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RESUMO: A depressio é um transtorno do humor que afeta importante parcela da populagio
e cursa com comprometimento de funces sociais, cognitivas, laborais e interpessoais. E
possivel que alteracSes da microbiota intestinal possa se correlacionar ao desenvolvimento de
sintomas depressivos, envolvendo disfun¢des do eixo encéfalo-intestino e modulagdes da
microbiota. O objetivo deste estudo foi analisar a relagdo entre a desregulagio do eixo encéfalo-
intestino e o desenvolvimento de sintomas depressivos, considerando o papel do microbioma
gastrointestinal. Trata-se de uma revisdo sistemdtica da literatura e foi guiado pela questio-
chave: "As desregulacdes do eixo cérebro-intestino se correlacionam com o desenvolvimento de
sintomas depressivos?" A coleta de dados incluiu artigos indexados nas bases de dados PubMed
e BVS nos dltimos dez anos. A revisio da literatura incluiu a anélise de 32 estudos que
abordaram a relagio entre o eixo encéfalo-intestino e a depressdo. Os resultados destacam a
importincia da microbiota gastrointestinal na regulacio do humor e do comportamento
emocional. Alteracdes na composi¢do da microbiota estdo associadas a sintomas depressivos, e
a modulacio da microbiota através da dieta e de intervengdes especificas pode ter efeitos
benéficos no tratamento da depressdo. Os achados dos estudos discutidos nesta revisio
demonstram relagdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso, observando-se

comportamentos depressivos e ansiosos entre alguns pacientes com disbiose.
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ABSTRACT: Depression is a mood disorder that affects a significant portion of the population
and leads to impairment of social, cognitive, work and interpersonal functions. It is possible
that alterations in the intestinal microbiota may be correlated with the development of
depressive symptoms, involving dysfunctions of the brain-gut axis and microbiota
modulations. The aim of this study was to analyze the relationship between dysregulation of
the brain-gut axis and the development of depressive symptoms, considering the role of the
gastrointestinal microbiome. This is a systematic review of the literature and was guided by
the key question: "Do dysregulations of the brain-gut axis correlate with the development of
depressive symptoms?" Data collection included articles indexed in the PubMed and BVS
databases in the last ten years. The literature review included the analysis of 32 studies that
addressed the relationship between the brain-gut axis and depression. The results highlight the
importance of the gastrointestinal microbiota in the regulation of mood and emotional
behavior. Changes in the composition of the microbiota are associated with depressive
symptoms, and modulating the microbiota through diet and specific interventions may have
beneficial effects in the treatment of depression. The findings of the studies discussed in this
review demonstrate a relationship between the intestinal microbiota and the nervous system,
with depressive and anxious behaviors observed among some patients with dysbiosis.

Keywords: Depression. Brain-Gut Axis. Gastrointestinal Microbiome.

RESUMEN: La depresién es un trastorno del estado de 4nimo que afecta a una parte importante
de la poblacién y conduce a un deterioro de las funciones sociales, cognitivas, laborales e
interpersonales. Es posible que los cambios en la microbiota intestinal se correlacionen con el
desarrollo de sintomas depresivos, que implican disfunciones del eje cerebro-intestinal y
modulaciones de microbiota. El objetivo de este estudio fue analizar la relacién entre la
desregulacién del eje cerebro-intestino y el desarrollo de sintomas depresivos, considerando el
papel del microbioma gastrointestinal. Esta es una revisién sistematica de la literatura y se guié
por la pregunta clave: "éSe correlacionan las desregulaciones del eje cerebro-intestino con el
desarrollo de sintomas depresivos?" La recoleccién de datos incluyé articulos indexados en las
bases de datos PubMed y VHL en los tltimos diez afios. La revisién de la literatura incluyé el
anélisis de 32 estudios que abordaron la relacién entre el eje cerebro-intestino y la depresién.
Los resultados resaltan la importancia de la microbiota gastrointestinal en la regulacién del
estado de 4nimo y el comportamiento emocional. Los cambios en la composicién de la
microbiota estdn asociados con sintomas depresivos, y la modulacién de la microbiota a través
de la dieta e intervenciones especificas puede tener efectos beneficiosos en el tratamiento de la
depresién. Los hallazgos de los estudios discutidos en esta revisién demuestran una relacién
entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso, observindose conductas depresivas y
ansiosas entre algunos pacientes con disbiosis.

Palabras clave: Depresién. Eje cerebro-intestino. Microbioma gastrointestinal.
INTRODUCAO

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) promoveu a Pesquisa Nacional

de Satide em 2013 que identificou prevaléncia do diagnéstico de depressio em 7,69 dos adultos

brasileiros (THEME FILHA et al., 2015). No mundo, a depressdo afeta mais de 350 milhdes de
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pessoas, sendo considerada a 42 principal causa de incapacidade por doenga cronica, levando a
diversos encargos econémicos, devido a elevada carga total da doenga e aos anos vividos com
incapacidade, representando, dessa forma, um grave problema de satde pablica (LEDFORD,
2014; FRIEDRICH, 2017).

A etiopatogenia da depressdo é complexa, multifatorial e ainda ndo completamente
reconhecida. Entretanto, estudos recentes demonstraram importante contribui¢io do eixo
encéfalo-intestino, da microbiota gastrointestinal e da dieta no desenvolvimento de
comportamentos e sintomas depressivos (CHEUNG et al., 2019; BEAR et al., 2020; DU et al,,
2020; EVRENSEL; CEYLAN, 2015). Nesse sentido, é posto que o cérebro e a microbiota
gastrointestinal apresentariam uma via dupla de interagio, na medida em que um poderia
influenciar o outro por meio do eixo microbioma-intestino-cérebro, do inglés microbiome-gut-
brain axis (MGBA) (FARZI et al., 2019).

A flora intestinal corresponde aos microrganismos que habitam o trato gastrointestinal,
cujo predominio é de espécies benéficas ao hospedeiro. Dessarte, a microbiota gastrointestinal
poderia ser entendida como o genoma coletivo resultado da evolucio e da pressio seletiva
imposta entre os microrganismos simbidticos e as células humanas, desempenhando, portanto,
papel essencial na manutengio da satdde (DU et al., 2020). Além disso, considera-se que existam
cerca de 10" células microbianas no trato gastrointestinal humano (SEKIROV, 2010), cuja
maioria (70-75%) pertenceria aos filos Bacteroidetes e Firmicutes (FOSTER; NEUFELD, 2013).

Paralelamente, o microbioma gastrointestinal pode ser modulado pela dieta e, por
conseguinte, estudos apontam influéncia da dieta no comportamento emocional e em processos
neuroldgicos envolvidos com o humor e o afeto, tendo em vista a ampla contribui¢io do
microbioma nas interagdes responséaveis pela afetividade (ORIACH et al., 2016). Outrossim, é
importante pontuar que alguns estudos indicam maior incidéncia de sintomas depressivos entre
individuos cuja alimentagio é de baixa qualidade, isto é, rica em produtos alimentares
ultraprocessados, doces e gordurosos, grios refinados, frituras, carne vermelha, laticinios ricos
em gordura e que apresentam baixa ingestio de frutas e vegetais (BEAR et al., 2020;
RUUSUNEN et al., 2014). Nio obstante, diversos outros fatores podem influenciar a
microbiota como idade, uso de medicamentos, localidade, via de parto e amamentacdo (DU et
al., 2020; DASH, 2015).

Adicionalmente, ampla gama de elementos pode participar da etiopatogenia da

depressio relacionada a disfuncdo do eixo microbioma-intestino-cérebro (MGBA), de modo
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que o desenvolvimento de sintomas depressivos ¢é modulado pelo eixo hipotalimico-
hipofisario-adrenal (HPA), pelo sistema nervoso central (SNC), pelo sistema nervoso entérico
(ENS), pelo sistema imunolégico, bem como classicamente descrito, pelos neurotransmissores
(aminas biogénicas), receptores e reguladores neurais, além das contribui¢des das barreiras
hematoencefilica e mucosa intestinal (KUNDU et al., 2017).

Sabe-se que a microbiota é extremamente importante para a manutencio da satde dos
individuos, entretanto seu papel na patogénese de diversas doencas neuroldégicas ou
neuropsiquidtricas nem sempre é levado em consideracio, levando-a a ser considerada um 6rgio
negligenciado (O'HARA; SHANAHAN, 2006). Diante disso, é preciso investigar melhor se a
disfunc¢io do eixo microbioma-intestino-cérebro pode se correlacionar ao desenvolvimento de
transtorno depressivo e os mecanismos desse processo. Assim, o objetivo deste estudo é analisar
a relagdo entre a desregulagio do eixo encéfalo-intestino e o desenvolvimento de sintomas

depressivos, considerando o papel do microbioma gastrointestinal.

METODOS

Caracterizagio do estudo

Trata-se de revisdo sistematica da literatura, composta das seguintes etapas: elaboragio
de pergunta norteadora “as desregulacdes do eixo encéfalo-intestino se correlacionam ao
desenvolvimento de sintomas depressivos?”; busca dos dados na literatura médica; coleta dos

dados; anélise critica dos estudos incluidos; discuss3o dos resultados; e apresentagio da revisio.

Procedimentos

A revisio sistemitica da literatura é compreendida pelas etapas de busca, selecio,
avaliacdo, andlise e sintese dos achados indicados nos artigos cientificos relacionados ao tema.
Nesse sentido, para isso, realizou-se ampla pesquisa nas bases de dados PubMed e BV'S. A busca
dos dados foi realizada por meio de descritores e termos de entrada descritos no DeCS/MeSH,
associados aos operadores booleanos: ((depression OR "depressive disorder” OR "Depressive
Symptoms") AND ("brain-gut axis" OR "Microbiota-Gut-Brain Axis" OR microbiota) AND
("Gastrointestinal Microbiome" OR "Microflora, Gut" OR "Gut Microbiota")). A busca foi filtrada
de acordo com a disponibilidade dos textos completos e realizada nos campos titulo, resumos e
descritores. Filtrou-se, ainda, de acordo com a data de publicacdo, visto que sé foram

selecionados estudos publicados nos dltimos 10 anos.
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A avaliacio dos estudos foi feita em dois momentos: no primeiro momento, foram
selecionados pela leitura de seus titulos e, posteriormente, pela leitura de seus resumos. Na
avaliagdo, considerou-se o assunto, tema e objetivos descritos nos resumos e aqueles que nio
condiziam com o objetivo desta pesquisa e pergunta norteadora foram excluidos.

Foram incluidos artigos cientificos condizentes ao objetivo desta pesquisa e que se
referiam 3 depressdo unipolar. Os artigos selecionados neste momento foram incluidos para
avaliagdo na integra. Os artigos selecionados apés leitura integral passaram a compor os
resultados e foram discutidos seus achados. Outros estudos foram adicionados a posteriori como
complementares 4 fundamentagio tedrica do tema pesquisado, compondo os resultados
discutidos.

Assim, a partir da pesquisa nas bases de dados, resultou-se na identificacdo de 1215 artigos
que, entdo, foram filtrados consoante idiomas inglés e portugués, presenca dos descritores nos
campos de titulo e resumos, disponibilidade dos textos completos e gratuitos, assim como
publicacio nos dltimos 10 anos. Posteriormente, resultou-se em 734 artigos, cujos titulos e
resumos foram lidos e aplicados os critérios de exclusio, selecionando-se apenas os estudos que
abordassem a temdtica proposta e contemplassem o objetivo. Assim, estudos que nio
abordassem diretamente depressio unipolar, eixo encéfalo-intestino e microbiota intestinal
foram excluidos nesta etapa. Logo, ficaram 106 estudos cuja avaliagio resultou em 32 estudos

para composic¢do dos resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Depressio

O transtorno depressivo maior (TDM) é um importante distrbio da satide mental, visto
sua grande prevaléncia e impactos associados, afetando cerca de 300 milhdes de pessoas no
mundo (CHEUNG et al., 2019). E considerado uma doenca psiquidtrica comum e debilitante,
marcada pelo humor deprimido e pela anedonia, além da alteragio de apetite, distirbios do sono,
retardo ou agitacdo psicomotora, fadiga, sentimentos negativos como de culpa, perda da
concentragio e ideagio suicida (KUNUGTI, 2021).

Ademais, estima-se que cerca de 15-20% das pessoas vdo apresentar um episédio de
distarbio da satidde mental como um episédio depressivo ou transtorno de ansiedade durante sua
vida, colaborando para a grande carga da doenga e suas repercussdes individuais e sociais (BEAR

et al., 2020).
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A patogénese da depressio é complexa e multifatorial, envolvendo uma série de fatores
genéticos, ambientais, neurobiolégicos e sociais. E posto que a depressdo apresenta certo
componente genético. Fatores relacionados ao desequilibrio neuroquimico e a disfun¢io da
estrutura e func¢io cerebral também sio citados como contribuintes para o desenvolvimento de
sintomas depressivos (KUNUGI, 2021; OGAWA; TSUCHIMINE; KUNUGI, 2018). Nesse
sentido, situa-se a hipdtese das monoaminas, em que alteragdes na neurotransmissio da
serotonina, noradrenalina ou dopamina culminam no desenvolvimento de sintomas
depressivos. Por conseguinte, um importante foco de tratamento da doenca consiste no uso de
medicamentos antidepressivos que atuam no aumento desses neurotransmissores ou na agio
dos receptores desses neurotransmissores nas fendas sindpticas (OGAWA; TSUCHIMINE;
KUNUG]I, 2018).

Disfuncdo de certas regides cerebrais como cértex pré-frontal, hipocampo e amigdala s3o
relacionadas 3 depressdo. Tais alteracdes funcionais podem comprometer o processamento
central de emocdes, as funcdes cognitivas, bem como as respostas condizentes ao enfretamento
de problemas e ao estresse, por conseguinte, propiciando o surgimento de sintomas depressivos
(OPEL et al., 2019).

Adicionalmente, é visto que o TDM guarda importante correlagio com o estresse
crébnico, o que demonstra participagio do eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal nos
comportamentos associados ao humor. Ademais, cursa, ainda, com aumento de marcadores
inflamatérios periféricos, com subsequente estado de propensio neuroinflamatdria, posto que
foi identificado aumento nos niveis de IL-6 no liquido cérebro-espinal de pacientes com
transtorno depressivo maior (WANG; MILLER, 2018; TROUBAT et al., 2021).

E preciso pontuar, igualmente, a contribuicdo dos fatores sociais para o desenvolvimento
dos sintomas depressivos, como a presenga de estresse crénico, trauma, experiéncias de infincia
adversas, discriminagio e isolamento social, assim como eventos de vida negativos. Posto isto,
hd demonstragio de interagdes entre fatores genéticos e ambientais, tendo em vista que
polimorfismos genéticos podem tornar os individuos suscetiveis mais frigeis aos psicossocias,
como os eventos de vida negativos e estresse crdnico, aumentando o risco para depressio
(BURMEISTER; SEIN, 2021).

Diversos estudos sugerem, ainda, participacio do eixo encéfalo-intestino para o

desenvolvimento de sintomas depressivos, visto que alteragdes na composi¢io da microbiota
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intestinal associa-se com comportamentos depressivos (LACH et al., 2018; MOLONEY et al.,

2014; VALLES-COLOMER et al., 2019).

Eixo Encéfalo-Intestino-Microbiota

O eixo encéfalo-intestino-microbiota se refere & comunica¢io bidirecional existente
entre a microbiota intestinal, que pode ser entendida como a colecio de microrganismos
residentes no trato gastrointestinal, e o sistema nervoso, denotado pelo cérebro. Assim, tal eixo
envolve microrganismos e seus metabdlitos produzidos e suas conexdes com sistemas nervoso,
hormonal e imune (VALDES et al., 2018).

A microbiota gastrointestinal apresenta uma relagdo simbidtica com o corpo humano,
provendo funcdes essenciais como metabolismo de nutrientes, prote¢io imune contra
microrganismos patogénicos, regulagio imune e manutengio da integridade da mucosa
intestinal.

Desse modo, pode ser vista como um ecossistema dinimico e hipervaridvel entre
individuos, sofrendo influéncia de fatores como dieta, genética, ambiente e estilo de vida
(VALDES et al., 2018). Alteragdes de sua composi¢do e funcdo é denominada disbiose e impacta
no estado de satde do individuo, favorecendo o surgimento de diversas doengas
gastrointestinais, autoimunes e neuropsiquiatricas (LIU et al., 2023).

Atualmente, o eixo encéfalo-intestino-microbiota representa um sistema que possui
interacbes com o sistema nervoso central (SNC), com sinalizacdes quimicas e endécrinas,
regulacio imunolédgica, efeitos metabdlicos e funcdes de barreira no cérebro e no intestino,

sendo que a coordenagio dessas fun¢es desempenha importante papel na manutengio da satide

do individuo (MARGOLIS; CRYAN; MAYER, 2021; MAIUOLO et al., 2021).

Microbiota gastrointestinal e desenvolvimento de sintomas depressivos

Os estudos revisados demostraram uma inter-relagio entre os sintomas depressivos e o
eixo encéfalo-intestino-microbiota, apesar de que tais pesquisas continuam em
desenvolvimento, demonstrando, assim, que tais achados n3o estio completamente definidos.

Foram expostos alguns mecanismos entre a disbiose intestinal e depressdo, como a
disfun¢io neuroquimica associada a alteragio na produgio de neurotransmissores como
serotonina, dopamina e 4cido gama-aminobutirico (GABA). Ademais, h4 um estado

inflamatério com ativagio do sistema imune, visto que a disbiose pode levar ao aumento da
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permeabilidade intestinal, permitindo que os produtos bacterianos avancem no sistema
circulatério, produzindo uma resposta inflamatéria crénica de baixo grau, que, por sua vez,
altera a resposta ao estresse e o estado de humor do individuo (ZHENG et al., 2016; KUNUGI,
2021; LIU et al., 2023).

Um estudo analisou a composi¢cdo do microbioma intestinal e a autopercepcio de
qualidade de vida e de sintomas depressivos (VALLES-COLOMER et al., 2019), foi evidenciado
que a microbiota intestinal é componente importante da qualidade de vida. Adicionalmente,
diversas espécies de micrdbios especificos foram correlacionadas aos sintomas depressivos.
Coprococcus spp. e Dialister associaram-se significativamente com baixos niveis de sintomas
depressivos, visto que baixos niveis de Coprococcus spp. foram encontrados nos individuos com
niveis elevados de depressio, enquanto altos niveis de Dialister spp. foram encontrados em
individuos com baixos niveis de sintomas depressivos. O estudo, todavia, nio reportou espécies
associadas com sintomas depressivos elevados.

Ademais, em anélise da composi¢do da microbiota intestinal de individuos com TDM,
identificou-se que espécies Faecalibacterium estavam significativamente reduzidas nos
individuos com TDM, quando comparados aos controles JIANG et al., 2015). Logo, niveis mais
baixos de Faecalibacterium foram associados a niveis mais elevados de sintomas depressivos.
Outrossim, as modificagdes na composi¢do da microbiota intestinal e nos 4cidos graxos de
cadeia curta derivados do microbioma gastrointestinal, assim como D-aminoicidos e outros
metabdlitos, podem influenciar na alteracio de sinais imunoneurais quimicos, acarretando no
desenvolvimento de depressio.

Ainda, foi percebido que a disbiose leva a altera¢des no comportamento, induzindo
comportamentos depressivos, conforme identificado em um estudo realizado com animais que
passaram por uso de antibiético e posteriormente transplante fecal (ZHENG et al., 2016).
Identificou-se, também, que a disbiose leva a disruptura do metabolismo do triptofano, levando
a alteracdes nos niveis de neurotransmissores como a serotonina. Nesse sentido, a influéncia
metabdlica foi exposta como um eixo potencial ligando o remodelamento do microbioma
intestinal aos comportamentos depressivos.

E preciso pontuar que a relacdo entre microbiota intestinal e depressdo é complexa e est4
sendo explorada recentemente. Os estudos ndo demonstraram de forma consistente alguma
espécie especifica em que seus niveis mais elevados estivessem correlacionados aos niveis mais

elevados de sintomas depressivos. Dessa forma, observa-se a necessidade de aprofundamento
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nas pesquisas de composi¢io da microbiota de individuos com TDM, considerando, por outro
lado, o fato de que o microbioma intestinal é altamente diverso e hipervaridvel entre diferentes

individuos.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo evidenciou que existe uma relagio complexa e multifatorial entre a microbiota
intestinal e os sintomas depressivos, embora os achados dos estudos ainda nio estejam
totalmente definidos. A disbiose da microbiota intestinal pode contribuir para o
desenvolvimento de sintomas depressivos por diversos mecanismos, como disfunc¢io
neuroquimica, inflamacdo, alteracdo da resposta imune e altera¢es metabdlicas. Viérios estudos
identificaram espécies microbianas especificas que estdo associadas a sintomas depressivos,
como niveis reduzidos de Faecalibacterium.

Diante disso, é visto que a microbiota intestinal desempenha um papel significativo no
desenvolvimento dos sintomas depressivos, sugerindo que possiveis interveng¢des direcionadas
a microbiota intestinal podem ser uma abordagem promissora para o tratamento da depress3o.
Adicionalmente, considerando a escassez de estudos especificos, mais pesquisas s3o necessdrias

para entender completamente a complexa relagio entre a microbiota intestinal e a depressio.
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