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Resumo

Introducdo: A comunicagdo intestino-cérebro desempenha um papel importante na compreensao da complexa etiologia
da depressédo, oferecendo insights sobre novos caminhos terapéuticos. Objetivo: O objetivo desta revisdo é avaliar o
papel da microbiota intestinal diante dos casos de depressdo. Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura
académica indexada em bases de dados nacionais e internacionais por meio da metodologia de reviséo de escopo. As
fontes de dados utilizadas incluiram PubMed, Lilacs e Google Scholar. As palavras-chave "Gut Microbiota" AND
"Depression"” foram empregadas para a busca. Resultados: Dos 975 artigos encontrados, excluiram-se 943 por titulos e
resumos, 18 artigos excluidos apos leitura completa e 14 foram incluidos. Conclusdes: Esses achados sugerem que
varios taxons e seus mecanismos de acdo podem desempenhar um papel na fisiopatologia da depressao, envolvendo a
comunicacdo da inflamacgéo periférica com o cérebro.

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

Abstract

Introduction: Gut-brain communication plays an important role in understanding the complex etiology of depression,
offering insights into new therapeutic avenues. Objective: The objective of this review is to evaluate the role of the
intestinal microbiota in cases of depression. Methodology: A review of academic literature indexed in national and
international databases was carried out using a scoping review methodology. Data sources used included PubMed,
Lilacs and Google Scholar. The keywords "Gut Microbiota™ AND "Depression" were used for the search. Results: Of
the 975 articles found, 943 were excluded based on titles and abstracts, 18 articles were excluded after complete reading
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and 14 were included. Conclusions: These findings suggest that several taxa and their mechanisms of action may play
a role in the pathophysiology of depression, involving the communication of peripheral inflammation with the brain.
Keywords: Gut microbiota; Depression; Gut-brain axis; Inflammation.

Resumen

Introduccion: La comunicacion intestino-cerebro juega un papel importante en la comprension de la compleja etiologia
de la depresion, ofreciendo informacion sobre nuevas vias terapéuticas. Objetivo: El objetivo de esta revision es evaluar
el papel de la microbiota intestinal en casos de depresion. Metodologia: Se realizé una revision de literatura académica
indexada en bases de datos nacionales e internacionales utilizando la metodologia scoping review. Las fuentes de datos
utilizadas incluyeron PubMed, Lilacs y Google Scholar. Para la busqueda se utilizaron las palabras clave "Gut
Microbiota" Y "Depression”. Resultados: De los 975 articulos encontrados, 943 fueron excluidos por titulo y resumen,
18 articulos fueron excluidos luego de la lectura completa 'y 14 fueron incluidos. Conclusiones: Estos hallazgos sugieren
que varios taxones y sus mecanismos de accidn pueden desempefiar un papel en la fisiopatologia de la depresion,
involucrando la comunicacidn de la inflamacion periférica con el cerebro.

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

1. Introducéo

A depressdo é um transtorno mental prevalente que afeta grande parte da populacdo em geral. Caracterizada por
sintomas como tristeza, perda de interesse, sentimentos de culpa, distdrbios do sono e do apetite, fadiga e dificuldade de
concentracéo, a depressdo pode ser extremamente debilitante (Orsolini et al, 2022). Em sua forma mais grave, pode levar ao
suicidio. Estudos indicam que a depressdo afeta aproximadamente de 10% a 20% da populagéo geral (WHO, 2017).

Em 2008, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) classificou a depressdo como a terceira maior causa de doengas em
todo o mundo, projetando que ela se torne o principal motivo até 2030 (WHO, 2017). Além disso, a depressdo representa uma
importante contribuicdo para as taxas de suicidio, com até 800.000 casos registrados anualmente em todo o mundo (WHO, 2017).

Manifestando-se geralmente no inicio da vida adulta, por volta dos 20-25 anos, a depressao apresenta uma proporcao
duas vezes maior em mulheres do que em homens, independentemente da faixa etéria, e varios fatores socioeconémicos estdo
implicados nessa tendéncia (Lim, et al., 2014).

A etiopatogénese da depressdo é altamente complexa e ainda ndo completamente compreendida. Embora a teoria
monoaminérgica seja uma das hipdteses mais amplamente reconhecidas, pesquisas recentes tém se concentrado em outras vias
e mecanismos. Estudos tém explorado a desregulacéo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), a suscetibilidade genética e
as modificacdes epigenéticas, o dano induzido por estresse oxidativo e a teoria do neurodesenvolvimento como possiveis
contribuintes para a fisiopatologia da depresséo (Nobis, 2020; Osimo, 2020).

A partir do desenvolvimento das teorias inflamatorias, a microbiota intestinal tem despertado interesse como um
potencial influenciador. Composta por uma comunidade complexa de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal, esta
comeca a se desenvolver logo ap6s 0 nascimento e é influenciada por fatores como cultura, geografia, consumo de probidticos
e uso de antibidticos. A microbiota apresenta uma alta capacidade de regeneragdo e pode se recuperar de alteracdes em curto
prazo. Além disso, desempenha um papel fundamental na manutengdo da integridade intestinal, controle bacteriano e no
desenvolvimento do sistema imunoldgico (Landeiro, 2016; Lim, et al., 2018).

Pesquisas realizadas nos Gltimos anos apontam que a correlacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro pode ter uma
influéncia significativa no surgimento da depressao (Bercik, et al,. 2012). O eixo microbiota-intestino-cérebro é responsavel por
regular a sintese de neurotransmissores, como a serotonina, o qual impacta diretamente o humor e o ciclo de sono (Christofolett,
et al., 2022; Dash, et al,. 2015). Adicionalmente, esta conexdo esta estreitamente interligada ao eixo neuronal intestino-cérebro,
representando um sistema integrado de comunicacgdo que interconecta o sistema nervoso entérico, 0 nervo vago, 0s sistemas
nervosos simpatico e parassimpatico, bem como o sistema enddcrino e o sistema imunolégico (Christofolett, et al., 2022).

Certas bactérias intestinais, como os lactobacilos e bifidobactérias, desempenham um papel importante na producéo de

serotonina, reducdo da inflamacéo e melhora do sistema imunoldgico (Guedes, et al., 2020; Landeiro, 2016).
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O estudo do eixo microbiota-intestino-cérebro é de grande importancia para ampliar as abordagens terapéuticas dos
transtornos mentais, incluindo a depressdo. Embora os estudos sobre esse tema sejam recentes, a crescente preocupacdo com a
salide mental e a adocédo de habitos de vida saudaveis tém impulsionado a pesquisa nessa area (Ratto, et al., 2020)

Portanto, a presente revisdo de escopo foi conduzida pelo protocolo O papel da microbiota intestinal no
desenvolvimento da depressdo: Protocolo de revis@o de escopo e tem como objetivo avaliar o papel da microbiota intestinal
diante dos casos de depressdao. Em face do aumento dos casos de depressdao bem como da falha terapéutica de um nimero
consideravel de casos, este trabalho se justifica pela necessidade de melhor elucidagdo da interferéncia da microbiota intestinal

nos casos de depressao.

2. Metodologia

Esta pesquisa adota a abordagem de revisdo de escopo, conforme proposto pelo Joanna Briggs Institute (JBI). Em
comum acordo, os pesquisadores estabeleceram a seguinte questdo de pesquisa: ‘Como a microbiota intestinal influencia o
transtorno depressivo maior em adultos?’ Esta pergunta orientou a investigago nas bases de dados eletronicas.

Seguimos a revisdo de escopo baseada nas diretrizes Prisma-Scr (Tricco, et. al, 2018). A pesquisa foi orientada pelos
componentes do acrénimo PCC, na qual cada letra simboliza um componente da pergunta de pesquisa, correspondendo aos
seguintes topicos de analise: P = Populacdo; C = Conceito; C = Contexto. Nesta revisao, a populacéo é composta por individuos
adultos, o conceito é a microbiota intestinal, e o contexto é de pacientes com depressdo maior.

Essa estratégia permitiu identificar artigos que examinaram o papel da microbiota na fisiopatologia, prevencdo e
tratamento dos transtornos depressivos.

Assim, foi realizado o levantamento da literatura relevante acerca do tema e por meio da qual se pretende a definig&o,
a caracterizacdo, a sintetizacdo e a investigacdo de elementos cientificos a respeito da acdo da microbiota intestinal no tocante

ao acometimento das pessoas pela depressao.

2.1 Identificacdo de estudos

Foram utilizados como critério de inclusdo a selecdo de artigos que correlacionam a microbiota intestinal com a
depressdo e a influéncia desta com a inflamacdo intestinal, visando a melhora da permeabilidade intestinal. Os critérios de
exclusdo se referem a estudos que utilizam criancas ou idosos, microbiota intestinal relacionada a outros transtornos mentais e
estudos realizados com animais. Criancgas e idosos serdo excluidos para delimitar a pesquisa em razdo do tempo.

Dois grupos de revisores foram definidos para sele¢do de artigos na lingua inglesa e portuguesa, entre os anos de 2018
e 2023. Estudos publicados desde 2008 sobre o tema foram observados, no entanto, diante da limitacéo de tempo e para garantir
uma revisdo atualizada sobre o tema, optou-se pelos anos supracitados. A populacdo pesquisada foi adulta (20 a 59 anos), dos
sexos masculino e feminino.

Foram selecionadas estratégias de busca de artigos nas bases de dados eletrénicas PubMed, Lilacs, e Google Académico
para a busca de literatura cinzenta, em consenso entre os pesquisadores. Usamos palavras-chave dos Descritores em Ciéncias da
Saide (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH) e suas combinagdes. Os operadores booleanos “OR” e “AND” foram
empregados para modular a busca da informacéo mais adequada. Os termos encontrados foram usados individualmente para
refinar e testar a sensibilidade da pesquisa.

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

permeabilidade intestinal AND Depression.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45507

Research, Society and Development, v. 13, n. 4, €6113445507, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45507

2.2 Selecdo dos Estudos e Mapeamento dos Dados
Os estudos para esta revisdo foram selecionados de acordo com as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e

inclusdo,conforme demonstrado na figura a seguir (Figura 1):

Figura 1 — Selecéo dos estudos.
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Fonte: Autoria propria.

Na etapa de triagem, os autores trabalharam individualmente na revisdo de titulos, resumos e palavras-chave. Apos essa
fase, 0s autores se reuniram para resolver quaisquer discordancias sobre a inclusdo ou exclusdo dos estudos. Todo o processo foi
revisto e avaliado por um terceiro autor, com expertise no tema de pesquisa.

Na etapa de elegibilidade, os pesquisadores realizaram uma leitura completa e criteriosa dos artigos, classificando os
estudos como Relevantes (R), Irrelevantes (1) ou Duvidosos (D). Os estudos selecionados foram catalogados e exportados para
o software Rayyan e, subsequentemente, divididos para leitura minuciosa entre os autores e extracdo dos dados.

Foram identificados 975 artigos e, com auxilio do programa Ryyan, restaram 32 para leitura integral, excluindo artigos
repetidos, estudos com idosos e criangas, estudos com animais, estudos em lingua diversa ao inglés e relacionados a outros
transtornos mentais que ndo fossem a depressdo. Por fim, 14 artigos foram incluidos para 0 embasamento do artigo.

Ademais, a busca foi realizada entre os anos de 2018 a 2023, apenas na lingua inglesa e com textos de disponibilidade

integral, devido a restricdo de tempo.

3. Resultados

Foi desenvolvida uma tabela (Tabela 1) com os principais artigos selecionados nesta revisdo incluindo autor, ano, local,

titulo, objetivos e principais achados.
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Tabela 1 - Dados dos principais artigos selecionados.

Local Ano Autores Titulo Objetivo Principais achados e Conclusao
O Transtorno Depressivo Maior estd associado a mudancgas cerebrais e
Investigar a relagdo entre a microbiota | imunoldgicas, disfungBes gastrointestinais, metabélicas e na microbiota. O
. . intestinal e a depressdo, explorando a | estresse pode exacerbar a inflamagdo e interferir na producdo de
. . Recognizing Depression from | . S . S - - . A
China 2018 Liang, et.al. . - - .| hip6tese de que a microbiota anormal e a | neurotransmissores. A diversidade reduzida da microbiota em individuos
the Microbiota Gut Brain Axis - x - I - ) - . s e - ] -
disfungdo da microbiota-intestino-cérebro | deprimidos, associada a limitagcdo das terapias antidepressivas, sugere a
podem ser uma causa direta do disturbio. relevancia do eixo microbiota-intestino-cérebro na depresséo e enfatiza a
importancia da manutencéo da microbiota para um tratamento efetivo
A depressdo, doenga neuropsiquiatrica prevalente com resposta limitada a
Explorar o papel da microbiota intestinal e | antidepressivos, pode estar ligada & microbiota intestinal. Este ecossistema
Crosstalk between the | do eixo microbiota-intestino-cérebro na | bacteriano regula humor e cognicdo e, em deprimidos, apresenta
China 2020 Du, et.al microbiota-gut-brain axis and | patogénese da depressdo, com o intuito de | desequilibrios como aumento de patdégenos e menor diversidade. Dietas
depression desenvolver potenciais alvos terapéuticos | gordurosas e com pouco magnésio podem favorecer a depresséo. A pesquisa
para a doenga. do eixo microbiota-intestino-cérebro pode revelar tratamentos inovadores,
porém, requer estudos adicionais para compreensdo total dos mecanismos.
A depressdo afeta 21% da populacéo global, é geralmente tratada com ISRS,
que atuam sobre a serotonina, influenciando vérias doencas. A maioria do
5-HT, armazenada no epitélio intestinal, é liberada por processos mecanicos.
Nanthakumaran. | The Gut-Brain Axis and Its Apresentar a interacdo entre a diversidade | Observa-se diferengas na microbiota fecal entre pessoas saudaveis e
Estados Unidos 2020 ! - . da microbiota intestinal e investigar sua | deprimidas. Estudos sobre a microbiota, visando otimizar o tratamento da
et.al. Role in Depression s x 5 o . . o .
ligagdo com a depressdo. depressdo, sdo promissores. Reducdo de bactérias depressivas pode ser
alcangada com probidticos ou transplante fecal. Mais pesquisas sdo
necessarias sobre a influéncia de dietas saudaveis, sem lactose, fungos e
virus no eixo cérebro-intestino.
A depressdo é um grave problema de salde publica, com altas taxas de
morbidade e mortalidade. A relagéo entre a depresséo e as fungdes do corpo
vai além do cérebro, incluindo os sistemas imunolégico e endécrino. A
. . x microbiota intestinal desempenha um papel essencial na saiude mental,
Analisar o papel da neuroinflamagéo na | . fl iand 50 do si : 16ai funci d
. Neuroinflammation, Gut- - | etiopatogenia da inflamagdo e o influenciando a maturagao 0,5|§tema Imunofoglco, o uncionamento do
Turquia 2020 Evrensell, et. al. . - b . x s . eixo HPA e do sistema endocrino, além de afetar o desenvolvimento
Brain Axis and Depression. mecanismo de acgdo do eixo intestino- - . . ! . - . h
. saudavel do cérebro desde o periodo intrauterino até a vida adulta.
cérebro. - - - N
Mudangas na dieta e estilo de vida moderno podem levar a dishiose,
neuroinflamag&o e depressdo. O uso excessivo de antibidticos sistémicos
também pode contribuir para a dishiose e aumentar a incidéncia de
depressdo.
Explorar o papel do nervo vago na A deprggszo é uma; Iq((j)egga _gra_\;_e (?[_ glob?)lmente p'revalentel,ycaustand(\)
Recognizing the role of the | depressdo a partir da perspectiva do eixo :cpc_apa(t:l Ia € ed m(cj»r alldade S_'gg' Ica |vast.~ S mecla?lsmo.:, su j?cen_zs a
. vagus nerve in depression | microbiota-intestino-cérebro, destacando a Isiopatologia da depressdo ainda nao €stao completamente esclarecidos.
China 2022 Tan, et. al. Um distirbio no eixo microbiota-intestino-cérebro pode desempenhar um

from microbiota-gut brain

axis.

relagdo entre o
hiperpermeabilidade
inflamacéo e a depresséo.

tobnus vagal, a
intestinal, a

papel fundamental na origem da depressdo, e corrigir esse desequilibrio
pode aliviar os sintomas depressivos. O nervo vago desempenha um papel
importante nesse eixo, permitindo a comunicacdo bidirecional entre o
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cérebro e o intestino. AlteragBes cerebrais relacionadas ao estresse podem
resultar em hiperpermeabilidade intestinal e inflamagdo mediada pelo nervo
vago, contribuindo para a depresséo. Estudos mostram que a estimulacéo do
nervo vago possui efeitos anti-inflamatorios e pode ser utilizada no
tratamento da depressdo. A hip6tese sugere que um baixo ténus vagal pode
estar associado a depressdo, influenciando a barreira intestinal e
desencadeando inflamacéo. Este estudo investiga o papel do nervo vago na
depresséo, enfatizando sua relacdo com o tonus vagal, hiperpermeabilidade
intestinal, inflamacg&o e depresséo.

China

2022

Yao, et.al.

The microbiota-gut-brain axis
in pathogenesis of depression:
A narrative review.

Resumir e discutir a interagdo entre a
depressdo e microbiota intestinal e seus
mecanismos subjacentes

A depressdo é uma doenga psiquiatrica com alta prevaléncia global,
afetando milhdes de pessoas. Sua fisiopatologia é complexa e envolve varios
sistemas, incluindo o eixo microbiota-intestino-cérebro. O estudo detalha as
vias desse eixo na depresséo, incluindo o nervo vago, padroes moleculares
associados a patégenos, eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal, sinalizacdo
neuroenddcrina, neurotransmissores, sistema imunoldgico, &cidos graxos de
cadeia curta e vesiculas extravasculares bacterianas. O funcionamento do
eixo intestino-cérebro estd relacionado aos sintomas da depressdo e a
microbiota intestinal. Terapias como probidticos e transplante de microbiota
alimentar (FMT) sdo métodos terapéuticos promissores com menos efeitos
colaterais. O FMT, em particular, pode aliviar sintomas e dor em pacientes
deprimidos ao receber a microbiota de doadores saudaveis, sendo um ponto
importante em futuros estudos clinicos.

Greece

2021

Makris, et.al.

The role of the gut-brain axis
in  depression:  endocrine,
neural, and immune pathways.

Falar sobre vias que ligam o cérebro e
intestino e evidenciar seu papel na
depressdo e em alvos terapéuticos.

A depressdo, afetando milhGes e causando incapacidade, esta ligada a
microbiota intestinal, influenciada por fatores como idade, genética, sexo,
dieta, uso de antibidticos e estresse. Dietas saudaveis diminuem o risco de
depressdo, enquanto gorduras e higiene excessiva na infancia podem
desequilibrar a microbiota e afetar o sistema imunolégico. A deficiéncia de
vitamina D, comum no ocidente, altera o microbioma intestinal. A
comunicagdo intestino-cérebro ocorre por conexdes neuroanatémicas,
respostas neuroendocrinas, interagcdes imunoldgicas e neurotransmissores e
produtos microbianos.

Australia

2020

Simpson, et. al.

The human gut microbiota
and  depression:  widely
reviewed, yet poorly
understood

Esclarecer se a fisiopatologia da depressao
envolve alguma alteragbes microbianas
especificas, com o intuito de elucidar
efetivamente as intervencgdes direcionadas.

Foi observada uma reducdo na diversidade alfa, indicativa de disbiose
intestinal, tanto na depressdo quanto em diversas doengas gastrointestinais.
Além disso, foram identificadas taxas significativamente menores de
Prevotellaceae, Coprococcus e Faecalibacterium em individuos com
transtorno depressivo maior em comparagdo com 0s controles. Varios
mecanismos foram propostos para explicar a associagdo entre o indice de
diferenciagdo e a depressdo, incluindo niveis mais baixos de &cidos graxos
de cadeia curta (AGCCs), como o butirato, acetato e propionato, que sao
metabdlitos produzidos por espécies desses grupos bacterianos. Esses
AGCCs derivados microbianos tém demonstrado beneficios no hospedeiro
humano, melhorando aspectos como cogni¢do e humor. Portanto, é
compreendido que baixos niveis das bactérias produtoras desses AGCCs
tém um efeito fisiologicamente prejudicial em pacientes com transtorno
depressivo maior.
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Estados unidos

2020

Limbana, et. al.

Gut microbiota and
depression

Analizar o papel do microbioma intestinal
na depresséo.

A depressdo é uma doenca mental grave causada por vérios fatores,
incluindo genética e ambiente. O transtorno depressivo maior afeta cerca de
350 milhdes de pessoas globalmente. Estudos sugerem que alteragbes no
microbioma intestinal e inflamag&o no cérebro desempenham um papel na
depresséo. Pacientes com desequilibrios bacterianos intestinais tém maior
probabilidade de apresentar sintomas depressivos. A inflamagéo cronica no
cérebro afeta a funcdo cerebral, influenciando o humor e o comportamento.
A relacéo entre depressdo e inflamag&o forma um ciclo vicioso. Além disso,
a dieta pode afetar a salde mental, sendo que a dieta mediterranea
demonstrou melhorar os sintomas depressivos. Compreender essas
conexdes € importante para desenvolver novas abordagens de tratamento
para a depresséo.

2019

Valles-Colome
et.al

The neuroactive potential of
the human gut microbiota in
quality of life and depression

Como as caracteristicas do microbioma se
correlacionam com a qualidade de vida e a
depresséo do hospedeiro.

A depressdo estd associada a certas bactérias intestinais, como
Faecalibacterium e Coprococcus, que produzem butirato, um composto com
efeitos anti-inflamatérios e que fortalece a barreira intestinal. Estudos
indicam que a presenca de Coprococcus € reduzida em pessoas deprimidas,
mesmo com o uso de antidepressivos. A microbiota intestinal também pode
produzir um metab6lito da dopamina, que esté positivamente relacionado a
salide mental. A comunicacdo entre a microbiota intestinal e o sistema
nervoso  central envolve  substdncias como  4cidos  graxos,
neurotransmissores e horménios, além de afetar o sistema imunolégico.
Além disso, foi observado um aumento relativo de lactobacillus em
pacientes deprimidos. Essas descobertas destacam o papel crucial da
microbiota intestinal na depressao e oferecem perspectivas importantes para
o0 desenvolvimento de tratamentos terapéuticos.

China

2023

Yang Cai, et. al.

Gut-brain axis in depression:
Crosstalk between
neuroinflammation and gut
microbiota

Examinar os processos da interagéo entre
neuroinflamagdo e microbiota intestinal na
depressdo e a influéncia do transplante
fecal e da suplementacdo dietética
explorando seu potencial como alvos
terapéuticos.

O eixo intestino-cérebro constitui uma rede interativa intricada, abrangendo
complexas interagdes neurais, quimicas, inflamatorias e imunolégicas. Na
revisdo, sdo apresentados alguns pontos de pesquisa relevantes, explorando
a fisiopatologia das interagBes intestino-cérebro na depressdo. S&o
discutidos aspectos como a influéncia da serotonina, do eixo HPA, da
neuroinflamagdo, da homeostase intestinal e dos acidos graxos de cadeia
curta. A depressdo se caracteriza por uma inflamagdo sistémica e
neurolégica de baixo grau, juntamente com o comprometimento da
integridade da barreira hematoencefalica (BHE) e da barreira mucosa
intestinal. Além disso, observa-se uma abundancia elevada de espécies pro-
inflamatérias na microbiota intestinal e a escassez de probi6ticos produtores
de &cidos graxos de cadeia curta. Com base nesses achados, o transplante
fecal de microbiota e intervengdes dietéticas saudaveis emergem como
estratégias terapéuticas promissoras para a depressao.

Turquia

2020

Evrensel, et. al.

Emerging role of Gut- -
microbiota-brain  axis in
depression and therapeutic
implication

Conhecer o papel da microbiota intestinal
na depressdo e discutir o tratamento que
pode alterar o microbiota intestinal

O artigo recapitula estudos sobre a microbiota intestinal na depresséo e seu
potencial de tratamento através da modificacdo do microbioma intestinal. A
importancia da microbiota para o cérebro comega desde o Utero e persiste
por toda a vida. A olanzapina, é um antidepressivo que reduz as
proteobactérias e actinobactérias. Pacientes com depressdo apresentam
inflamacdo cronica leve. Este trabalho apontou dados que indicam que a
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depressdo pode ser causada pela inflamagéo sistémica e neuroinflamagéo,
possivelmente originando do intestino permeavel. A relagdo de causalidade
entre a dishiose e os distlrbios neuropsiquiatricos é questionada.
Tratamentos para a desregulacéo intestinal incluem prebidticos, probidticos
e transplante de microbiota fecal.

The role of microbiota and
inflammation in  self- -

Os resultados sugerem que os lactobacilos e a inflamacdo podem estar
diferencialmente associados ao transtorno do humor por meio de
mecanismos cerebrais que sustentam o autojulgamento e a empatia
cognitiva. Outros estudos investigando intervencfes para aumentar

. . judgment and  empathy: Reladon?r a  microbiota intestinal, a Lact_obacillus spp. na depressdo se benefi_ciaram de medidas diretas de
Reino unido 2019 Heym et. al. implications for inflamagdo e os fatores de risco e | autojulgamento e sofrimento empatico afetivo.
ungerstanding the brain-gut- - resiliéncia psicologica e a depressdo A depressio cognitiva foi relacionada ao auto julgamento positivo, a nao
microbiome axis in depression cognitiva ndo foi e_lssouada a nenhuma das med_ldas apresen_tadas pelo autor.
Foi também relacionado o nimero de lactobacilos com o tipo de depresséo
(cognitiva e ndo cognitiva) sendo que a depresséo cognitiva esta relacionada
com a abundancia de lactobacilos.
The - Microbiota-Gut-Brain Revisar o mecanismo de interagdo
Axis _in Depressio_n: '_I'he bidirecional no eixo intestino-cérebro e as A c_iepresséo afetaNa microbipt_a inEestinaI,_e po_de levar a S_Il_e aum_entando
China 2022 Zhu, etal. Potential Pathophysiological medidas existentes de alivio de sintomas e | © NS0 de depressdo. A modificagdo da microbiota pode aliviar os sintomas

Mechanisms and Microbiota
Combined Antidepression
Effect

tratamentos antidepressivos relacionados
ao microbioma intestinal

depressivos e prevenir a doenga. A regulacdo do eixo intestino-cérebro é
uma abordagem promissora para reduzir a incidéncia de depresséo.

Fonte: Autores.
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4. Discussdo

4.1 A complexidade da depresséo

A depressdo é um transtorno de salide mental caracterizado por perda de interesse nas atividades diarias, alto sentimento
de culpa, distdrbios do sono, cansaco, tristeza, falta de concentracdo e em casos graves pode levar ao suicidio, aumentando o
risco de mortalidade pela patologia. A prevaléncia da depressdo na sociedade pode ser afetada de acordo com a disponibilidade
de informacdes online acerca das caracteristicas da patologia e formas classicas de prevencédo (Lim, et al., 2022; WHO, 2017).

A fisiopatologia da depressdo maior tem relacdo com quatro aspectos principais: disfuncéo cerebral, desregulacdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), alteragfes no sistema imunoldgico, notada pela inflamagéo crénica, e disfun¢éo do
eixo intestino-cérebro. A disfuncdo cerebral é caracterizada por neurotransmissores desequilibrados, neuroplasticidade
comprometida e circuitos neuronais anormais (Christofolett, et al., 2022; Liang, et al., 2018).

Esses estudos corroboram uma pesquisa inicial, ainda em 1991, proposta pela teoria dos macréfagos da depressédo
(traducéo livre), em que afirma que fatores inflamatorios e imunoldgicos sdo os principais responsaveis pela origem e
manutencdo da depressdo. Além disso, a comunicacéo entre o sistema nervoso central (SNC), o sistema entérico (SNE) e o
sistema enddcrino, conhecido como eixo cérebro-intestino, permite uma interacdo bidirecional, conectando os centros
emocionais e cognitivos do cérebro as fungdes periféricas do intestino (Minayo, et al., 2021; Smith, 2019).

A deficiéncia de neurotransmissores monoaminas (serotonina, norepinefrina e/ou dopamina) induzem estados
depressivos e a presenca deles melhoram o humor. No entanto, a acdo dos inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina
(ISRSs) atuam lentamente e sdo eficazes apenas em parte dos pacientes, o que indica a existéncia de outros mecanismos
envolvidos na depressdo (Liang, et al., 2018). Nesse sentido, ao analisar a literatura, descobrimos que o estresse é um fator crucial
na depressdo, pois ele envolve a serotonina, o eixo hipotalamo-hip6fise e a dopamina, interagindo para agravar a depresséao (Zhu,
et al., 2022). No entanto, 0 mecanismo nao é claramente definido.

Outras classes de medicamentos utilizados para o tratamento da depressdo incluem os inibidores da recaptagdo de
serotonina-norepinefrina (IRSNs), inibidores da recaptacdo da serotonina (IRSS) e a classe dos inibidores da monomania oxidase
(MAOQ), porém estas classes de medicamentos apresentam eficécia limitada funcionando para alivio e prevengdo. Ndo atuando
no tratamento propriamente dito (Liang, et al., 2018; Zhu, et al., 2022).

4.2 Eixo microbiota-intestino-cérebro e a inflamacao

A microbiota corresponde a todos 0s microorganismos que habitam o corpo humano. O tipo de parto e a amamentagao
podem alterar a estruturacdo de micrébios no intestino humano. Da mesma forma, observou-se que a composic¢do da microbiota
também pode ser afetada por fatores como idade, geografia, dieta e medicamento (Landeiro, 2016).

No que se refere @ microbiota intestinal, existem evidéncias de que ela pode ser impactada pelo cérebro, como também
0 cérebro pode ser moldado pela microbiota intestinal, por intermédio do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC) ( Du Yu, et
al., 2020). Embora existam evidéncias da relevancia do papel cumprido pelo eixo MIC na salde mental e cognitiva, had muitas
questBes que necessitam de respostas, como, por exemplo, sobre a maneira pela qual a microbiota intestinal interfere no
desenvolvimento e na funcdo cerebral (Chakrabarti et al., 2022).

Assim como o eixo MIC, a inflamag&o sistémica e neural desempenham um papel fundamental na patogénese da
depressdo (Tan, et al., 2022). Somado a isso, nota-se que pessoas depressivas geralmente apresentam um aumento da inflamacéo
combinado com uma microbiota intestinal alterada. Nesse sentido, apoia-se a hipdtese de que haja uma conexao entre inflamagéo,
disbiose e transtorno depressivo (Andersson, 2020; Evrensel & Tarhan, 2021).

Seguindo tal l6gica, a neuroinflamacdo é uma condicdo que envolve a ativacdo de células nervosas no sistema nervoso

central, na qual sdo observadas alteragdes semelhantes a degeneragdo neural (Evrensel & Tarhan, 2021).
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Dessa forma, a interacdo reciproca entre microbiota intestinal, intestino e cérebro ocorre por meio de vias variadas,
sendo uma delas o nervo vago. Constituido por 80% de fibras aferentes e 20% de fibras eferentes, o nervo vago tem aptidao para
localizar e retransmitir sinais da microbiota intestinal ao cérebro (por meio das aferentes), bem como de encaminhar sinais do
cérebro para érgdos periféricos (por meio das eferentes), como o intestino. A funcdo anti-inflamatéria e defensiva da barreira
intestinal, exercida pelo nervo vago, sofre mitigacdo em situacdo de estresse, sendo um fator de risco da depresséo, visto que
pacientes que tém a doenca apresentam desregulagao no sistema inflamatério (Orsolini, et al., 2022; Tan, et al., 2022).

Analisou-se que marcadores de inflamago, incluindo IL-6 sérica, IL-1B e proteina C-reativa, foram elevados em mais
de 20% dos pacientes com depressao (Andersson, 2020; Tan, et al., 2022). Ademais, no que diz respeito as citocinas relacionadas
ao intestino humano, em que pacientes com distlrbios/doencas inflamatorias intestinais (DII), como a Doenca de Crohn,
Retocolite Ulcerativa e a Sindrome do intestino irritavel, ttm uma alta co-ocorréncia de comportamentos depressivos (Tan, et
al., 2022; Mayer et al., 2022; Yao, et al., 2023).

Em excesso, estas afetam o eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA), e consequentemente o eixo MIC, de forma que
aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefélica e reduzem a sintese de 5-HT (Tan, et al., 2022; Yao, et al., 2023).

O funcionamento anormal do sistema nervoso entérico, ocasionado por patologia intestinal, intensifica a depresséo
relacionada a alteragdes patoldgicas, provocando mudancgas na secre¢do intestinal, nas defesas imunoldgicas, na motilidade e na
permeabilidade. Outrossim, niveis elevados de cortisol afetam a barreira intestinal e conduzem ao surgimento de respostas
inflamatorias, tornando o intestino mais permeavel (Andersson, 2020; Bates, 2017; Liu, et al., 2023). Assim, uma variedade de
pesquisas tem indicado a potencialidade de incorporar agentes anti-inflamatérios, sejam eles farmacos ou alimentos, como

elementos que podem amplificar a eficicia dos tratamentos neuropsiquiatricos (Andersson, 2020; Tolkien, et al., 2019).

4.3 Dieta e Depressdo: Uma Ligacdo Intrinseca para o Bem-estar Emocional

A dieta é um importante determinante que afeta a microbiota intestinal, visto que escolhas dietéticas afetam
significativamente outros sistemas corporais, como os sistemas enddcrinos, imunoldgicos e gastrointestinais (Firth, et al., 2020).
Com isso, foi-se observado que adotar uma dieta mediterranea (composta principalmente por vegetais, frutas, peixes e graos
integrais) esta relacionado a uma reducéo na probabilidade de desenvolver depresséo, pois esta ligada a uma diminuicao nas
Proteobactérias e a alteragBes nos Firmicutes (ou seja, um aumento no género Clostridium e uma diminui¢do na familia
Bacillaceae), resultando em uma reducédo da inflamacg&o (Jiang et al., 2015; Makris, et al., 2020).

Nota-se o papel crucial das dietas balanceadas, particularmente aquelas com baixo teor de agUcar, aditivos alimentares
e excesso de gordura saturada, na promocéo da saude e do bem-estar geral. Estas dietas desempenham uma func¢éo significativa
ao modular a microbiota intestinal, ampliando a sua diversidade (Dash, et al., 2015).

Por outro lado, foi observado que as dietas ocidentais, que consistem em alimentos processados industrialmente e
alimentos refinados, ttm um papel no desenvolvimento de disbiose, 0 que aumenta a predisposicao a depressdo (Limbana, et al.,
2020; Schachter, et al., 2018). Essas dietas, caracterizadas por um alto teor de gorduras, tém sido associadas a obesidade e a
presenca de inflamacdo generalizada, desequilibrios microbianos e alteragdes na estrutura da substancia branca do cérebro, isso
se da devido a mudancgas mediadas por microbios na expressdo dos genes envolvidos na mielinizacdo neuronal, que estdo
associados a distdrbios psiquiatricos, como a depressdo (Makris, et al., 2020)

A dieta ocidental tem sido relacionada com aumento de Bacteroidetes e Acinetobacteria (com excec¢do do género
Collinsella, que diminui), bem como a uma reducdo nos Firmicutes (Jiang, et al.; Makris, et al., 2020). Atualmente, ndo ha muitos
estudos que evidenciam bem essa relagdo intestino-cérebro por consequéncia da dieta. Assim, foram observados os resultados
de dois ensaios clinicos com o proposito de elucidar essa relagdo, um de larga escala feito por Bot M (2019) e outro com escala

menor (Francis, et al., 2019; Parletta, et al., 2017; Slyepchenko, et al., 2016). Sendo que no primeiro estudo, a dieta mediterranea
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ndo demonstrou efeitos significativos no comportamento de adultos com manifestacdes subclinicas de depressdo, enquanto no
segundo apresentou a melhora desses sintomas com mudanca para a mesma dieta.

Ademais, com relacdo a microbiota do individuo com transtorno depressivo propriamente dito, também ha alteracdo. A
presenca e diversidade de microrganismos intestinais em pacientes deprimidos sdo reduzidas em comparagdo com os individuos
saudaveis. As familias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae apresentam menor abundancia em pacientes com depresséo, assim
como os géneros Faecalibacterium, Ruminococcus, Lactobacillus e Bifidobacterium (Du Yu, et al., 2020; Jiang, et al., 2015).

Estudos mostram que uma maior proporgdo de Bacteroidales e niveis mais baixos de Lachnospiraceae estdo associados
a depressdo. Em concordancia com essas descobertas, nota-se uma diminuicdo na representacdo de Firmicutes, mas um aumento
na representacdo de Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria em amostras fecais de pacientes deprimidos (Du Yu, et al.,
2020; Jiang, et al., 2015). Ademais, a microbiota intestinal é determinada ao longo da vida sofrendo acéo direta de fatores

ambientais.

5. Considerac0es Finais

O intestino humano abriga cerca de 100 trilnGes de micrébios de varias espécies diferentes (Bates, 2017). Cada tipo de
microflora desempenha fung¢des especificas e é influenciado por fatores como alimentagdo, genes, uso de medicamentos e
estresse, 0 que pode levar & inflamagéo (Bates, 2017). O microbioma intestinal desempenha um papel crucial na producéo de
substancias quimicas chamadas metabdlitos, incluindo neurotransmissores e acidos graxos de cadeia curta, que estdo
relacionados ao humor e a salide mental. Alteragdes na composicdo da microbiota podem afetar a produgdo desses metabdlitos,
contribuindo para sintomas depressivos (Limbana, et al., 2020).

No entanto, é importante ressaltar que a relagdo causal entre a microflora intestinal e a depressdo ainda esta sendo
investigada, e a ordem dos eventos que ocorrem primeiro esta sendo estudada para estabelecer uma conexdo mais clara (Limbana,
et al., 2020). Diante do exposto, qualquer alteracdo na composicéo da microbiota pode levar a producao de lipopolissacarideos
microbianos (LPS), que, por sua vez, desencadeiam respostas inflamatorias. As citocinas enviam sinais ao nervo vago, que esta
conectado ao eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, resultando em efeitos comportamentais (Simkin, 2019).

Outra perspectiva sugere que a inflamacéo no trato gastrointestinal pode levar a neuroinflamacéo, ativando a acéo das células
microgliais e desencadeando a via da quinurenina (Simkin, 2019). Esses processos estdo associados ao desenvolvimento da
depressdo (Simkin, 2019). Diante disso, a partir de estudos foi observado que pacientes diagnosticados com condi¢es mentais,
incluindo depresséo, demonstraram disbiose do microbioma intestinal (Limbana, et al., 2020). Ao analisar os dados adicionais
da reviséo, constatou-se que pacientes com depressdo apresentam uma reducdo marcante nas bactérias Faecalibacterium e
Coprococcus, que sdo de suma importancia para a producdo de butirato que reduz a inflamacg&o e atua no fortalecimento da
barreira de defesa epitelial (Jiang, et al., 2015; Valles-Colomer, et al., 2019).

Cumpre destacar que, apesar do tema ser promissor, ainda existem poucos estudos e muitos questionamentos acerca do
tema aqui trabalhado. Assim, por meio desta Scooping Review, estimula-se que novas pesquisas de amplo espectro sejam

desenvolvidas para sua melhor elucidacéo.
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