (SNE), 0 nervo vago, 0 sistema nervoso simpatico e parassimpatico, o sistema endécrino
e o imune (Bercik et al., 2012; Andersson, 2020). Deste modo, percebe-se que a alteracdo da microbiota intestinal pode alterar
0s circuitos neuronais, causando patologias como a depressdo, que estd associada a mudangas na microbiota do individuo
(Bizarro et al., 2020).

Sabe-se que os bacilos Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus brevis, Bifidobacterium dentium e
Lactobacillus plantarum, sdo eficientes na producdo de serotonina e o Lactobacillus e o Bifibbacterium, ajudam na reducéo da
inflamacdo e melhoram o sistema imune (Guedes, 2020; Lanxiang Liu, et al., 2023).

De acordo com a OMS, cerca de 300 milhSes de pessoas sofrem de depressdo, em todo 0 mundo. Esse transtorno é

considerado a principal causa de incapacidade, na qual, no pior cenério, pode lavar ao suicidio. Dados mostram que de 2005 a
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2015 o percentual de crescimento dessa doenca foi de 18% entre toda a populagdo mundial (World Health Organization, 2017)
e as projecGes para o futuro séo pouco animadoras.

A depressao é uma doenca multifatorial, tendo origem em fatores ambientais, bioldgicos, psicologicos e sociais que
interferem no dia a dia do individuo como dormir, trabalhar, estudar, comer e socializar (Orsolini et al. 2022; Andersson, 2020).
Diante dessas preocupacdes, estudos recentes demonstram uma nova conexao que pode ser determinante nessa patologia: o eixo
microbiota-intestino-cérebro mediado pelos sistemas nervoso, enddcrino, imunolégico, metabdélico e de barreira, que através da
regulacdo secretoria de neurotransmissores, como a serotonina, mediada pela absorcdo de triptofano, obtido pela alimentacéo,
auxilia no controle do humor e do sono através de seu efeito inibitério (Liang et al., 2018; Wallace & Milev, 2017; Lanxiang
Liu, et al., 2023). Dentro dessa perspectiva, 0 estudo da microbiota intestinal abre os horizontes para novas abordagens
terapéuticas e profilaticas dos disturbios depressivos.

O desenvolvimento cientifico da abordagem, eixo intestino-cérebro, é de suma importancia tanto para a ampliar a
abordagem terapéutica dos transtornos mentais bem como sua prevencéo (Lanxiang Liu, et al., 2023). Estudos sobre esse tema,
parecem surgir desde 2008, porém o aumento na literatura se da nos anos de 2018 a 2019 (Almeida et al., 2020). Esse fato,
provavelmente esta relacionado, com a mudanga e introdugdo de habitos e estilo de vida mais saudaveis da populagéo. O estudo
sobre a microbiota intestinal, correlacionando a salide mental, alcanca notoriedade a partir da andlise ascendente de casos de
depressdo no século XXI.

Apesar da literatura e pesquisas ainda serem relativamente poucas nessa area, compreender o papel existente entre as
varia¢fes na microbiota intestinal e o desenvolvimento de quadros clinicos de depressao se mostra fundamental. O desequilibrio
da microbiota intestinal afeta diretamente a idiossincrasia do individuo, em virtude da produc¢do de diversos neurotransmissores
no intestino, a titulo de exemplo, a serotonina, evidenciando a depressdo (Ratto et al., 2020, Lanxiang Liu, et al., 2023). Logo, é
indubitavel a real necessidade de aprofundamento neste ambito, promovendo entdo, a maior disponibilizacdo de materiais para
a ampliacdo do conhecimento cientifico e social sobre tal tematica.

Portanto, o objetivo da revisdo de escopo conduzida por este protocolo serd identificar a relacdo da microbiota intestinal
com a disbiose causada pela depressdo. Diante do aumento dos casos de depressdo bem como da falha terapéutica de um nimero
consideravel de casos, tal trabalho se justifica pela necessidade de melhor elucidacdo da interferéncia da microbiota intestinal
nos casos de depressao.

2. Metodologia
2.1 Tipo de Estudo

Este trabalho designard um estudo descritivo, exploratorio, classificado como Scoping Review, guiado conforme as
normas propostas pelo Joanna Briggs Institute - (JBI, 2020), utilizando a ferramenta PRISMA com extensdo para revises de
escopo (Preferred Reporting Items for Systematic Review - Scoping Review - PRISMA-ScR). Sera realizado o levantamento da
literatura relevante acerca do tema e por meio da qual se pretende a definicdo, a caracterizacdo, a sintetizacdo e a investigacdo
de elementos cientificos a respeito da a¢do da microbiota intestinal no tocante ao acometimento das pessoas pela depresséo.

A pesquisa serd conduzida conforme as seguintes etapas: (1) Elaboracdo da pergunta de pesquisa, (2) defini¢do dos
critérios de inclusdo e excluséo, (3) definicdo de descritores para busca de evidéncias, (4) definicdo das bases de dados para

pesquisa, (5) identificacdo, triagem e selecdo de estudos, (6) extracdo de dados e (7) apresentacdo de resultados.

2.2 Formulacdo da questéo de pesquisa
A pergunta norteadora foi baseada conforme os componentes do acronimo PCC (Population, Concept, Context), onde

cada letra simboliza um componente da pergunta de pesquisa, correspondendo aos seguintes topicos de analise: P = Populagéo;
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C = Conceito; C = Contexto. Neste protocolo, a populagdo é composta por individuos adultos (20 a 59 anos) dos sexos masculino
e feminino; o conceito é a microbiota intestinal; e o contexto é de pacientes com depressao maior.
Para orientar o levantamento das evidéncias cientificas formulou-se o seguinte questionamento: qual a relagdo da

microbiota intestinal com a depressdo?

2.3 ldentificacdo dos estudos

A busca foi iniciada em janeiro de 2023, por seis pesquisadores de forma independente e um pesquisador revisor. Apés
identificacdo da literatura nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Google Académico, os resultados foram comparados e agrupados
por dois grupos utilizando o software Rayyan®, sendo feita a desduplicacdo de artigos de mesmo titulo e reavaliados os artigos

que tiveram discordancia de inclusdo ou excluséo.

2.4 Estratégia de busca e sele¢do de dados

Foram utilizadas palavras-chave e combinagdes dos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject
Headings (MeSH), observado no Quadro 1. Os operadores booleanos “OR” e “AND” sdo utilizados para adequar a busca pela
informagdo mais adequada. Os termos encontrados foram utilizados individualmente para refinar e testar a sensibilidade da
busca.

Os descritores vélidos utilizados foram: gut microbiota OR microbiota intestinal; intestinal permeability OR

permeabilidade intestinal AND Depression. Os termos de busca utilizados seguem o Quadro 1, disponivel a seguir:

Quadro 1 - Termos de busca utilizado.

POPULACAO ("Adults” OR "Adulto") AND ("Gastrointestinal Microbiome" OR "Microbiota
Gastrointestinal™ OR "microbiota intestinal™) AND ("Intestinal Permeability” OR
"Permeabilidade Intestinal™) AND ("Depression™” OR "Depresséo™)

CONCEITO ("Adults” OR "Adulto™) AND ("Gastrointestinal Microbiome™ OR "Microbiota
Gastrointestinal” OR "microbiota intestinal") AND ("Intestinal Permeability” OR
"Permeabilidade Intestinal™) AND ("Depression" OR "Depressdo")

CONTEXTO ("Adults" [MeSH Terms] OR "Adulto™) AND ("Gastrointestinal Microbiome™
[MeSH Terms] OR "Microbiota Gastrointestinal™ OR "microbiota intestinal')
AND ("Intestinal Permeability” [MeSH Terms] OR "Permeabilidade Intestinal")
AND ("Depression” [MeSH Terms] OR "Depressao")

Fonte: Autoria propria (2023).

2.5 Extracéo e selecdo de dados

Os dados listados no Quadro 3 seréo retirados de cada estudo utilizando uma planilha desenvolvida no Google Docs.
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Quadro 2 - Estratégia de extracdo dos dados.

INSTRUMENTO DE EXTRACAO DE DADOS N0
Titulo

PUBLI AO
A Pais

Ano

Periodico

DOI

Area de conhecimento

AUTORIA Idioma

Autores

Abordagem Metodolégica

Tipo de Pesquisa

METODOLOGIA Como foi o desenho do estudo?

Técnica de Coleta / Registro dos Dados

Técnica de Andlise

APLICACAO DA | Objetivos
PESQUISA

Contexto/ Cendrio do estudo

Caracteristicas da Amostra

CONCLUSOES | Conclusio dos Autores
DA PESQUISA

O estudo apresentou dados favoraveis sobre a
microbiota na depressio?

Resultados

Limitagdes dos estudos

COMENTARIOS

DATA DA EXTRACAO

Fonte: Autoria propria (2023).

2.6 Critérios de inclusdo e exclusao

Serdo utilizados como critério de inclusdo a selecdo de artigos que correlacionam a microbiota intestinal com a
depressdo, a influéncia da inflamacdo intestinal na depressdo e o uso de probidticos visando a melhora da permeabilidade
intestinal. Os critérios de exclusdo se referem a estudos que utilizam criangas ou idosos, e microbiota intestinal relacionada a
outros transtornos mentais e pesquisas realizadas com animais. Criangas e idosos serdo excluidos para delimitar a pesquisa em
razdo do tempo.

Dois grupos de revisores serdo definidos para selegdo de artigos nas linguas inglesa entre os anos de 2018 e 2023.
Verificam-se publicagdes desde 2008, no entanto, diante da limitacdo de tempo e para garantir uma revisdo atualizada sobre 0

tema, optou-se pelos anos supracitados. A populacao a ser pesquisada serd adulta (20 a 59 anos), dos sexos masculino e feminino.

3. Resultados e Discussao

Esta revisdo de escopo fornecerd dados qualitativos, na qual serdo analisadas conforme as técnicas aplicaveis a cada
categoria. Apresentaremos os resultados por meio de um diagrama de fluxo, enfatizando o procedimento de identificacdo, a partir
da busca com os descritores validos utilizados; triagem, o qual serd avaliado apenas o titulo, resumo e palavras-chave; e
elegibilidade, cujo textos restantes serdo lidos minuciosamente para critérios de inclusdo/exclusdo, seguido de uma analise,

criacdo de tabelas e ilustracdes informativas.
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4. Consideracdes Finais

Este protocolo tem como propdsito desenvolver e sistematizar as etapas metodolégicas para elaboragédo de uma scoping
review voltada a identificacdo de producdes cientificas relacionadas ao papel da microbiota intestinal nos casos de depressao.
Nesse sentido, os estudos indicam que a via cérebro-intestino € fundamental para entender a depresséo e pode ser um novo
caminho para o auxilio do seu tratamento. Destaca-se, ainda que por meio desta scoping review, novas pesquisas poderdo ser
estimuladas, visto que atualmente os dados ainda séo limitados.
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