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RESUMO

Introducgfo: A microbiota intestinal é essencial para o bom funcionamento do organismo, atuando no controle da
proliferacdo das bactérias patogénicas, fortalecendo o sistema imunoldgico e colaborando para um bom
funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC). Estudos mostram que alteragdes na microbiota intestinal
estdo relacionadas com diversas doencas que acometem o SNC, dentre elas a depressdo mencionada em muitos
estudos como transtorno depressivo maior (TDM). Objetivo: O presente estudo teve como objetivo analisar
estudos clinicos e pré-clinicos sobre a microbiota intestinal ¢ a sua relagdo com o TDM, através de uma revisdo
integrativa. Metodologia: Procedeu-se a busca de estudos cientificos publicados nas bases eletronicas de dados:
Google Académico, Scielo e PubMed, MedLine, utilizando as palavras chaves “microbiota”, “microbiota
intestinal”, “intestino-cérebro”, “depressdao”, “gut microbiota” e “depression”. Selecionou-se artigos publicados
no periodo de 2013 até 2023 que analisaram pacientes com TDM. Resultados e discussdo: Do total de 223
artigos que foram encontrados nas diferentes bases de dados, foram selecionados 10 artigos. Esses estudos
abordam alteragdes na microbiota em pacientes com TDM, mostrando desta forma que pacientes com TDM
possuem alteragdes na microbiota intestinal, interferindo na producdo de neurotransmissores, afetando
diretamente a saide mental deste paciente.

Palavras-chave: Disbiose; Microbiota; Intestino-cérebro; Depressao;

ABSTRACT

Introduction: The intestinal microbiota is essential for the proper functioning of the body, controlling the
proliferation of pathogenic bacteria, strengthening the immune system and collaborating for the proper
functioning of the Central Nervous System (CNS). Studies show that changes in the intestinal microbiota are
related to several diseases that affect the CNS, including depression mentioned in many studies as major
depressive disorder (MDD). Objective: The present study aimed to analyze clinical and preclinical studies on the
intestinal microbiota and its relationship with MDD, through an integrative review. Methodology: A search was
carried out for scientific studies published in electronic databases: Google Scholar, Scielo and PubMed,
MedLine, using the keywords “microbiota”, “intestinal microbiota”, “intestine-brain”, “depression”, “ gut” and
“depression”. Articles published from 2013 to 2023 that analyzed patients with MDD were selected. Results and
discussion: From the total of 223 articles that were found in different databases, 10 articles were selected. These
studies address changes in the microbiota in patients with MDD, thus showing that patients with the disorder
have changes in the intestinal microbiota, interfering with the production of neurotransmitters, directly affecting
the mental health of this patient.

Keywords: Dysbiosis; Microbiota; Intestine-brain; Depression;

RESUMEN

Introduccién: La microbiota intestinal es fundamental para el buen funcionamiento del organismo, controlando
la proliferacion de bacterias patogenas, fortaleciendo el sistema inmunoldgico y colaborando para el buen
funcionamiento del Sistema Nervioso Central (SNC). Los estudios muestran que los cambios en la microbiota
intestinal estan relacionados con varias enfermedades que afectan el SNC, incluida la depresion mencionada en
muchos estudios como trastorno depresivo mayor (TDM). Objetivo: El presente estudio tuvo como objetivo
analizar estudios clinicos y preclinicos sobre la microbiota intestinal y su relacion con el TDM, a través de una
revision integradora. Metodologia: Se realizo una busqueda de estudios cientificos publicados en bases de datos
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electronicas: Google Scholar, Scielo y PubMed, MedLine, utilizando las palabras clave “microbiota”, “intestinal
microbiota”, “intestine-brain”, “depression”, “gut” y "depresion". Se seleccionaron articulos publicados entre
2013 y 2023 que analizaron pacientes con TDM. Resultados y discusion: Del total de 223 articulos que se
encontraron en diferentes bases de datos, se seleccionaron 10 articulos. Estos estudios abordan cambios en la
microbiota en pacientes con TDM, demostrando asi que los pacientes con el trastorno tienen cambios en la
microbiota intestinal, interfiriendo en la produccion de neurotransmisores, afectando directamente la salud
mental de este paciente.

Palabras llave: Disbiosis; microbiota; intestino-cerebro; Depresion;



INTRODUCAO

A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de microrganismos vivos
presentes no trato gastrointestinal (TGI), em sua maioria anaerdbios, que sao recebidos ainda
no momento do parto. O corpo humano possui cerca de 1.000 bactérias distintas, que estdo
divididas entre microbiota nativa e/ou transitoria, sendo composto por, aproximadamente, 100
trilhdes de bactérias nos adultos.! Desse total, cerca de 80% habitam o intestino e tem como
objetivo a protegdo do organismo por invasores patogénicos que possam ocasionar algum
desequilibrio.?

A medicina contemporanea chama o desequilibrio da microbiota intestinal de
"disbiose", que resulta na diminui¢do de microrganismos e aumento de patdgenos. Por outro
lado, a "eubiose" representa o estado de equilibrio sauddvel da microbiota intestinal. As
culturas probioticas sdo essenciais para restabelecer a eubiose quando ocorre desequilibrio
devido a fatores adversos.®> A relacdo entre Firmicutes e Bacteroidetes ¢ utilizada como
parametro nos distirbios da microbiota e considera-se uma microbiota saudavel aquela com
grande presenca de Bifidobacterium e Lactobacillus.!

Essa diversidade de bactérias desempenha fungdes importantes, como a
produgdo de vitaminas, digestdo de alimentos e o fortalecimento do sistema imunologico. Os
maus habitos como dieta inadequada, alteragdes no sono, estresse, uso excessivo de
antibioticos, fumo, falta de atividade fisica e problemas psicossociais causam o desequilibrio
da microbiota, fazendo com que ocorram resultados prejudiciais a ela.*

A microbiota age de forma simultanea com as células do organismo,
executando tarefas de grande importancia no seu hospedeiro, tais como a metabolizagdo de
particulas alimentares, protecdo intestinal, e contribui¢do na formacdo da barreira epitelial
intestinal, atuando na comunicacdo entre o Sistema Nervoso Central (SNC), pelo eixo
intestino-cérebro.’

Muito se estuda sobre a interagdo entre a Microbiota Intestinal, o SNC e a
influéncia dessa relacdo no humor, na fungdo cerebral e no comportamento humano. Essa
interagcdo entre a microbiota e o SNC ocorre por diversas vias, como as redes de sinais neurais
que atuam como rotas de resposta rapida e que incluem nervo vago, nervos espinhais e o
sistema entérico, conhecido como segundo cérebro. O intestino forma uma rede de encontro
entre neurdnios, microrganismos, células imunologicas e nervos que se comunicam com
sistema nervoso periférico e central, formando assim o eixo intestino-cérebro.” O nervo vago
propicia a ligacdo mais direta entre a microbiota e o cortex, sendo capaz de detectar e enviar
sinais até a microbiota por suas fibras aferentes (cerca de 80%) e eferentes (20%) e sendo
capaz de modular a disbiose intestinal®, levando até a neuroinflamacao.’

Estudos apontam a disbiose como principal causadora da fisiopatologia da
depressdo. A depressdo, ou transtorno depressivo maior (TDM) representa um grave problema
na saude publica e vem crescendo a cada ano, modificando a qualidade de vida dos pacientes
afetados, é uma sindrome psiquiatrica altamente prevalente na popula¢do mundial.” De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)®, pelo menos 350 milhdes de pessoas vivem
com depressdo, decorrente de fatores genéticos, psicoldgicos, familiares e sociais e para
muitos pacientes a depressao € cronica e recorrente. A modificagdo da microbiota intestinal é
um dos fatores que desencadeiam os sintomas do transtorno depressivo, como humor
depressivo, retardo motor, hipersonia, insonia, diminui¢do no apetite, baixa na libido, dores e
outros sintomas fisicos.’

Baixos niveis de serotonina estdo frequentemente associados a depressao e
acredita-se que a diminui¢do da disponibilidade de serotonina no cérebro possa afetar
negativamente o humor e consequentemente levar a sintomas depressivos.”  Alguns
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mecanismos propostos para essa relacdo do SNC com o TGI incluem a produgdo de
neurotransmissores no intestino, como serotonina, dopamina e acido gama-aminobutirico
(GABA), que desempenham um papel importante na regulagdo do humor. A microbiota
intestinal também pode modular a resposta do sistema imunologico, que esta ligada a
inflamacdo e a saide mental.’

Hé estudos demonstrando que a modulacdo da composi¢do da microbiota
intestinal seria capaz de reduzir a progressdo de quadros depressivos em pacientes, a partir da
alimentacdo e utilizagdo de prebidticos e/ou probiodticos, que sdo capazes de melhorar o
transito ¢ o ambiente intestinal, controlando a disponibilidade de substratos para o
crescimento microbiano, além disso, pode apresentar alteracdes na composi¢do € na
diversidade dessa microbiota.’

Alteracdes na microbiota intestinal, como um desequilibrio entre bactérias
benéficas e prejudiciais, podem contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da
depressao. Além disso, fatores como dieta, estresse, uso de antibioticos e outros
medicamentos também podem afetar negativamente a microbiota intestinal e
consequentemente, a saide mental.’

Estudos indicaram consistentemente que a microbiota intestinal de adultos com
TDM ¢ diferente de um individuo saudavel, embora diferencas especificas tenham variado
entre os estudos. Alguns estudos descobriram que o filo Bacteroidetes esta sub-representado
em individuos com depressdo, enquanto os Firmicutes s3o muito representados.” Outros
estudos mostraram diferencas na composicdo da microbiota intestinal em pessoas com
depressdo em comparagdo com individuos saudaveis. Por exemplo, foi observada uma
reducdo na diversidade de espécies bacterianas conforme o grau do quadro depressivo se
agrava. Além disso, certas bactérias especificas, como as do género Bacteroidetes ¢ as do
grupo Clostridium, foram associadas a sintomas depressivos.’

Considerando a importancia da microbiota intestinal para o funcionamento do
organismo e sua relagdo com a depressdo, um transtorno de humor altamente incapacitante
que vem aumentando consideravelmente no mundo e no Brasil, o objetivo deste trabalho foi
analisar a relacdo entre alteragcdes na microbiota intestinal de humanos e animais e quadros
depressivos.

METODO

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
metodologia que possibilita o levantamento bibliografico, agrupando e resumindo pesquisas
disponiveis sobre determinado tema para se estabelecer conclusdes sobre o tema proposto.
Para a elaboragcdo dessa revisdo foram definidas seis etapas: Escolha do tema comentado,
busca ativa na literatura sobre o tema microbiota intestinal e depressao, coleta de dados com
selecdo de assuntos validos e andlises dos estudos selecionados, discussdo dos resultados e
apresentagdo dos resultados.!’

A busca se deu pela questdao norteadora "qual a relagdo das bactérias do nosso
intestino com a depressao?". Foram selecionados artigos cientificos publicados sobre o tema
nas seguintes bases de dados: Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Biblioteca
Eletronica Cientifica Online (SciELO), Sistema Online de Busca e Andlises de Literatura
Médica (MedLine), e foram utilizadas palavras chaves como, “microbiota intestinal”,
"disbiose intestinal", "depressdo", "eixo cérebro intestino", e as palavras em inglés,
“depression” e “gut microbiota”. O periodo das buscas se deu entre janeiro ¢ maio de 2023
como representado na Figura 1.



Figura 1. Fluxograma da busca e sele¢do dos artigos.

Base de Dados:

PubMed; Scielo; Medline

Palavras -Chave:

microbiota intestinal;
disbiose intestinal;

depress3o;

PubMed:

24 resultados

Scielo:

5 resultados

MedLine:
194 resultados

Foram encontrados 24 textos na base de pesquisa de dados PubMed, 194 no
MedLine e 5 artigos na base de pesquisa Scielo. Desses, foram selecionados 10 artigos
originais publicados (Quadro 1) a partir do ano de 2013 até 2023 sobre o tema proposto,
podendo ser produgdes em inglés ou portugués. Foram excluidos da pesquisa os artigos de
revisdo de literatura.

Critério de Inclusdo:
Estudos Clinicos e Pré-
Clinicos publicados no
periodo de 2013-2023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 1. Estudos mostram a relagdo entre alteragdes na microbiota e a depressao.

TITULO AUTOR TIPO DE RESULTADO LOCAL
ESTUDO
O estudo avaliando o efeito 120 pacientes ambulatoriais
da suplementagdo divididos em 4 grupos
probiodtica no estado (PRO-GFD; PLA-GFD;
mental, inflamagdo e PRO-GD; PLA-GD). Houve
L ) Protocolo de ~
barreira intestinal em .. suplementagao de
. Hanna estudo clinico, e
pacientes com transtorno . probidticos, com ou sem a
. . Karakula-Juchn| randomizado, . - ,
depressivo maior usando . " ingestao de gluten. Os A
) , owicz et al. duplo- cego e Polénia
dieta sem gluten ou resultados foram
contendo gluten (estudo controlado por satisfatdrios, apontando que
(2019) placebo. i

SANGUT): um protocolo de
estudo clinico de 12
semanas, randomizado,
duplo-cego e controlado
por placebo.

arelacdo entre o baixo
consumo de gliten ¢ a
suplementagao probiotica
resulta em melhoria nos
tragos psiquiatricos.




A suplementagdo de
probioticos melhora a

| fungdo cognitiva e o humor
com alteragoes na
microbiota intestinal na
comunidade Idosos
residentes: um estudo
randomizado, duplo-cego,
Estudo Multicéntrico
Controlado por Placebo.

Chong-Su Kim

et al.?

(2020)

randomizado,

Multicéntrico
Controlado por

Estudo

duplo-cego,
Estudo

Placebo

Estudo de 12 semanas com
107 pacientes idosos (> 70

grupos: placebo e probiotico.
O grupo probidtico obteve

anos) divididos em dois

bons resultados quanto a
flexibilidade mental e
diminuicao no escore de
estresse. Ndo mostrando
melhora no quadro
depressivo.

Coreia

Um estudo randomizado
controlado de melhora

dietética para adultos com
depressdo maior (Estudo
SMILES)

Felice N.
Jacka et al.®?

(2017)

Estudo
Randomizado
Controlado

em grupos de apoio dietético

fornecendo estratégia eficaz

166 pacientes distribuidos

e social, por 12 semanas.
Estudo apontou melhora
significativa no grupo com
intervengdes dietéticas,

no manejo de transtornos
mentais.

Australia

Uma intervengdo dietética
de estilo mediterrdneo
suplementada com dleo de
peixe melhora a qualidade
da dieta e a saude mental
em pessoas com depressdo.
um estudo controlado
randomizado (estudo
HELFIMED)

Natalie Parletta
et al

(2017)

Estudo
Randomizado
Controlado

O estudo aponta melhora no
quadro depressivo de
pacientes dos dois grupos
(social e MedDiet), com uma
melhora de 45% no grupo
MedDiet e de 26,8% no
grupo Social que estdo
correlacionadas a mudanca
na dieta e no cotidiano.

Australia

Composic¢do alterada da
microbiota fecal em

depressivo maior.

pacientes com transtorno

Haiyin Jiang et
al. ®

(2015)

Protocolo de

Estudo Clinico

Andlise de 76 amostras
fecais (46 pacientes com
depressao e 30 pacientes
saudaveis). Pacientes com
diagnéstico de depressao
mostraram niveis
aumentados de
Enterobactérias e reduzidos
de Faecalibacterium em
comparagdo com pacientes
saudaveis.

China

Reducdes nas bactérias
intestinais

jovens.

anti-inflamatorias estdo
associadas a depressdo em
uma amostra de adultos

al.’

(2020)

Richard T Liu et

coorte

Ensaio Clinico
Randomizado,

Avaliacao da microbiota
intestinal de 90 pacientes (43
com TDM e 47 saudaveis).
Pacientes com TDM
apresentam baixos niveis de
Firmicutes e altos de
Bacteroidetes.

Estados
Unidos




Camundongos com
O transplante de microbiotq

microbiota previamente

fecal de doadores de esgotada por antibidticos

camundongos com estresse passam por Transplante
leve cronico e imprevisivel

Fecal (TF) de camundongos
expostos a estresse leve
Ensaio Clinico crénico. Camundongos China
recebedores do TF tem
elevacdo de interferon e no
fator de necrose tumoral alfa,
sugerindo a modulagédo de
citocinas pro inflamatorias
pela microbiota intestinal.

afeta o comportamento do |[Nanan Li et al."®
tipo ansiedade e depressdo
em camundongos receptores (2019)
[por meio do eixo microbiotd
intestinal-inflamagdo-cérebr
0

Foram analisadas amostras
de fezes de pacientes com

TDM (138 pacientes,
Alteracoes da microbiota divididos em grupos como
intestinal refletem a . . Leve, Moderado e Graves) ¢
. XiHu et al. . .
gravidade do transtorno Estudo 155 pacientes saudaveis. Os China
depressivo maior: um Transversal resultados mostraram
(2023)
estudo transversal

abundancia das bacteroidetes
em TDM e a diminuicdo de
Ruminococcus em
comparacao com pacientes
saudaveis.

Analise de genes de 179

pacientes com TDM
Aproveitando o microbioma| Cherise R. Chin mostra’ram baixo Va’IC?I' de3
para entender a espécies de bactérias,
. L. Fatt Estudo . .
heterogeneidade clinica na 8 . Ruminococcus,Firmicutes e|  Estados
~ et al. Randomizado . . .
depressdo: descobertas do Christensonella. Elas seriam|  Unidos
Controlado . ~
estudo T-RAD. (2023) responsaveis pela produgao

de butirato, e seu déficit esta
associado aos diagnosticos
de TDM.

Estudo realizado com 47

Efeitos clinicos individuos divididos em
microbianos intestinais e . grupos Probicticos (21) e
. . Anna - Chiara Placebo (26). Houve
neurais de uma terapia 1 Estudo .
Schaub et al. aumento de Lactobacillus no ,
complementar de Controlado UDo Drobidtico. indicando Suica
probidticos em pacientes Randomizado | &'"POP ’ ~
deprimidos: um estudo (2022) a eficacia na suplementagéo,
controlado rén domizado o aumento de Lactobacillus
’ esta associado a melhora nos
sintomas de TDM.

O estudo de Karakula e colaboradores'" avaliou 120 pacientes com diagnostico
de depressdao. Os pacientes foram alocados em grupos: 1. suplementagdo + dieta sem gluten.

2. placebo + dieta sem gluten. 3. suplementacdo + consumo de gluten. 4. placebo + consumo
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de gluten. Foram 12 semanas do experimento e no decorrer do estudo os pacientes do grupo 1
e 3 receberam suplementagdo com probiodticos em capsulas contendo Lactobacillus helveticus,
Bifidobacterium longum e excipientes, enquanto o grupo 2 e 4 receberam o placebo contendo
amido de milho, obedecendo também a dieta condizente com seu respectivo grupo. A escala
Montgomery- Asberg Depression Rating Scale (MADRS) foi usada como pardmetro para
verificar a gravidade do quadro depressivo e a resposta a intervenc¢ao realizada. Como forma
de comprovar resultados, foram analisados o soro sanguineo, as fezes e foi realizado um
eletroencefalograma (EEG), para avaliar a atividade neuronal de cada paciente. Os resultados
comprovaram que a suplementacdo de probiodticos somada a dieta isenta de gliten € capaz de
inibir a cascata imune-inflamatoria associada ao quadro de TDM.

O estudo de Kim e colaboradores'? foi realizado com 107 idosos com mais de
70 anos divididos em Grupo Placebo (31) e Probiodtico (32) por 12 semanas. Nao houve
mudanca alimentar por parte dos pacientes, apenas a ingestdo do probidtico em capsula
contendo Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum, enquanto as capsulas de
placebo continham 500mg de o6leo de soja. Os pacientes responderam a uma versdo coreana
da Escala de Depressdo Geriatrica (GDS-K) e a Escala de Afeto Positivo Negativo (PANAS).
Para obter-se os resultados primarios, foram realizados testes de funcdo cognitiva e humor,
coleta de soro sanguineo e fezes. Os resultados mostraram que houve queda de Eubacterium e
Clostridiales, que sdo bactérias que causam inflamacdo e os resultados finais foram
promissores para o grupo probiodtico que teve melhora na funcao cognitiva e queda drastica no
nivel de estresse, mas ndo houve mudanga significativa nos escores para a depressao nos dois
grupos.

No estudo realizado por Jacka et al.'3, 67 individuos em diferentes estagios da
depressdo foram separados em grupo de suporte de dieta (n=31) e um de suporte social
(n=25), onde foi estabelecido um protocolo de ‘amizade’ entre os assistentes de pesquisa € o
paciente, com reunides para discutir temas neutros, realizar atividade alternativas, como jogos,
estabelecendo confianca. O estudo durou 12 semanas ¢ buscou demonstrar que a adogao de
uma dieta mediterranea bem estabelecida seria superior em resultados benéficos para o quadro
de TDM, comparado com a aplicacio de relagdes sociais. Uma nutricionista clinica
acompanhou os pacientes do grupo de suporte dietético, com foco em aumentar a qualidade da
dieta, recomendando a ingestdo de graos integrais, leguminosas, vegetais, frutas, laticinios
com baixo teor de gordura sem agucar, nozes cruas e sem sal e o azeite. A recomendagao era
seguir com quantidades que os satisfizesse, lembrando que o objetivo ndo era a perda de peso.
O grupo de suporte social passou por reunides com orientadores, seguindo uma cartilha de
assuntos neutros como: esportes, noticias ou musica e ainda encorajar atividades alternativas
como cartas ou jogos de tabuleiros, ainda houve a entrega de ingressos para cinema
reforcando a relacdo de ‘amizade’ a ser estabelecida. Seguindo a Escala de Avaliagcdo de
Depressao Montgomery-Asberg (MADRS), o grupo de suporte dietético apresentou melhora
significativa nos escores de MADRS, sendo superior ao grupo de suporte social desde o inicio
do estudo. A escala de Melhoria de Impressdes Clinicas Globais (CGI), que avalia gravidade e
melhora em doengas psiquiatricas, foi utilizada no desfecho primario e também observou bons
resultados no grupo de suporte dietético, reforcando que a incorporagao da dieta mediterranea
ao protocolo de tratamento de pacientes com depressdao pode ser de grande valor e de baixo
custo.

O estudo realizado por Parletta et al investigou a associacdo da Dieta
Mediterranea e a suplementagdo com 6leo de peixe com resultados positivos na melhoria da
saude mental em adultos. O estudo iniciou com 152 adultos (105 mulheres e 47 homens) e 85
pacientes completaram os 6 meses de testes. Os pacientes foram separados em dois grupos:
MedDiet ¢ o Grupo Social (sem dieta padrao, utilizando de interagdo social para obter
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resultados). Os pacientes do grupo MedDiet receberam o suplemento de 6leo de peixe em
capsulas (de 450mg DHA e 100 mg EPA) suficientes para 3 meses fazendo a ingestao 2 vezes
ao dia, além de orientagcdes sobre a preparacdo de refeicOes praticas e sauddveis, oficinas
culinarias e uma cesta contendo alimentos que ja haviam cozinhado como forma de encorajar
a continuacdo. Os dois grupos foram agendados quinzenalmente para participarem de reunides
com seu respectivo grupo. O grupo social recebia petiscos durante as reunides (queijos,
molhos, café/cha, suco, biscoitos) e realizavam atividades sociais como: clube do livro,
conversas, jogos ¢ fatos sobre a vida pessoal, sendo orientados a ndo conversar sobre sintomas
depressivos. Como forma de diagnéstico e resultados primarios, foram usadas a Escala de
Depressao, Ansiedade e Estresse (DASS) e o escore de Avaliagdo da Qualidade de Vida
(AQoL), enquanto as medidas secundarias incluiram a Escala de Afeto Positivo e Negativo
(PANAS), o Questionario Dietético Simples e o questionario de dieta mediterranea. Ao fim
dos 6 meses de testes, ambos os grupos relataram melhora no quadro de satide mental. O
grupo MedDiet teve melhora de 45 % no quadro de saude mental, contra 26,8% do grupo
social.

Um estudo com amostras fecais foi realizado por Jiang et al'” com 46 pacientes
com diagnostico de depressao e 30 individuos controle. Os pacientes responderam a Escala de
Depressdao de Hamilton (HAM-D) e a Escala de Avaliagdo de Depressdao de Montgomery-
Asberg (MADRS) e as amostras fecais foram analisadas pelo programa Naive Bayesian
Classifier, do Centro Universitario de Michigan, para que fossem identificados os filotipos dos
grupos. Os resultados mostraram uma variedade maior no grupo de pacientes depressivos
(resultado inesperado), com trés grupos dominantes: Firmicutes, Bacteroidetes e
Proteobacteria. Além disso, os niveis de Enterobactérias estavam elevados, enquanto os de
Ruminococcaceae diminuidos, assim como em outros estudos publicados.

Liu et al.’ realizou um estudo com 90 adultos jovens americanos entre 18 e 25
anos, separados em grupo controle (47) e grupo TDM (43). Os participantes responderam ao
questionario de Sistema de Informacdo de Medi¢do de Resultados Relatados pelo Paciente
(PROMIS) de depressao, avaliando humor, autocriticas, soliddo, a perda de interesses, entre
outros, em um total de 8 itens a serem avaliados com dados dos ultimos sete dias, e conforme
o escore, seriam direcionados ao seu grupo. Além do questiondrio PROMIS, os pacientes de
ambos os grupos entregaram amostras fecais para extragdo de DNA. Os resultados mostraram
que individuos deprimidos tinham niveis mais baixos de Firmicutes e niveis altos de
Bacteroidetes, além disso, os niveis de Ruminococcaceae e Faecalibacterium também eram
baixos e isso se intensificava com o grau da depressao e os sintomas. Esse resultado sustenta a
teoria de estado inflamatorio e a produgao de butirato por pacientes com TDM.

O estudo de Li et al.*® randomizou 32 camundongos machos com 8 semanas de
idade, ap6s o procedimento de Transplante Fecal (TF) entre camundongos estressados e
camundongos livres de germes. Os camundongos foram divididos em grupos: grupo controle
submetidos a nenhum estresse (CON), grupo modelo de depressdao expostos ao estresse leve
cronico imprevisivel (CUMS), grupo de doadores submetidos a nenhum estresse (CON-D),
grupo de doadores submetidos ao CUMS (CUMS-D). Foram realizados testes
comportamentais e amostras foram coletadas e armazenadas do ceco de cada camundongo.
Houve mudancas na composi¢do da microbiota dos camundongos que vivenciaram o CUMS,
como a abundancia de Verrucomicrobia ¢ Proteobacteria. Lactobacillus e Bifidobacterium,
que sdo bactérias benéficas, estavam em menor nimero comparado ao grupo CON. Ainda
assim, a diversidade da microbiota dos camundongos CUMS se mostrou superior, € o indice
Chao mostrou a diminui¢do e reestruturagdo apos a ingestdo de antibidticos. O estudo
comprova que a presenca de estresse causa a diminui¢do de Lactobacilos, que ¢ associado ao
aumento de dopamina e serotonina no corpo estriado. O TF comprovou a possibilidade de
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induzir mudangas no comportamento emocional e também no perfil patolégico do SNC, o que
fortalece as evidéncias do eixo intestino-cérebro.

No estudo randomizado de Hu et al.'” 138 pacientes com TDM foram avaliados
em comparagdo com 155 individuos ‘controle’. Os pacientes com TDM foram divididos em
grupos conforme a gravidade apresentada apds o preenchimento da escala HAM-D e
forneceram amostras fecais para anélise metagendmica. A andlise de espécies da microbiota
de cada grupo foi avaliada e descobriu-se que a riqueza da microbiota estava interligada com a
gravidade do TDM, os quadros moderados e graves tinham uma diversidade menor que os
demais grupos. Em comparacdo com o grupo controle, Faecalibacterium e Escherichia
estavam em baixa no grupo moderado, enquanto Ruminococcus e Eubacterium diminuiram
apenas no grupo grave, além disso houve o enriquecimento de Bacteroidetes. Essa baixa na
diversidade da microbiota pode estar associada a satide da microbiota do individuo.

Fatt et al.® utilizou de bioinformatica para analisar a microbiota de 179
pacientes adultos (124 do sexo feminino) com TDM no que foi chamado de Texas Resilience
Against Depression Study (T-RAD). 50% dos pacientes selecionados apresentavam grau
moderado ou grave de depressdo. Foram realizadas avaliagdes clinicas como o Questionario
de Saude do Paciente (PHQ), Transtorno de Ansiedade Geral (GAD), a Escala Dimensional de
Avaliacdo de Anedonia (DARS), coleta de fezes nas visitas pessoais para analise de rRNA
16s, para mapear o microbioma dos paciente. O estudo identificou um padrao de bactérias
como a familia Ruminococcaceae, Christencenellaceae e Clostridiales Vadin, em baixas
quantidades, estando associadas aos sintomas de pacientes depressivos e indicando altos
indices inflamatodrios.

Schaub et al.” realizou um estudo randomizado duplo-cedo com 47 pacientes
(suplementagdo probidtica = 21 e placebo = 26), comegando pelas avalia¢des clinicas como a
HAM-D. O grupo probidtico ingeriu uma cépsula contendo 8 cepas de bactérias:
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
longum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus helveticus, contendo 900 bilhdes CFU/dia. O grupo placebo recebeu capsulas de
maltose. A intervencao durou 4 semanas € os pacientes passaram por testes clinicos antes do
inicio do teste, 4 semanas apds o inicio ¢ 4 semanas apoOs a finalizacdo. Foram coletadas
também amostras de fezes e congeladas para extracio do DNA e evidenciou espécies da
familia Faecalibacterium, Bacteroides e Blautia. Nao houve diferenga aparente entre os grupos
Placebo e Probidtico nas medidas clinicas iniciais, na HAM-D houve baixa na pontuacao para
pacientes probidticos com o aumento de Lactobacillus na microbiota, significando melhora no
quadro depressivo apos a suplementagao do probiotico.

Dos estudos selecionados, quatro deles foram baseados na suplementacio
probidtica e tiveram resultados positivos, comprovando a possibilidade de modular a
microbiota intestinal. Trés dos estudos tiveram intervengdes dietéticas, sendo duas baseadas
na Dieta Mediterranea, que somadas a suplementacdo ou nao, também mostraram resultados
promissores. Quatro estudos com transplante fecal evidenciaram as familias de bactérias
presentes na microbiota de individuos com TDM e suas diferengas para os individuos
controle, como foi evidenciado na Figura 2. Escalas de depressdo como MADRS, HAMD-S,
foram usadas em resultados primdrios e secundarios para obter pardmetro sobre o grau de
depressdo dos individuos randomizados, a fim de documentar os progressos de cada paciente
em seu respectivo estudo, e buscando comprovar os beneficios de suas intervengdes.

De um modo geral, os estudos mostraram a presenga de bactérias inflamatdrias
em pacientes com TDM e que isso pode variar conforme o grau do quadro depressivo, sendo
que as Bacteroidetes e as Enterobactérias sdo associadas ao diagndstico de depressdo. Ha
também a diminuicdo de bactérias imunoldgicas associadas ao TDM, como as Firmicutes,
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Ruminococcus e Christensonella. A suplementagdo de probioticos e a intervengdo dietética
contribui para a melhora nos sintomas da depressdo, mas ndo ¢ possivel afirmar que apenas
essas acoes seriam suficientes para a remissao completa do TDM.

Figura 2. Grafico demonstrando estudos selecionados e seu nicho.

ANALISE DE GENES (1)
8,3%

SUPLEMENTAGAO (4)
33,3%

ANALISE FECAL (4)
33,3%

INTERVENGAO DIETETICA (3)
25,0%

Além disso, os estudos apresentam diferencas demograficas e habitos diferentes
para cada populagdo, como no caso de estudos realizados na China e nos Estados Unidos, que
tém dietas diferentes e por isso podem apresentar um padrdo da microbiota distintos. Optou-se
por incluir pesquisas de diversas abordagens para ilustrar a relacdo entre a microbiota e a
depressdo, obtendo resultados variados. Mesmo com resultados promissores evidenciados nos
estudos, todos citam a importancia de mais pesquisas e de aprofundamento nessa teoria para
que a relacdo intestino-cérebro em diagndsticos de doengas mentais seja desvendada por
completo.
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CONCLUSAO

Conclui-se que os estudos mostram a existéncia de alteragdes na microbiota
intestinal em pacientes com TDM. Essas alteragdes podem estar relacionadas a influéncias de
neurotransmissores como a serotonina, dopamina ¢ o GABA, uma vez que o intestino € o
maior produtor de serotonina e o desequilibrio nos niveis desses neurotransmissores pode
interferir de forma negativa a comunicagdo entre as células nervosas. Desse modo, a
microbiota intestinal pode contribuir para o equilibrio desses neurotransmissores, devido a
variedade dos microrganismos. Essas substancias quimicas desempenham um papel crucial na
regulagao do humor, do sono, do apetite e de outras fungdes cerebrais.

Embora as pesquisas ndo indiquem o mecanismo preciso, mostraram que 0s
potenciais efeitos na fung¢do cerebral no elo entre o intestino € o cérebro podem ser
preservados pelos efeitos dos probioticos, prebioticos e dietas restritivas em diversas fungdes
psicologicas. E importante enfatizar que o uso de probidticos, prebiodticos, e transplante fecal
para melhorar a saude do intestino ndo podem ser analisados isoladamente, uma vez que
requer habitos de vida saudaveis e nutrigdo mais abrangente.
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ANEXO 1

A submissdao desta revisdo deve acontecer na Revista Interdisciplinar de
Promogado da Saude/ Interdisciplinary Journal of Health Promotion — RIPS seguindo as
devidas orientacdes de edigdo evidenciadas no Quadro 2.

Quadro 2. Orientagdes de estruturacdo para envio da revisdo.

Tipos de Artigos

Revisao

Descri¢ao e escopo

Habitualmente encomendados pelo Editor a autores
com experiéncia comprovada na area. A RIPS
encoraja, entretanto, que se envie material ndo
encomendado, desde que expresse a experiéncia
publicada do(a) autor(a) e ndo reflita, apenas, uma
revisdo da literatura. Artigos de revisdo deverdo
abordar temas especificos com o objetivo de atualizar
os menos familiarizados com assuntos. O Conselho
Editorial avaliara a qualidade do artigo, a relevancia
do tema escolhido e o comprovado destaque dos
autores na area especifica abordada.

Numero maximo de paginas (maximo de palavras) 16 (8.000)
Numero méaximo de tabelas e figuras 8
Numero méaximo de referéncias 30

Pagina Titulo

(1) o titulo do artigo; (2) nomes completos dos
autores; (3) instituicdo (0es) de origem, com cidade,
estado e pais; (4) nome do autor correspondente, com
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enderego completo e e-mail.

Resumo (opcional se artigo em inglé€s)

(1) resumo de até 300 palavras, estruturado de forma
a conter: objetivo, método, resultados e consideragdes
finais; (2) trés a cinco palavras-chave, que constem
obrigatoriamente no Medical Subject Headings, do
Index Medicus (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) ou
nos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS).

Introdugdo Deve conter (1) justificativa objetiva para o estudo,
com referéncias pertinentes ao assunto, sem realizar
uma revisdo extensa; (2) ao final da introdugéo, o
objetivo do artigo.

Meétodo Conforme método do tipo de trabalho escolhido

Resultados (1) apresentagd@o dos resultados em sequéncia logica,

em forma de texto, tabelas e ilustragdes; evitar
repeti¢do excessiva de dados em Tabelas ou
ilustragdes e no texto; (2) enfatizar somente
observagdes importantes.

Discussao (opcional se Resultados e Discussao
agrupados)

(1) énfase nos aspectos originais ¢ importantes do
estudo, evitando repetir em detalhes dados ja
apresentados na Introducdo e nos Resultados; (2)
relevancia e limitagdes dos achados, confrontando
com os dados da literatura, incluindo implica¢des
para futuros estudos; (3) liga¢do das conclusdes com
os objetivos do estudo.

Conclusdes Essa secdo deve ser bem sucinta e sem referéncias,
sumarizando as conclusdes que podem ser tiradas a
partir do estudo; recomendagdes podem ser incluidas,
quando relevantes.

Referéncias Devem ser numeradas na sequéncia em que aparecem

no texto. As referéncias citadas somente em legendas
de tabelas ou figuras devem ser numeradas de acordo
com uma sequéncia estabelecida pela primeira
mencdo da tabela ou da figura no texto.

Modelo de template para o texto

o { para bai o d |

texto

Modelo de folha de rosto

Cligue aqui para baixar o modelo de folha de rosto.
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