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RESUMO

Microbiota ou flora intestinal corresponde a um complexo de espécies de
microrganismos que vive no trato digestivo dos animais. No homem, esta microbiota
tem como funcgdes: digestao, producéo de nutrientes, regulacdo da resposta imune
contra patogenos, influéncia e interferéncia no eixo encéfalo-intestino. Esta ultima
funcéo contribui para o bom funcionamento do sistema nervoso central (SNC), o que
faz com que a conexdo das vias cerebrais e sistema gastrointestinal seja
importantissima para a homeostasia organica. A composi¢do da microbiota humana
€ determinada por uma série de fatores que pode levar, em alguns momentos, ha
desvios das funcbes da microbiota e consequentemente a desestruturar a
comunicacdo bidirecional entre o intestino e o SNC. A a¢do de metabdlitos
microbianos, como &cidos graxos de cadeia curta (AGCC), neurotransmissores € 0
papel do nervo vago sao formas de interagcdo entre 0 eixo microbiota-intestino-
cérebro. Estas acOes desviadas em razdo dos desajustes funcionais do eixo
demandam o surgimento de disbiose intestinal que pode levar ao desenvolvimento
de neuroinflamacgdes possibilitando surgimento da doenca depressao. Esclarecer e
explorar a relacdo da microbiota intestinal e depressdo € o objetivo deste estudo,
através de uma revisdo narrativa de abordagem qualitativa obtidas de fontes
bibliograficas e eletronicas. Foi verificado como resultados que a relacdo entre
microbiota intestinal e depresséo € pertinente, apesar do nimero pequeno de artigos
relacinados a espécie humana. Os registros encontrados retratam: interferéncia na
producdo de citocinas inflamatérias e anti-inflamatorias; presenca de interferentes
na barreira intestinal, aumento de sua permeabilidade e ativacdo de respostas
imunes; inducdo por estresse, afetando o cérebro e o comportamento; ndo acao
de metabdlicos microbianos, onde a producdo de alguns neurotransmissores no
cérebro sdo acionados como possiveis atores desta relagdo. Conclui-se que a
relacdo entre microbiota intestinal e depresséo é consideravel, sendo justificada por
varias interferéncias envolvendo producdo de citocinas, neurotransmissores e
permeabilidade intestinal. Portanto, a modulacéo da microbiota intestinal cria uma

nova perspectiva acerca da fisiopatogenia, prevencao e tratamento da depresséo.

PALAVRAS-CHAVE: Depressdo. Dishiose. Eixo encéfalo-intestino. Microbiota

intestinal. Sistema Nervoso Central.



ABSTRACT

Gut microbiota or gut flora corresponds to a complex of species of microorganisms
that lives in the digestive tract of animals. In humans, this microbiota has the
following functions: digestion, nutrient production, regulation of the immune response
against pathogens, influence and interference in the brain-gut axis. This last function
contributes to the proper functioning of the central nervous system (CNS), which
makes the connection of the brain pathways and gastrointestinal system very
important for organic homeostasis. The composition of the human microbiota is
determined by a series of factors that can lead, at times, to deviations from the
functions of the microbiota and consequently to disrupt the bidirectional
communication between the gut and the CNS. The action of microbial metabolites,
such as short-chain fatty acids (SCFAS), neurotransmitters, and the role of the vagus
nerve are forms of interaction between the microbiota-gut-brain axis. These deviated
actions due to functional maladjustments of the axis demand the emergence of
intestinal dysbiosis that can lead to the development of neuroinflammation, enabling
the emergence of neuropsychic diseases, such as depression. Clarifying and
exploring the relationship between the gut microbiota and depression is the objective
of this study, through a narrative review with a qualitative approach through
bibliographic and electronic sources. It is concluded that despite few articles involving
human beings, it is verified that the relationship between intestinal microbiota and
depression exists considerably, being justified by several interferences involving the
production of cytokines, neurotransmitters and intestinal permeability. Therefore, the
modulation of the gut microbiota creates a new perspective on the pathophysiology,
prevention, and treatment of depression. The results showed that the relationship
between gut microbiota and depression is pertinent, despite the small number of
articles related to the human species. It is concluded that the relationship between
gut microbiota and depression is considerable, being justified by several
interferences involving cytokine production, neurotransmitters, and intestinal
permeability. Therefore, the modulation of the gut microbiota creates a new

perspective on the pathophysiology, prevention, and treatment of depression.
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1 INTRODUCAO

Microbiota intestinal ou flora intestinal corresponde a um complexo de
espécies de microrganismos que vive no trato digestivo dos animais. No homem,
esta microbiota tem como funcdes: digestdo, producdo de nutrientes, regulacao da
resposta imune contra patdégenos, influéncia e interferéncia no eixo encéfalo-
intestino. Esta ultima funcdo contribui para o bom funcionamento do sistema nervoso
central (SNC)', o que faz com que a conexdo das vias cerebrais e sistema
gastrointestinal seja importantissima para a homeostasia organica®.

A composicdo da microbiota humana é determinada por uma série de
fatores, tais como: termo e tipo do parto, introducdo alimentar com férmula ou leite
materno, periodo de transi¢do para complementacéo alimentar, forma de preparacéo
dos alimentos, ambiente e estilo de vida, pesos variaveis, idade, genética, etnia, tipo
e local de moradia, uso de medicamentos e antibioticos, estresse. Estes fatores
isolados ou associados podem levar, em alguns momentos, ha desvios das funcdes
da microbiota e consequentemente a desestruturar a comunicacéo bidirecional entre
o intestino e 0 SNC?,

A acdo de metabolitos microbianos, como acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), neurotransmissores e o0 papel do nervo vago sdo formas de interagcao entre
0 eixo microbiota-intestino-cérebro. Estas acdes desviadas em razdo dos desajustes
funcionais do eixo demandam o surgimento de disbiose intestinal que, segundo Lelis
& Cols. (2020) e Porfirio et al (2023), pode levar ao desenvolvimento de
neuroinflamacdes possibilitando surgimento de doencas neuropsiquicas, como a
depressao®*.

A depressédo é uma doenca que afeta a saude mental do individuo trazendo
consigo varias consequéncias posturais, permitindo que a pessoa afetada transmita
uma condicdo de grande sofrimento, muitas vezes, incapacitando-a de cumprir suas
funcdes laborativas e sociais. O que vai diferir esse transtorno de um individuo para
0 outro, € a razédo do surgimento do transtorno depressivo, a gravidade e a duracéo
dos sintomas®.

De acordo com estudo epidemiolégico do Ministério da Saude (MS), a
prevaléncia de depressdo no Brasil estd em torno de 15,5%. Dados da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) reforca que a depressao nacional € um problema de saude

publica, haja vista que o pais tem o maior indice da América Latina®. Partindo desta



evidéncia, aprofundar no estudo da relagéo da microbiota intestinal com a depressao
tornou-se um fator preponderante, pois com este conhecimento, se tem a chance de
esclarecer a sociedade uma das possiveis hipoteses que leva ao surgimento de um
processo depressivo, 0 que permite capacitar o individuo a evitar e minimizar tal

risco.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um procedimento revisional narrativo envolvendo pesquisa
exploratéria de abordagem qualitativa através de fontes de informacdes
bibliogréaficas e eletrénicas das bases Scielo, PubMed, Medline e Google académico.
As palavras-chave utilizadas no portugués, foram: Depressédo, Disbiose, Eixo
Encéfalo-intestino, Microbiota intestinal, Sistema Nervoso Central; e no inglés:
Depression, Dysbiosis, Gut-brain axis, Intestinal Microbiota, Central Nervous System.

Foram apurados apenas 39 (trinta e nove) artigos onde 19 (dezenove) foram
excluidos, tendo como critério de inclusdo a utilizacdo daqueles que, em seu
contexto, apresentavam os dados necessarios para a explicacdo detalhada,
rigorosa, minuciosa e exata ao assunto proposto neste trabalho de pesquisa
cientifica, tendo como periodo os publicados entre 2015 a 2024.

O critério de exclusdo dos artigos correspondeu aos que nao apresentavam
contetdo relevante para a presente revisdo, ndo tinham como referencial material
humano e estudos de delineamento metodoldgico que néo permitiam identificar o

objetivo proposto.

3 DESENVOLVIMENTO DA MICROBIOTA INTESTINAL

O eixo intestino-cérebro é uma via de mao dupla entre o sistema nervoso
entérico (SNE), localizado no trato gastrointestinal) ao SNC, justificando as trocas de
“informacdes” continuas entre si, mantendo conexfes humorais, enddcrinas,
metabdlicas e imunolégicas, impactando na qualidade de vida do homem. Por tal
razdo, se tem a fala popular: - “o intestino é o segundo cérebro”. O 6rgao contém
mais de 500 milhdes de neurbnios de conexao, apesar de, em muitos momentos,
agir de forma auténoma”.

Esta conexdo ocorre desde os primeiros meses de vida de formacdo do



bebé, onde o desenvolvimento da microbiota intestinal se faz presente, sendo
manifestada a partir do nascimento. O tipo de parto em que o bebé é induzido, pode
influenciar nessa microbiota - aqueles que nascem por parto normal, tendem a ter a
colonizagdo bacteriana semelhante & da mae, por conta de ter uma exposic¢ao direta
com a vagina. Neste parto, o0 bebé entra em contato com bactérias das espécies
Bifidobacterium, Lactobacillus e Bacterioides, que vao estar presentes nos liquidos
vaginais (as vezes urinario e vesicais) produzidos pela mée. Ja os nascidos por
parto cesariana, obtém perfis distintos, de origem ambiental e cutaneo”’ e sua
microbiota ira oferecer espécies cujo habitat é proprio da pele da mae e do ambiente
hospitalar, como Staphylococcus, Clostridium e Streptococcus®.

A insercado do leite materno no processo nutricional do bebé leva a alteracao
da composicdo da microbiota intestinal. Isso se da por conta da presenca de uma
variedade de micro e macronutrientes que acompanham o processo, além de
apresentar uma grande quantidade de espécies bacterianas; dentre os géneros que
se destacam temos: Bifidobacterium e Lactobacillus®.

Indmeros outros fatores podem causar flutuacdo na microbiota intestinal,
particularmente no primeiro ano de vida. Além da via de nascimento, temos a idade
gestacional, o peso ao nascer, o tipo de alimentagdo, a exposicdo a antibidticos e
fatores do meio ambiente envolvente, entre outros.

Esta colonizacéo intestinal € um processo complexo e dindmico, mantendo o
seu desenvolvimento e composi¢cdo até aos 2-3 anos de idade, altura em que se
estabiliza e se torna similar a uma microbiota adulta®® Segundo Fonseca & Cols.
(2022) e Costa et al (2024), a microbiota intestinal € Unica em cada pessoa. A sua
representacdo, na maioria dos individuos adultos, corresponde a cerca de 90%
composta por Firmicutes e Bacteroidetes. Os outros filos, como Synergistetes,
Verrucomicrobia, Fusobacteria e Euryarchaeota, representam um percentual
menor®’.

Com o desenrolar do crescimento do individuo, do tipo de dieta
implementada, do estilo de vida escolhido, dos habitos e vicios diferenciados
acrescidos, das caracteristicas genotipicas e fenotiicas estabelecidas; a microbiota
pode sofrer desajustes funcionais onde a interacdo da conexao tripla “microbiota-
intestino-cérebro” fica prejudicada, o que de um modo geral, leva a compreenséao de

que as escolhas de um individuo corroboram para a manutencéo ou ndo da satde®
11



Segundo Queipo-Ortuno et al (2013), a pratica constante de exercicios fisicos
pode modificar de forma benéfica a composi¢cdo da microbiota intestinal, além de
diminuir as chances de levar a situacdes de disbiose intestinal; justificavel pela
liberacdo de neurotransmissores e hormonios durante a atividade, que faz essa

comunicac&o entre microbiota e eixo hipotalamo-adrenal®?.
4 DISBIOSE/MICROBIOTA INTESTINAL E DEPRESSAO

O desequilibrio na microbiota intestinal, seja na quantidade ou distribuicdo de
microrganismos, leva a chamada disbiose intestinal. Este fendmeno se faz presente
em detrimento da perda de “boas” bactérias ou ao aumento de bactérias nocivas no
intestino, devido a diminuicdo na acdo dos metabdlicos microbianos, ocorrida por
alguns dos fatores influenciadores da flora intestinal, onde a emocé&o pode interferir
na mesma e na integridade dos enterécitos™*3.

Os sintomas da disbiose consistem de nauseas, vomitos, dores estomacais,
mau halito, erupcdo excessiva (arrotos) até mudancas de humor, ansiedade e
depressdo®®. Segundo Lelis & Cols. (2020) e Porfirio et al (2023), este (ltimo
sintoma corresponde a um transtorno neuroldgico (classificado como depressivo
maior — sintomatologias mais graves, ou depressivo menor — cronicidade de

sintomas) que tem como pontos justificaveis de expressao, diante da disbiose™*:

e possivel desenvolvimento de neuroinflamacdes e inflamacgdes sistémicas onde
a microbiota desregulada promove inflamag¢do cronica, interferindo na
producdo de citocinas inflamatorias e anti-inflamatérias. A ativacdo destas
vias se faz relacionar com padrbes moleculares danificados induzidos pelo
estresse (DAMPSs), por bactérias e seus produtos - os padrdes moleculares

associados a microrganismos (PAMPs)*;

e interferentes na barreira intestinal, aumento de sua permeabilidade e ativacéo
de respostas imunes - A permeabilidade intestinal acentuada facilita a entrada
de antigenos e produtos bacterianos, causando um quadro inflamatorio. Este,
em pacientes com depressao, apresenta todas as caracteristicas cardinais:
aumento de citocinas pro-inflamatérias e seus receptores, reagentes de fase
aguda, quimiocinas e moléculas de adesdo no sangue e liquido

cefalorraquidiano™. Segundo Christofolett & Cols. (2022), a permeabilidade do



epitélio intestinal é a condicdo para que as bactérias do intestino e seus
produtos metabolicos — os lipopolissacarideos (LPS) e os peptideos
neuroativos — entrem em contato com SNE, sistema imunoldgico, corrente
sanguinea e outras vias neurais, modulando diretamente o seu
funcionamento. Os LPS podem agir, via receptores presentes em neurdbnios
entéricos, em neurdnios sensoriais aferentes da medula espinal e em células
cerebrais. Este fato evidencia, que os LPS bacterianos podem estar
relacionados com a depressdo, quando as imunoglobulinas do tipo IgA e IgM
séricas contra esses mesmos LPS, sdo encontradas nestes pacientes.

e Inducédo por estresse, afetando o cérebro e o comportamento — citocinas
inflamatorias perturbam a neuroquimica cerebral e tornam os individuos mais
vulneraveis a depresséo e presenca de disbiose intestinal.

e ndo acdo de metabdlicos microbianos, onde a producdo de alguns

3414 Dentre estes temos

neurotransmissores no ceérebro sdo acionados
serotonina (“hormdénio da felicidade” — regula o humor, controlando os
sentimentos de agressividade, o apetite, 0 sono, 0 comportamento, 0 ritmo
circadiano, e até mesmo ajudando a controlar a temperatura corporal e a dor)®®,
dopamina (controla mudancas motoras e enddcrinas) e acido gama-
aminobutirico (GABA - previne a hiperexitacdo). A presenca de algumas
bactérias no intestino, como por exemplo: Enterococcus spp, Escherichia coli, e
Streptococcus sp, levam a instigar a producdo de serotonina, e o Bacillus sp,
pode levar a interferir na producdo da dopamina. Esses horménios afetam o
estado emocional do individuo ao se ligarem aos respetivos receptores. Este
evento faz com que o microbioma de pacientes vitimas da depresséo tenha
uma queda na diversidade dessas bactérias®®'®. Pertinente relatar que, em
pacientes com depressdao, e que fazem uso de probidticos contendo
Lactobacillusm spp e Bifidobacterium, spp, aumentam o0 neurotransmissor
inibitério GABA, reduzindo os sintomas da depressao, ou seja, 0s resultados
sugerem alteracbes quantitativas e qualitativas tanto da microbiota da mucosa
intestinal, quanto da microbiota intestinal fecal em pacientes com sindromes
intestinais e transtornos psiquiatricos depressivos®?*’.

Segundo Diniz & Cols.(2020) outros neurotransmissores de forma indireta

também geram interferéncias no processo depressivo, sao eles: a acetilcolina que
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vai agir na comunicagao entre os neurénios, ajudando no processo de transmissao
de impulsos nervosos'®; e a noraepinefrina (NE) um neurotransmissor secretado
pelo SNC que na depressao esta em declinio*®®°. Neste mesmo estudo, ha registro
interessante referente ao uso do alcool, o qual € um depressor psicotrépico do SNC,
gue age negativamente na regulacdo do GABA e serotonina, diminuindo a
guantidade de seus receptores; justificando o porqué que alguns individuos
depressivos desenvolvem intolerancia a bebida alcodlica. Outro fator a esclarecer, &
gue o alcool pode afetar a integridade da barreira intestinal, favorecendo o
deslocamento da flora bacteriana natural do intestino para outros locais organicos,
prejudicando com isto, o0 eixo intestino-cérebro, podendo levar o individuo a

transtornos neuropsiquicos como a encefalopatia hepatica®®.
5 CONCLUSAO

Apesar da existéncia de poucos artigos sobre a relacdo entre microbiota
intestinal e depressé@o envolvendo seres humanos, se observa que ha referenciais
de forma consideravel que subsidiam tal relacdo; sendo justificados por
envolvimento na producdo de citocinas, neurotransmissores e interferéncias na
permeabilidade intestinal. Portanto, a composicdo e o0 controle da microbiota
intestinal cria uma nova perspectiva acerca da prevencdo e tratamento da

depresséo.
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