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Resumo

A depressdo, bem como os demais transtornos mentais, possui causas multifatoriais e critérios
diagndsticos especificos que servem de norte para um tratamento promissor. Desbalancos do
eixo intestino-cérebro, por meio da disbiose da microbiota intestinal tém revelado importantes
relacbes com os transtornos psiquiatricos e doencas intestinais. Neste seguimento, o estudo
objetiva caracterizar a relacdo entre as desregulacfes funcionais do eixo intestino-cérebro,
especificamente entre a disbiose e a psicopatologia da depressao. A partir de buscas nas bases
de dados PubMed, BVS e EBSCOhost, foram selecionados 8 artigos com o critério
metodoldgico de serem empiricos e experimentais para a revisao integrativa de literatura. A
disbiose e/ou a depressdo foram induzidas via modelos de estresse em todos 0s animais
utilizados nos experimentos. A bidirecionalidade do eixo foi constatada em todos os artigos
revisados. Ambas as disfuncBes se afetam mutuamente, envolvendo respostas psicomotoras,
metabolicas e inflamatorias, apontando ainda possiveis alvos terapéuticos, visando

reequilibrar o microbioma intestinal.
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Abstract

Depression, as well as other mental disorders, has multifactorial causes and specific
diagnostic criteria that serve as guidelines for a promising treatment. Imbalances of the
intestine-brain axis, through dysbiosis of the intestinal microbiota, have proved to be
important with psychiatric disorders and intestinal diseases. In this follow-up, the study aims
to characterize the relationship between the deregulations directed from the gut-brain axis,
specifically between dysbiosis and the psychopathology of depression. From searches in the
PubMed, BVS and EBSCOhost databases, 8 articles were selected with the methodological
criterion of being empirical and experimental for an integrative literature review. Dysbiosis
and/or depression were induced via stress models in all animals used in the experiments. The
bidirectionality of the axis was found in all the reviewed articles. Both dysfunctions affect
each other, involving psychomotor, metabolic, and inflammatory responses, still possible
therapeutic targets, elevate the rebalancing of the intestinal microbiome.

Keywords: Depressive disorder; Intestinal microbiome; Intestine-brain.

Resumen

La depresion, al igual que otros trastornos mentales, tiene causas multifactoriales y criterios
diagnosticos especificos que sirven como pautas para un tratamiento prometedor. Los
desequilibrios del eje intestino-cerebro, por dishiosis de la microbiota intestinal, han revelado
importantes relaciones con trastornos psiquiatricos y enfermedades intestinales. En este
seguimiento, el estudio tiene como objetivo caracterizar la relacion entre las desregulaciones
funcionales del eje intestino-cerebro, especificamente entre la disbiosis y la psicopatologia de
la depresion. De las bdsquedas en las bases de datos PubMed, BVS y EBSCOhost, se
seleccionaron 8 articulos con el criterio metodolégico de ser empiricos y experimentales para
la revision integradora de la literatura. Se indujo disbiosis y/o depresién mediante modelos de
estrés en todos los animales utilizados en los experimentos. La bidireccionalidad del eje se
encontr6 en todos los articulos revisados. Ambas disfunciones se afectan entre si,
involucrando respuestas psicomotoras, metabolicas e inflamatorias, sefialando posibles dianas
terapéuticas, con el objetivo de reequilibrar el microbioma intestinal.

Palabras clave: Desorden depresivo; Microbioma intestinal; Intestino-cerebro.
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1. Introducgéo

A depressdo é um transtorno mental que afeta o estado fisico e psicoldgico de
individuos (Sezini & Gil, 2014). Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) (Associagdo Americana de Psiquiatria [AAP], 2014), os chamados
transtornos depressivos incluem ao menos oito categorias diferentes de adoecimento desta
natureza, e o Transtorno Depressivo Maior (TDM) é a condicéo classica deste grupo. Um dos
critérios diagndsticos do DSM-5 para Depressdo Maior (DM), incluem cinco ou mais dos
seguintes sintomas durante 0 mesmo periodo de duas semanas, sendo, pelo menos um dos
sintomas o0 humor deprimido ou perda do interesse ou prazer. Os demais sintomas descritos
abaixo devem aparecer na maior parte do dia, quase todos os dias, sdo estes: interesse/prazer
acentuadamente diminuidos por todas ou quase todas as atividades; perda ou ganho
significativo de peso (mais de 5% do peso corporal em 1 més); insonia ou hipersonia;
agitacdo ou retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia; sentimento de inutilidade ou
culpa excessiva e inadequada (pode ser delirante e ndo mera auto-recriminacdo); capacidade
diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indecisdo; pensamento de morte recorrentes,
ideacdo suicida recorrente sem plano, tentativa ou plano especifico para cometer suicidio.

Na fisiopatologia da depressdo, a presenca ou auséncia de neurotransmissores e
receptores especificos, suas qualidades e falhas na transmissdo sinaptica sdo alguns dos
fatores desencadeantes importantes no processo de desenvolvimento do transtorno. A
deficiéncia nutricional, ou seja, a redugdo nos niveis de nutrientes envolvidos na sintese de
neurotransmissores como causa enddgena, também é relevante para esta compreensdo
(Teodoro, 2009).

O manejo psicoterapéutico aplicado a depressdo envolve técnicas cognitivo-
comportamentais que consideram a maneira que o cérebro codifica e processa informacdes,
visando reorientar as dimensdes afetadas pelo transtorno (Guimardes, Werpp, & Santos,
2017). Em relacdo ao tratamento medicamentoso, 0s mais populares se enquadram nos
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs) (Sadock, Sadock, & Ruiz, 2017).
Para além de medicamentos antidepressivos, a intervencdo nutricional é relativamente mais
barata quando comparada a medicamentosa, € mais facil de administrar, é aceita pela
populacdo em geral e traz beneficios ndo sO para condi¢des psiquiatricas, mas tambem
propicia uma melhora global na saide do individuo, além de ter a vantagem de ser livre de
efeitos colaterais (Sezini & Gil, 2014).

Disbiose é o termo dado para o desequilibrio patologico da comunidade microbiana,
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ou seja, da composicdo. Pode ser considerada a causa ou resultado do estado de uma doenca,
sendo um ““fator ambiental central” (Jones, Ganopolsky, Martoni, Labb¢, & Prakash, 2014). A
disbiose pode ser causada por fatores relacionados com a disponibilidade de material
fermentavel, estado imunoldgico do hospedeiro, estresse, idade, ma digestdo, pH intestinal e
tempo do transito intestinal (Almeida, Marinho, Souza, & Cheib, 2009).

A Microbiota Intestinal (MI) é considerada um ecossistema diversificado (Backhed,
Ley, Sonnenburg, Peterson, & Gordon, 2005), com predominio de bactérias, mas contendo
fungos comensais, parasitas, protozoarios e virus (Flowers & Ellingrod, 2015), numeroso e
metabolicamente ativo, composto por diferentes linhagens celulares, das quais possuem
capacidade de comunicacdo entre sua composi¢do e seu hospedeiro, podendo se manter e
reparar a partir da autorreplicacdo. Armazena, consome e redistribui energia, além de permear
transformacfes quimicas importantes para o organismo humano. A MI e o hospedeiro
formam uma conexdo mutualista, na qual ambos se beneficiam da inter-relacdo (Backhed et
al., 2005). Ou seja, a sua composic¢do e funcdo parece ser fundamental para o processo salde-
doenca por meio da interacdo entre a Ml e 0 hospedeiro.

Em relacdo a composicdo da MI, sabe-se que quanto maior a diversidade de
microrganismos, melhor é o estado de satde (Claesson et al., 2012), e que a regulacdo da Ml
ocorre de maneira prépria, de acordo com a diversidade da sua composicdo (Almeida et al.,
2009). A funcéo e estrutura da M1 ¢ influenciada por fatores como ambiente, dieta, fisiologia
do hospedeiro, infeccBes e medicamentos antimicrobianos (Flowers et al., 2015). Uma série
de lesdes na MI pode acabar desequilibrando a mesma, causando disbiose (Almeida et al.,
2009).

O eixo intestino-cérebro (EIC) é uma caracterizacdo da comunicacdo bidirecional e
multicomponente entre o intestino e o cérebro (Flowers & Ellingrod, 2015; Stilling, Dinan, &
Cryan, 2014), em que motores gastrointestinais e elementos sensoriais enviam sinais para o
sistema nervoso central (SNC) e resposta de retorno ao intestino (Saulnier et al., 2013). Esse
mecanismo vem sendo pesquisado e discutido para o entendimento sobre a influéncia da
Ml/disbiose sobre a depresséo e demais doengas neuropsiquiatricas (Tung et al., 2019), visto
que, esta relacionado com o comportamento, desenvolvimento (Fung, Olson, & Hsiao, 2017,
Collins, Surette, & Bercik, 2012), doengas e sinais do SNC, e que também influencia doengas,
fisiologia e motilidade gastrointestinal (Collins et al, 2012). A interacdo bidirecional pode
ocorrer através da ativagdo da microglia e sinaliza¢cBes imunes (Sen et al., 2017; Vaughn et
al., 2017; Fung et al., 2017), hormdnios e neuropeptidios (Everard & Cani, 2014), nervo vago
(Bravo et al., 2011; Sen et al., 2017) e neurotransmissores (Jameson & Hsiao, 2018).
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Diante disto, o presente artigo busca através de uma revisdo bibliografica integrativa,
caracterizar a relacdo entre as desregulacgdes funcionais do EIC, especificamente no que diz

respeito a disbiose e depresséo.

2. Metodologia

Este estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa de literatura, que de acordo
com Souza, Silva e Carvalho (2010, p. 105) “sintetiza as pesquisas disponiveis sobre
determinada tematica e direciona a pratica fundamentando-se em conhecimento cientifico.”.
Utilizou-se a abordagem qualitativa, que de acordo com Pereira, Shitsuka, Parreira e Shitsuka
(2018, p. 67) “sao aqueles nos quais ¢ importante a interpretacdo por parte do pesquisador
com suas opinides sobre o fendmeno em estudo.”. Foi realizada busca nas seguintes bases de
dados: Publicacbes Médicas (PubMed), Biblioteca Virtual em Salude (BVS) e EBSCOhost
Research Platform. Para realizagdo da pesquisa, foram selecionados os seguintes descritores:
“Depression”, “Disbiosys” e “Microbiota”. Todos os descritores utilizados para a pesquisa
foram selecionados de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), edicdo
2020.

Com o objetivo de melhorar a qualidade da pesquisa, critérios de inclusdo e exclusao
foram selecionados para filtragem dos resultados. Inclusdo: a) pesquisas experimentais; b)
artigos publicados entre os anos de 2015 a 2019; c¢) artigos completos e de acesso aberto; d)
artigos em inglés e portugués. Exclusdo: a) estudos duplicados; b) pesquisas que abordem
outra temaética; c¢) artigos de revisdo, teses e dissertacdes. Procedimentos realizados para
pesquisa e sele¢do dos artigos: 1) associacdo dos trés descritores na seguinte forma para todas
as bases: “Depression” AND “Microbiota” AND “Disbiosys”; 2) foram selecionados e
aplicados os filtros; 3) foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos artigos que restaram
apos a aplicacdo dos filtros, sendo descartados os duplicados e 0s que ndo se enquadraram a
tematica da pesquisa. Por fim, foram selecionados os artigos congruentes a tematica para a
elaboracéo da revisao.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Caracterizacdo metodoldgica dos artigos revisados

ApoOs a aplicagdo e associacdo dos descritores, sem a utilizacdo dos critérios de
incluséo e exclusédo, foram identificados um total 142 publicacbes, sendo 59 no PubMed, 56
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na BVS e 27 na EBSCOhost. Posteriormente, os artigos foram examinados de acordo com o0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Inicialmente, foi realizada a leitura de todos os resumos,
resultando em 27 artigos. Destes, foram selecionados 13 artigos adequados a tematica para
leitura na integra. Apdés a leitura categorica, foram selecionados 8 artigos que se enquadraram

nos critérios estabelecidos para a estruturacdo do trabalho, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Procedimentos de leitura.

Bases de Numero de artigos Apos leitura Leitura na | Selecionados para
dados encontrados dos resumos integra aescrita
PUBMED 59 18 9 6
BVS 56 7 4 2
EBSCOhost 27 2 0 0
Total 142 27 13 8

Fonte: dados da pesquisa.

Estas publicacdes foram organizadas através das seguintes caracteristicas: metadados,
como titulo do artigo, ano de publicacdo, pais de realizacdo da pesquisa, autores e objetivos
dos estudos. Essas informac6es podem ser observadas no Quadro 2.

Foram identificados também, como principais métodos e instrumentos: utilizacdo de
ratos machos adultos de diferentes linhagens, testes comportamentais para avaliagdo do
comportamento depressivo como, por exemplo, Teste de Suspensdo de Cauda (TSC) (Guida
et al., 2018; Zheng et al., 2016; Guo et al., 2018; Sun et al., 2019; Lv et al., 2019) , Teste de
Natacdo Forcada (TNF) (Zheng et al., 2016; Tillmann, Abildgaard, Winther, & Wegener,
2019; Guo et al., 2018; Tung et al., 2019), Teste de Campo Aberto (TCA) (Zheng et al., 2016;
Tillmann et al., 2019; Guo et al., 2018; Tung et al., 2019; Takajo et al., 2019), Teste de
Preferéncia por Sacarose (TPS) (Tung et al., 2019; Sun et al., 2019; Lv et al., 2019), Labirinto
em Cruz Elevado (LCE) (Guida et al., 2018).

As composices das Mls foram avaliadas pelo sequenciamento do gene 16S rRNA
(Guida et al., 2018; Zheng et al., 2016; Guo et al., 2018; Sun et al., 2019; Lv et al., 2019;
Tung et al., 2019; Takajo et al., 2019). Todos os experimentos obtiveram modificacdo da
microbiota, seja por Transplante Fecal da Microbiota (TFM) (Zheng et al., 2016; Tilmann et
al. 2019; Lv et al., 2019) ou disbhiose experimental induzida por antibioticos (Guida et al.,

2018). Mas principalmente por meio da inducéo da depressao, utilizando o Estresse Crénico
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por Restricdo (ECR) (Guo et al., 2018); Estresse Leve Imprevisivel Crénico (ELIC) (Lv et al.
2019; Sun et al., 2019); Estresse Leve Cronico (ELC) (Tung et al., 2019); Método da caixa de

transporte - desamparo aprendido (Takajo et al., 2019). Apenas um estudo utilizou humanos

como parte do experimento, estes diagnosticados com TDM (Zheng et al., 2016).

Quadro 2 - Metadados e Objetivos.

Titulo, autor, ano e pais

Objetivo

Titulo: Antibiotic-induced
microbiota perturbation causes gut
endocannabinoidome changes,
hippocampal neuroglial
reorganization and depression in
mice.

Autor e ano: Guida et al. (2017).
Pais: Italia.

Avaliar as alteracGes comportamentais, bioquimicas
e eletrofisiologicas, bem como, a composi¢cdo da
microbiota intestinal e inflamacdo do intestino
delgado através de um modelo de disbiose
experimental  induzida por antibidticos. E,
posteriormente, observar as mudancgas impostas pela
administragdo de probidticos.

Titulo: Gut microbiome remodeling
induces depressive-like behaviors
through a pathway mediated by the
host’s metabolism.

Autor e ano: Zheng et al. (2016).

Pais: China.

Avaliar como a microbiota intestinal influencia
fisiologicamente as caracteristicas psico-
comportamentais de camundongos GF e SPF. Em
seguida, usar o sequenciamento do gene 16S rRNA
para avaliar as comunidades microbianas intestinais
de 58 pacientes com Desordem Depressiva Maior
(DDM) e 63 controles saudaveis para comparar e
avaliar se as alteracbes no microbioma intestinal
estdo associadas ao status de MDD.

Titulo: Altered fecal microbiota
composition in the Flinders sensitive
line rat model of depression.

Autor e ano: Tillmann et al. (2018).

Pais: Dinamarca.

Caracterizar a microbiota intestinal de ratos machos
adultos da linha sensivel de Flinders (FSL), um
modelo animal de depresséo e seus controles, e ratos
resistentes a linha de Flinders (FRL), usando o
sequenciamento de amplicons 16S rRNA. Ainda,
utilizando o transplante de microbiota fecal (usando
uma linha ou fezes combinadas de FRL/FSL) para
estudar as possiveis diferencas especificas da cepa,
se poderiam ser transferidas de uma para a outra e se
essas diferencas se refletiam em seu comportamento
depressivo no teste de natacao forcada.

Titulo: Antidepressant Effects of
Rosemary Extracts Associate With
Anti-inflammatory ~ Effect and
Rebalance of Gut Microbiota.

Autor e ano: Guo et al. (2018).

Pais: China.

Investigar os efeitos do Extrato de alecrim (EA) na
microbiota intestinal, inflamagdo e comportamentos
de camundongos com estresse crénico de restricao
(ECR) para se concentrar na inflamagdo e no
desequilibrio da microbiota intestinal como
mecanismos  patolégicos e potenciais  alvos
terapéuticos da depressao.
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Titulo: Depression Promotes the
Onset of Irritable Bowel Syndrome
through Unique Dysbiosis in Rats.
Autores: Takajo et al. (2018).

Pais: Japéo.

Estabelecer um modelo de depressédo em ratos para
esclarecer se a propria depressdo promove O
aparecimento da Sindrome do Intestino Irritavel (SII)
e, em caso afirmativo, determinar o mecanismo
patoldgico. Bem como, elucidar o papel da flora
intestinal no eixo intestino-cérebro na depressao e se
coincidente com o da SIlI, usando a analise da
comunidade microbiana de alto rendimento da flora
intestinal em um modelo de depressdo em ratos.

Titulo: Fish Oil, but Not Olive Oil,
Ameliorates Depressive-Like
Behavior and Gut Microbiota
Dysbiosis in Rats under Chronic
Mild Stress.

Autores: Tung et al. (2019).

Pais: China.

Investigar os efeitos do 6leo de peixe e do azeite de
oliva na melhora da disbiose e dos sintomas
depressivos.

Titulo:  Fluoxetine  ameliorates
dysbiosis in a depression model
induced by chronic unpredicted mild
stress in mice.

Autores: Sun et al. (2019).

Pais: China.

Investigar se o0 estresse leve imprevisivel crénico
(ELIC) leva a alteracbes na microbiota intestinal e se
a fluoxetina desempenha um papel na alteracdo da
microbiota.

Titulo: The Gut Microbiome
Modulates the Changes in Liver
Metabolism and in Inflammatory
Processes in the Brain of Chronic
Unpredictable Mild Stress Rats.
Autor: Lv et al. (2019).

Pais: China.

Determinar como o microbioma intestinal contribui
para 0 processo da depressdo e influéncia o
hospedeiro.

Fonte: dados da pesquisa.

Os metadados apontam uma maior prevaléncia de estudos nos ultimos dois anos,
podendo ser observado a concentragdo nos paises asidticos. Os objetivos destacam a
relevancia da bidirecionalidade do EIC, e devem ser observadas para analise comparativa nos
resultados e discusséo.
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3.2 Caracterizacao dos resultados

3.2.1 Comportamento depressivo e alteracdo da Microbiota Intestinal através do Eixo

Intestino-cérebro

Guida et al. (2018) constata com pioneirismo 0 mecanismo envolvendo uma estrutura
cerebral, o hipocampo, que influenciado pela MI alterada é responsavel pelo comportamento
depressivo constatado nos ratos C57/bl6. Ou seja, hd uma relacdo entre o0 SNC e a periferia.
No estudo de Tung et al. (2019), o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) também sofreu
desregulacdo, destacado apos testes comportamentais (TPS, TNF, TCA).

De acordo com Sun et al. (2019, p. 1266), “o estresse fisiologico pode levar a
alteracdo da MI, que pode fornecer feedback e afetar a funcdo gastrointestinal e os estados
comportamentais induzidos pelo estresse”. A combinagdo da exposicdo ao ELIC e o
microbioma alterado é fator chave para constatagdo do comportamento depressivo (Lv et al.,
2019). O estudo de Sun et al. (2019) descobriu que a longo prazo o estresse levou a disbiose
na Ml.

Ainda no estudo de Guida et al. (2018), a ingesta de antibidticos levou a disbiose
intestinal, resultando em um comportamento depressivo manifestado através da maior
imobilidade em testes que avaliam o comportamento semelhante a depressdao e a falta de
motivacdo. ApOs interromper a dosagem de antibioticos e iniciar um tratamento com
probidticos, houve uma diminui¢do do comportamento depressivo e um aumento da atividade
social. A falta de motivacdo e depressdo sdo encontradas em pacientes com distlrbios
inflamatorios intestinais. Testes comportamentais conduzidos por Tung et al. (2019) em ratos
Sprague-Dawley submetidos ao ELC - que simula a progressdao da depressdo humana -,
induziram o estado depressivo, constatando um aumento no tempo de imobilidade no TNF. A
dishiose foi caracterizada pela identificacdo de diferencas taxonémicas em relacdo ao grupo
controle, onde o grupo do ELC obteve uma diminuicdo nos filos Lactobacillus e
Lactobacillaceae, visto que, o grupo controle obteve um numero maior de Bacteroidaceae,
Bacteroides e o Prevotellaceae. Novamente, alteracbes da MI afetaram os resultados
comportamentais do tipo depressivo.

No experimento de Zheng et al. (2016), um tempo maior de imobilidade nos testes
comportamentais, ap6s TFM de pacientes depressivos também foi encontrado nos
camundongos receptores em comparagao ao grupo controle saudavel. O tempo de imobilidade

no TNF é utilizado como indicador de comportamento depressivo. Esta diminuicdo tem
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relacdo direta com a auséncia da MI em ratos germ-free que receberam a microbiota da
depressdo, ja que, a composi¢cdo da microbiota é alterada em pacientes com TDM. A
composicdo da MI de pacientes depressivos pode ser considerada um complexo patogénico
com alteracGes nos filos Actinobacteria, Bacteroidetes e Firmicutes (Zheng et al., 2016).

Lv et al. (2019) obtiveram resultados semelhantes com ratos tratados com antibioticos,
comprovando a transmissibilidade da depressdo através da microbiota. Em contraponto, o
estudo de Tillmann et al. (2019) utilizou ratos da linhagem sensivel e resistentes Flinders,
realizando transplante entre as linhagens, resultando na inalteracdo do perfil de cepas
transplantadas, ou seja, 0s ratos sensiveis que receberam a composi¢do microbiana dos ratos
resistentes continuaram tendo um perfil comportamental e microbiano original do rato
receptor, limitando o comportamento nos testes.

Sun et al. (2019) relatam em seu experimento, apds a utilizacdo de ratos C57/6 e o
método de ELIC, uma diversidade da MI reduzida apds a estimulagdo do estresse. No grupo
estressado, houve uma abundancia de Firmicutes. Com relagdo a alteracdo de filos da Ml,
Takajo et al. (2019) encontraram que em ratos deprimidos ha uma constancia menor de
Clostridiales incertae sedis e uma abundancia de Lactobacillus, Turicibacter,
Peptostreptococcaceae incertae sedis e Bifidobacterium. Segundo Lv et al. (2019), que
utilizaram ratos SPF SD, a partir do ELIC, constataram que ha uma mudanca estrutural do
microbioma intestinal, havendo um aumento de Actinobacteria, Firmicutes, Lactobacillus e
Clostridium no grupo estressado, contendo uma menor quantidade de bacteroides. Sendo
ainda, a propor¢do de Lactobacillus para Clostridium como fator potencial para o processo
depressivo.

Nos camundongos ICR expostos ao ECR, também foram encontrados comportamentos
do tipo depressivo, aumento das citocinas inflamatdrias no soro, hipocampo e microglia
ativada pelos lipopolissacarideos, e disbiose da MI (Guo et al., 2018).

Guida et al. (2018) observaram que a disbiose intestinal propiciou um aumento na
atividade inflamatdria no intestino delgado. A fragilidade da barreira intestinal, que pode ser
um evento esperado na disbiose intestinal, ndo foi encontrada nos ratos testados. Enquanto no
estudo de Lv et al. (2019), a disbiose intestinal afetou 0 metabolismo hepatico, pela provavel
via da alteracdo da permeabilidade intestinal.

Lv et al. (2019) encontraram no grupo de ratos receptores de TFM, por meio da
utilizacdo da Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM) 74
alteracOes de diversos metabolitos hepéaticos em relacdo ao grupo controle, como moléculas

relacionadas ao metabolismo lipidico, aminoacidos (glutamato, glutamina, aspartato, serina,
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metionina, valina, leucina, lisina e isoleucina) e outros. E, ainda ha alteracbes nas vias
energeéticas, como na glicélise e no ciclo dos &cidos tricarboxilicos. Os achados sugerem uma
relacdo causal para depressdo entre estes metabdlitos e a inflamacdo intestinal, havendo
aumento de citocinas inflamatdrias e diminuicdo de receptores 5-HT. Para Zheng et al.
(2016), a disbiose intestinal contribuiu para a depresséo através da alteracdo do metabolismo

do hospedeiro, sendo os de carboidrato e aminoécido os mais encontrados.

3.2.2 Tratamento

Em relacdo aos efeitos antidepressivos encontrados através da normalizacdo da
dishiose intestinal, Guida et al. (2018) relatam que a utilizacdo cronica do probidtico
Lactobacillus casei DG (LCDG) pode auxiliar na inflamacao intestinal, normalizando as
respostas comportamentais, fatores bioquimicos e alteragdes funcionais. Havendo ainda, a
normalizagdo da hiperfosforilacdo do TRPV1 que é aumentada através do hipocampo quando
constatada a disbiose e 0 comportamento depressivo.

Guo et al. (2018) ao utilizarem o extrato de alecrim para averiguar seus efeitos na
disbiose, observaram que este propiciou um efeito antidepressivo mediado pelo fator anti-
inflamat6rio no hipocampo, soro e células BV-2, promovendo o reequilibrio da MI. Os
autores indicaram ainda que os dados do experimento contém informacdes relevantes para
elaboracdo de terapias antidepressivas por essas vias.

Tung et al. (2019) ao investigar os efeitos do 6leo de peixe e do azeite de oliva na
melhora da dishiose e dos sintomas depressivos, constataram que o 6leo de peixe obteve
resultados positivos em detrimento ao azeite, promovendo um retardo na progressdo da
depressao e atenuando 0s sintomas.

Quadros depressivos podem ter como plano de fundo uma caréncia de nutrientes
oriunda de disturbios da MI, culminando numa diminuicdo de serotonina. Torna-se
fundamental uma atencdo especial a dieta para manter saudavel ndo apenas a dimensdo fisica,
como também a emocional, assim, incluir alimentos probi6ticos € um caminho vantajoso para
alcancar esses resultados e para compreender as relacdes entre depressao e disbiose, inclusive
(Saraiva, Carvalho, & Landim, 2019).

Sun et al. (2019) ao estudarem as relacdes entre a fluoxetina e MI, constataram que a
inducdo do estresse ocasionou a disbiose intestinal que foi posteriormente resgatada pelo
medicamento. As alteraces da microbiota induzidas pela fluoxetina se deram pela
abundancia de bactérias especificas da classe Erysipelotrichia e Proteobacteria: sendo
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Bacteroides, Escherichia/Shigella, Enterococcus, Romboutsia, Olsenella, Vagococcus,
Enterorhabdus e Aerococcus que estavam aumentadas no grupo estressado e, posteriormente,
atenuadas pelo tratamento medicamentoso. Para os autores, esses achados oferecem “uma
nova perspectiva através da qual podemos avaliar a aplicacdo da fluoxetina. Isso também

descobrira um papel da microbiota intestinal no eixo intestino-cérebro.”. (Sun et al., p. 1266).

4. Considerac0es Finais

Revisdes de literatura sdo importantes ferramentas de atualizacdo para a pratica
clinica. Estudos dessa natureza envolvendo areas distintas, mas com o mesmo objeto de
estudo - o0 homem - demonstram-se ricas para uma compreensdo mais ampla do processo
salide-doenca.

Diante do exposto, esta revisdo integrativa evidencia que ha uma conexdo bidirecional
entre o intestino e o cérebro, nomeada eixo intestino-cérebro. Todos os estudos encontrados
demonstraram o aparecimento da depressao ap6s a constatacdo da disbiose ou disbiose através
da depressdo, e, ainda, a partir do transplante da microbiota fecal. As lacunas e limitacGes dos
estudos cientificos revisados estdo nos testes utilizados para o estimulo da depressdo, bem
como, a constatacdo da mesma, ja que todos os estudos foram realizados em animais, sendo
que apenas um utilizou fezes humanas de pacientes depressivos para o transplante. A
alteracdo na composicdo da microbiota intestinal resultou em demais mudancgas, como o
aumento da atividade inflamatéria, alteracbes no hipocampo, hiperfosforilagdo do TRPV1,
disturbios metabolicos nos genes microbianos e na corticosterona, diminui¢cdo no 5-HT e
propensdo para o desenvolvimento de doencas intestinais, como a sindrome do intestino
irritavel.

Cré-se que a partir de alguns tratamentos realizados, haja a existéncia de novas
abordagens terapéuticas, sendo destacado pelos probidticos, 6leo de peixe e extrato de
alecrim. Deste modo, denota-se a importancia da promogéo da saude por meio da mudanca do
comportamento alimentar, adotando um estilo de vida saudavel, contribuindo assim para a
melhoria da saude integral dos pacientes depressivos. Devido a constatacdo da alteracdo na
microbiota intestinal, estudos futuros que se atenham na caracterizacdo das espécies
microbiologicas que se alteram na dishiose sd0 promissores, pois essas espécies podem servir
como alvo terapéutico para o tratamento da depressao.

Mais pesquisas com humanos podem elucidar o entendimento da microbiota intestinal

humana e sua composi¢do, bem como, seus mecanismos de alteracéo, e, sucessivamente, vias
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de comunicacdo do eixo. Também, revisGes futuras podem incluir maior diversidade

metodoldgica dos estudos revisados, ampliando as discussdes sobre a temética.
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