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RESUMO

O presente estudo trata sobre a microbiota humana e suas relagcbes com doencgas
que podem acometer os seres humanos, com foco na depressdo. Por meio de
revisao bibliografica utilizando a base de dados dos peridédicos Capes, encontradas
no SciElo, Google Académico e Pubmed, verificou-se que varios trabalhos
demonstram que o equilibrio da microbiota humana intestinal é fundamental para a
manutencdo da saude dos individuos que sofrem com a depressdo e também a
influéncia da disbiose, consequentemente a utilizagdo da recomposi¢cao da
microbiota humana como terapia alternativa para o tratamento desta doenca. Esses
estudos vém contribuir para que possiveis novas terapias sejam implementadas, de
modo a melhorar as condigdes de saude dos seres humanos, proporcionando

grandes beneficios a populagao.

Palavras-chave: Microbioma, Microbiota intestinal, Depressdo, Prebidtico e

Probidtico.



ABSTRACT

The present study deals with the human microbiota and its relations with diseases
that can affect humans, focusing on depression. By means of a literature review
using the Capes periodicals database, found in SciElo, Google Scholar and Pubmed,
it was verified that several works demonstrate that the balance of the human
intestinal microbiota is fundamental for the maintenance of the health of individuals
who suffer from depression and also the influence of dysbiosis, consequently the use
of the recomposition of the human microbiota as an alternative therapy for the
treatment of this disease. These studies come to contribute so that possible new
therapies can be implemented to improve the health conditions of human beings,

providing great benefits to the population.

Keywords: Microbiome, Gut Microbiota, Depression, Prebiotic and Probiotic.
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1. INTRODUGAO

No processo evolutivo, o ser humano tem sido co-habitado por trilhdes de
microrganismos, numa relagdo dinamica e em equilibrio simbiético e comensalismo,
devido a isso, cria-se um complexo ecossistema adaptativo, denominado Microbiota,
esse por sua vez, tem relagdo direta com as mudancgas fisioldgicas no hospedeiro.
Essa comunidade microbiana ocupa determinados nichos no hospedeiro que
possuem distintas propriedades fisico-quimicas, tornando-se especificas desses
sitios anatémicos (LLOYD-PRICE, J.et. al., 2016; BERG G.et. al., 2020).

Ha aproximadamente uma década e meia teve inicio o desenvolvimento do
Projeto Microbioma Humano (PMH), iniciativa do Instituto Nacional de Saude (NIH)
dos Estados Unidos apoiado por pesquisadores europeus e asiaticos, que vém
utilizando do avango das ciéncias Omicas (Metagendbmica, Transcriptomica,
protedmica , metabolémica). Através da bioinformatica esse projeto tem construido
modelos epidemiolégicos que associam mudangas do microbioma com varias
doencas, dentre estas, a depressdo (PROCTOR L.M et. al., 2019.; GOMEZ-LOPES
A.,2019).

Buscando entender tais mudancas e o paralelismo entre a microbiota
humana e a relagao saude versus doenga nos seres humanos, estudos recentes
sobre o tema, demonstram que o conceito de saude se torna cada vez mais
complexo, e levantam novas questbes, acerca do papel da diversidade da
microbiota nos varios sitios anatdbmicos e seus efeitos e a¢gdes sobre organismos
especificos, demonstrando a influéncia, da mesma em processos patogénicos,
ocasionados por desequilibrios denominados de disbiose, sendo um dos fatores que
levam as patologias, tais como: obesidade, doengas infecciosas, aquelas que
acometem trato vaginal e a depressdo (MACKLAIM J.M. et. al.,2015; BROWN R.G.
et. al., 2018; BARRETO B.A.P., 2018; SALOMAO J.O. et. al., 2020).

Recentemente, tem havido um crescente interesse em investigar a relagao
entre a microbiota intestinal e a depressao. Estudos sugerem que a composigao da
microbiota intestinal pode afetar o comportamento e o funcionamento do cérebro,
incluindo o desenvolvimento de transtornos mentais como a depressio. Acredita-se
que a microbiota intestinal possa afetar a fungcdo cerebral por meio do eixo

intestino-cérebro, que € uma complexa rede de comunicagdo entre o intestino e o
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sistema nervoso central. Pesquisas tém mostrado que a alteracdo da microbiota
intestinal por meio de probidticos e prebidticos pode melhorar os sintomas da
depressao e reduzir o estresse. Além disso, estudos em animais também sugerem
que a microbiota intestinal pode afetar a resposta aos antidepressivos (FOSTER &
MCVEY NEUFELD, 2013; JANG et. al., 2018; WONG et. al., 2021).

Considerando o supramencionado, a relevancia, bem como a atualidade do
tema, este trabalho terd como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre o
papel do microbiota e suas implicagdes na relagdo saude versus doenga do ser
humano, e as perspectivas da aplicagcdo desses conhecimentos na terapéutica da
depressao.



12
2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Realizar uma revisao bibliografica a fim de demonstrar o importante papel do
microbioma humano no manejo e trato da depressao, que acomete frequentemente
a populacédo em geral.

2.2, Objetivos Especificos
e Avaliar a relagédo entre a microbiota intestinal e a depressao;
e Avaliar a influéncia das disbioses na depresséo;

e Descrever a utilizacdo da recomposigdao da microbiota humana como
prevencdo e terapia complementar para o tratamento da depressao,

relacionando-a com disturbios da microbiota humana.
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3. MATERIAIS E METODOS

A presente revisdo sera realizada por meio de um compilado de artigos
técnico-cientificos publicados nas plataformas, Scielo, Portal CAPES, Pub Med e
Google Académico, que abordam o tema “Microbiota Humana” e a sua importancia
na manutengdo saude versus doenga e o0 seu impacto na condicdo de vida da
populacdo. Foram selecionados artigos de maior relevancia, publicados nos ultimos
20 anos, nos idiomas inglés e protugés, utilizando como palavras chaves os termos
microbioma humano, microbiota, flora normal humana, depressao, psicobioticos,
prebidtico e probidtico. Artigos anteriores as datas aqui definidas foram

desconsiderados.
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4. REVISAO DA LITERATURA
4.1. Microbiota intestinal

O trato gastrointestinal (TGI) € um sistema complexo que inclui 6rgados como
boca, eséfago, estbmago, intestino delgado, intestino grosso e anus, ele é
responsavel por processar e absorver alimentos e nutrientes essenciais e eliminar
residuos, € revestido por uma camada de células especializadas, conhecidas como
epitélio intestinal, que tem a importante funcdo de proteger o sistema contra
substancias toxicas, patdégenos e outros invasores. A microbiota humana e o TGl
estdo intimamente relacionados. Sendo o TGl o local onde ha maior parte da
microbiota humana, que € composta por um conjunto de microrganismos que vivem
em simbiose com o corpo humano, desempenhando funcbes essenciais para a
manutencao da saude do individuo ela pode ser encontrada em diversos locais do
corpo, incluindo a pele, as mucosas oral, nasal e vaginal, mas principalmente no
trato gastrointestinal (DAVIDS, 2016).

O TGI é habitado por milhares de espécies de bactérias, porém, dois filos se
destacam, sendo um Gram negativo, conhecido como Bacteroidetes, incluindo os
géneros Bacteroides e Prevotella, e outro que abrange as bactérias Gram positivo
como as Firmicutes, que se dividem em duas classes importantes sendo Bacilli e
Clostridia, apresentando-se nos géneros Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus e

Ruminococcus, sendo predominantes no TGl (FORBES et. al. 2016).

A microbiota intestinal € capaz de modular o sistema imunoldgico do
hospedeiro, o que influencia na regulagdo da inflamagéao e prevencédo de doengas
inflamatodrias intestinais (SCHNEIDER et. al.,, 2012). Também €& capaz de
metabolizar diferentes tipos de nutrientes, como carboidratos, proteinas e lipidios,
contribuindo para a manutengao da homeostase energética do hospedeiro (ZENG et
al. 2016). Além disso, ela também é responsavel pela producéo de acidos graxos de
cadeia curta, que tém a capacidade de reduzir a inflamacgao intestinal e proteger
contra o desenvolvimento de doencgas crbénicas, como obesidade e diabetes tipo 2
(COHEN et. al., 2017).

A importancia da manutencdo da diversidade e equilibrio da microbiota

intestinal para a saude do hospedeiro, sugerem que alteragdes na microbiota
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intestinal podem contribuir para o desenvolvimento de doengas gastrointestinais e
nao gastrointestinais (GHAISAS et. al., 2016). A composi¢gdo da microbiota varia
entre os individuos, dependendo de fatores como dieta, idade, uso de antibidticos,

condi¢cdes de saude e localizagao geografica (SENDER et. al., 2016).

Devido a isso, o Projeto Microbioma Humano (PMH) tem fornecido uma nova
compreensao sobre a importancia da microbiota para a saude do homem, incluindo
a regulagcdo do sistema imunoldogico, a protegdo contra patégenos e a
metabolizagcdo de nutrientes. Além disso, os autores destacam que a caracterizagao
da microbiota humana tem permitido o desenvolvimento de novas terapias para o
tratamento de doencas (GILBERT, J. A. et al., 2018).

Objetivando a identificacdo de diferencas individuais na microbiota, o PMH,
possibilita o desenvolvimento de abordagens personalizadas de tratamento para
diversas condi¢cdes de saude (SENDER, R. et al.,2016). Além de as pesquisas
realizadas pelo PMH, permitiu uma melhor compreensado da composicao e fungao
da microbiota humana em diferentes locais do corpo, isso € possivel gracas a
importancia da colaboracgéao internacional entre cientistas para o avango da pesquisa
em microbiota humana (CHEN et. al., 2019).

Em suma, a microbiota intestinal € um ecossistema complexo e dinamico de
microrganismos que desempenham fungdes fisioldgicas importantes para a saude
humana. Sua composicdo pode ser influenciada por diversos fatores, e seu
desequilibrio pode estar associado a varias doengas. Estudos adicionais sao
necessarios para melhor entender a relagdo entre a microbiota intestinal e a saude
humana e para desenvolver terapias que possam modular a composicdo da

microbiota intestinal para tratar ou prevenir doencas (BELIZARIO, et.al., 2018).
4.1.1. Origem

A origem da microbiota humana é multifatorial, envolvendo aspectos
genéticos, ambientais e nutricionais, € uma comunidade complexa e dindmica de
microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal humano desde o nascimento,
todavia, especula-se, sobre o estabelecimento de bactérias, antes mesmo do parto,
na fase intrauterina do feto, porém, ainda sem muitos estudos que comprovem esta
teoria (KENNEDY et. al., 2023).
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Sendo, portanto, a microbiota intestinal, uma das primeiras comunidades
microbianas que um individuo adquire. Alguns pontos podem ser mencionados
como tipo de parto, dieta e uso de antibiéticos. (FRANCINO., 2016)

Além disso, a microbiota intestinal € altamente variavel entre os individuos e
pode sofrer alteragées ao longo da vida. Nos ultimos anos, avangos significativos
foram feitos na compreensdo da composicdo, diversidade, dindmica e funcao da
microbiota intestinal, bem como nos fatores que a influenciam (GILBERT et al,
2018).

A evolugao da microbiota se deu ao longo de milhées de anos e a relagao
entre o hospedeiro e a microbiota é mutualistica, na qual os microrganismos
contribuem para o bem-estar do hospedeiro por meio de fungdes metabdlicas
importantes, como a digestao de nutrientes, a produgao de vitaminas e a regulacao
do sistema imunoldgico (BACKHED et al., 2005; NEISH, 2009).

Um dos principais fatores que afetam a microbiota intestinal € o tipo de parto.
Em um parto vaginal, o recém-nascido entra em contato com uma grande
diversidade de bactérias da microbiota materna, enquanto que em um parto por
cesariana, o bebé é colonizado principalmente por bactérias da pele da mae e do
ambiente hospitalar. Isso pode levar a diferengas significativas na composi¢céo da
microbiota intestinal entre os bebés nascidos por diferentes métodos (AZAD et al.,
2013).

A amamentacdo também desempenha um papel importante na colonizagao
da microbiota intestinal. O leite materno contém uma variedade de nutrientes,
oligossacarideos e fatores imunomoduladores que promovem o crescimento de
bactérias na microbiota intestinal. Por outro lado, o uso de antibiéticos pode afetar a
diversidade e a composicdo da microbiota intestinal, aumentando o risco de
infeccdes e doengas crénicas (HOUGHTELING, et. al., 2015).

Outro fator importante na dindmica da microbiota intestinal é a idade. A
composi¢cao da microbiota intestinal muda ao longo da vida, com uma maior
diversidade em bebés e criangas e uma diminuigdo na diversidade em idosos. Além
disso, a microbiota intestinal pode ser afetada por estresse, estilo de vida e

exposicao a patdégenos (SUEZ, J. et. al., 2019).
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A influéncia da dieta na microbiota intestinal, € outro ponto a ser discutido, e
como as alteragdes na dieta podem levar a mudangas na composi¢cao da microbiota
intestinal e na saude do hospedeiro, dai a importancia de uma dieta equilibrada e
variada para manter uma microbiota intestinal saudavel (SONNENBURG et al.
2016).

A ingestao de fibras, por exemplo, é crucial para o crescimento de bactérias
produtoras de acidos graxos de cadeia curta, que sao importantes para a saude
intestinal e para a regulagdo do sistema imunoldgico. Por outro lado, o consumo
excessivo de alimentos processados e ricos em gordura pode levar a alteragbes na

composi¢ao da microbiota intestinal e aumentar o risco de doengas crénicas, como

obesidade e diabetes (SANDER, et. al., 2016).

4.1.2. Funcao

Como falado anteriormente, a microbiota humana é composta por um
conjunto diverso de microrganismos que habitam diferentes regides do corpo
humano, como a pele, as mucosas e o trato gastrointestinal. Nas ultimas décadas,
estudos realizados por pesquisadores, inclusive brasileiros, vém contribuindo
significativamente para a compreenséo da fungao da microbiota e sua relagdo com
a saude humana (TAMANAHA et al., 2020).

A microbiota intestinal pode desempenhar um papel importante na regulacao
do balangco energético do corpo humano, influenciando o desenvolvimento de
doencas metabdlicas, como a obesidade e a resisténcia a insulina (MARQUES et al.
2010).

Além disso, a microbiota intestinal tem sido associada a regulagéo da funcéo
imunoldgica, protegendo o organismo humano de infecgcbes, sugerem que a
microbiota intestinal pode modular a resposta imune local, prevenindo a colonizagao
por bactérias ndo adaptadas e reduzindo a inflamacgao intestinal (GONCALVES et al.
2018).

Recentemente, estudos brasileiros vém investigando a relagdo entre a
microbiota intestinal e a saude cardiovascular, incluindo a prevengao de doengas

como a aterosclerose e a hipertensao arterial. Pesquisas realizadas sugerem que a
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microbiota intestinal pode influenciar o metabolismo de lipidios e a inflamagao
sistémica, contribuindo para a saude cardiovascular (VARGAS-ROBLES et al.
2021).

Ademais, a microbiota humana também tem sido investigada em diversas
outras areas da saude, como na prevengao e tratamento de doengas inflamatérias
intestinais, como a doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa, demonstrando que a
terapia com probidticos pode reduzir a inflamacao intestinal e melhorar a qualidade
de vida de pacientes com doenga de Crohn (MACHADO et al. 2018).

Além disso, sugere-se que a microbiota vaginal tem um papel importante na
saude reprodutiva feminina, incluindo a prevengao de infecgdes do trato genital e a

regulacdo da saude materno-fetal durante a gestacéo (TORRES et al. 2020).

A microbiota intestinal pode influenciar a fungao cerebral e comportamento do
hospedeiro. Os autores destacam que a microbiota intestinal pode afetar a produgao
de neurotransmissores € hormdnios, e que o uso de probidticos pode ter efeitos

benéficos na saude mental (DINAN et al., 2011).

A relacdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central, conhecido
como eixo microbiota-intestinal-cérebro. Pesquisas realizadas mostram que a
microbiota intestinal pode influenciar o comportamento humano, incluindo o humor,
a cognicao e o estresse através da produgédo de metabdlitos que atuam no cérebro
(REIS et al. 2018).

Os avancos na compreensdo da microbiota intestinal abriram novas
possibilidades para a prevencado e tratamento de doencgas crbnicas. O uso de
probioticos e prebidticos, por exemplo, pode ajudar a restaurar a diversidade e a
funcdo da microbiota intestinal em individuos com doencas inflamatérias intestinais,
diabetes e obesidade. Além disso, a terapia fecal tem sido explorada como um
tratamento potencial para uma variedade de doengas, incluindo infecgdes intestinais

resistentes a antibioticos e doencas inflamatoérias intestinais (GUO et al., 2019).

Em resumo, a microbiota intestinal desempenha um papel crucial na saude
humana e tem sido objeto de intensa pesquisa nos ultimos anos. A compreensao

dos fatores que influenciam a composicao e a fungdo da microbiota intestinal pode
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ajudar a prevenir e tratar doengas cronicas e melhorar a saude humana de forma
geral (PEKMEZ et. al. 2019).

4.1.3. Disbioses

O desequilibrio na composi¢cao desta comunidade microbiana é conhecido
como disbiose, o que pode levar a uma série de doengas, logo, identificar as
disbioses, seus fatores de risco, suas consequéncias para a saude e as possiveis
abordagens terapéuticas é fundamental (LLOYD-PRICE et al.,2019).

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento das disbioses s&o
diversos, e incluem a dieta, o uso de antibidticos, a idade, o estilo de vida e o
estresse. A dieta é um fator critico na manutengao da microbiota intestinal saudavel.
O estudo demonstrou que a dieta rica em fibras promove a diversidade e a
estabilidade da microbiota intestinal, enquanto a dieta rica em gordura e agucar esta

associada a desequilibrios na composi¢ao da microbiota (CRONIN, 2021).

Outro fator importante € o uso de antibidticos, que pode levar a uma redugcao
da diversidade e da estabilidade da microbiota intestinal, uma vez que a utilizagao
destes medicamentos estda associada a uma diminuicdo da diversidade da

microbiota intestinal, principalmente em criangas (CARVALHO, 2022).

As disbioses podem afetar a fungado do sistema imunoldgico e contribuir para
o desenvolvimento de doengas autoimunes, como a doenga inflamatoria intestinal
(DI). A disbiose €& uma caracteristica comum em pacientes com DIl e esta
associada ao aumento da permeabilidade intestinal e a resposta imunoldgica
anormal. (PRATT KOLIA-DIAFOUKA, 2018).

As abordagens terapéuticas para as disbioses incluem o uso de probidticos,
prebidticos, transplante fecal e dieta, além da suplementagao com probiéticos pode
melhorar a composi¢cdo da microbiota intestinal em pacientes com diabetes tipo 2
(CHEN et al., 2020). O transplante fecal pode ser eficaz no tratamento de pacientes
com DIl (PARAMSOTHY et al., 2020).
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A relagao entre disbioses e doencgas neuropsiquiatricas também tem sido
amplamente estudada nos ultimos anos. Existe uma possivel relacdo entre a
disbiose e a depressao e o tratamento com probiéticos pode melhorar os sintomas
depressivos em pacientes com disbiose (KELLY et al., 2016). Além disso, a
suplementagdo com probidticos pode melhorar a resposta ao tratamento com

antidepressivos em pacientes com depresséo (SLYKERMAN, et al, 2017).

Sendo de suma importancia a compreensao de que a disbiose, pode ser um
dos fatores para a depressao e outros disturbios neuropsiquiatricos, uma vez que, o
desequilibrio da microbiota interfere na comunicacdo bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o cérebro, conhecida como eixo intestino-cérebro. Mais pesquisas
Sd0 necessarias para elucidar os mecanismos subjacentes a essa relagao e para
desenvolver terapias direcionadas a microbiota intestinal como tratamentos
complementares para a depressdo (CAVALCANTE, et. al. 2022).

Assim, sugere-se que a composi¢do da microbiota intestinal pode ter um
papel importante na regulagdo da fungdo cerebral e emocional. A disbiose pode
alterar a comunicacgao entre o trato gastrointestinal e o cérebro, contribuindo para o
desenvolvimento de doencgas neuropsiquiatricas, incluindo a depressao.(KELLY et
al., 2016).

4.2. Depressao

A depressao é uma doenga mental comum que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. E caracterizada por sintomas como tristeza persistente, falta de
interesse nas atividades diarias, fadiga, alteragcbes do apetite e do sono, e
sentimentos de inutilidade ou culpa. Compreender melhor a fisiopatologia da
depressdo, bem como os fatores de risco e possiveis tratamentos, torna-se

essencial para um manejo da doencga. (National Institute of Mental Health, 2021).

Estudos sugerem que a depressao € uma doenga multifatorial, resultante da
interacdo complexa entre fatores bioldgicos, psicologicos e sociais (KENDLER, et al.
, 2018). Dentre os fatores biolégicos, a disfungdo do sistema nervoso central,
incluindo as vias monoaminérgicas e o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal tem sido
amplamente estudada (LOPEZ-MUNOZ, et. al. 2019). Além disso, ha evidéncias de
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que a inflamagao crénica de baixo grau também pode desempenhar um papel
importante na fisiopatologia da depressao (KIECOLT-GLASER, et al. 2015).

Os fatores psicolégicos também sao considerados importantes no
desenvolvimento da depressao. A vulnerabilidade cognitiva, ou seja, o modo como o
individuo processa informagbes negativas, pode predispor ao desenvolvimento de
pensamentos e emogdes depressivas (DISNER, et. al. 2011). Além disso,
experiéncias adversas na infancia, como abuso ou negligéncia, tém sido associadas

a um risco aumentado de depressao na idade adulta (LAMERS, et. al. 2016).

Tratamentos para a depresséo incluem terapias psicologicas e medicamentos
antidepressivos. Estudos tém mostrado que a terapia cognitivo-comportamental é
eficaz no tratamento da depresséo leve a moderada (CUIJPERS, et al., 2018). Ja os
medicamentos antidepressivos, como os inibidores seletivos de recaptagao de
serotonina, sdo amplamente prescritos para o tratamento da depressao (CIPRIANI,
et al. 2018). No entanto, a eficacia desses medicamentos é limitada e eles podem
ter efeitos colaterais indesejaveis (MONCRIEFF, J., & KIRSCH, I|. 2015).

A relagado entre a microbiota intestinal e a depressdao também vem sendo
explorada, uma vez que a diversidade da microbiota intestinal pode apresentar-se
reduzida em individuos com depressdao em comparagao com individuos saudaveis.
Além disso, a composigao da microbiota também pode variar entre os grupos, com
niveis reduzidos de certas bactérias benéficas, como Bifidobacterium spp. e
Lactobacillus spp. em individuos com depressao (VALLES-COLOMER et al., 2021;
LIMA, 2022).

A manipulagcdo da microbiota intestinal pode ser uma abordagem terapéutica
potencial para o tratamento da depressdo. Uma estratégia possivel é a utilizacdo de
probidticos, que sado bactérias selecionadas que podem ser consumidas como
suplementos alimentares sendo eficaz na reducdo dos sintomas de depressdo em

individuos com depressdo moderada a grave (SARKAR et al., 2019).
4.2.1. Tratamentos farmacolégicos convencionais disponiveis no SUS

Os medicamentos antidepressivos mais comumente prescritos pelo SUS sao

os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) e os antidepressivos
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triciclicos. O ISRS mais prescrito é a fluoxetina, que é considerada eficaz e segura
no tratamento da depressdo. Os antidepressivos ftriciclicos, como a amitriptilina,
também sao eficazes no tratamento da depressao, mas tém mais efeitos colaterais,
0 que pode limitar sua utilizagdo. Além disso, os inibidores da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina e a duloxetina, também sao
disponibilizados em algumas regides do pais. Esses medicamentos apresentam
uma eficacia semelhante aos ISRS, mas podem ser mais eficazes em alguns
pacientes, especialmente aqueles com sintomas de ansiedade. (CASTRO et al.
2018).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Depressao
do Ministério da Saude, o tratamento com antidepressivos deve ser iniciado com
uma dose baixa e aumentada gradualmente até a dose terapéutica. E necessario
também que o paciente seja monitorado regularmente para avaliar a eficacia e
seguranga do medicamento, assim como para avaliar a presenga de possiveis
efeitos colaterais e realizar ajustes na dose ou mudanga de medicamento, se
necessario (BRASIL, 2018). E importante ressaltar que o tratamento da depresséo
deve ser sempre realizado por profissionais de saude capacitados e em
conformidade com as diretrizes e protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude
(FONTENELE et al., 2016).

Ha uma grande variabilidade na disponibilidade de medicamentos entre as
diferentes regides, com algumas cidades oferecendo uma variedade maior de

medicamentos do que outras.(FARIAS et al., 2016)
4.2.2. Tratamentos nao farmacolégicos disponiveis no SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece uma variedade de tratamentos n&o
farmacolégicos para diversos problemas de saude. Esses tratamentos sdo uma
opgao para pacientes que ndo desejam ou ndo podem fazer uso de medicamentos,
além de serem uma alternativa complementar aos tratamentos convencionais,

principalmente no manejo e trato da depressao (VASCONCELOS et al., 2019).

Um dos tratamentos nao farmacoldgicos disponiveis no SUS é a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC). Essa terapia € uma abordagem psicoterapéutica

que tem como objetivo ajudar o paciente a identificar e mudar padrées de
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pensamento e comportamento que estdo causando problemas em sua vida. A TCC
tem se mostrado eficaz no tratamento de transtornos mentais, como ansiedade e
depressao (MACHADO et al., 2021).

Outra opgao disponivel no SUS, sdao as Praticas Integrativas e
Complementares (PICS), que integra desde 2006 a lista de tratamentos oferecidos
pelo SUS, por meio da Politica Nacional de Praticas Integrativas (PNPIC). As PICS
consistem no uso do conhecimento tradicional, aplicado aos tratamentos, a fim de
promover o cuidado, tratamento, saude e bem-estar para a populacdo em geral
(AGUIAR et. al., 2020).

4.2.3. Relacao entre a microbiota intestinal e a depressao

O eixo cérebro-intestino € uma importante via de comunicagcdo entre o
sistema nervoso central e o sistema gastrointestinal. Essa comunicagao é feita
através do nervo vago e do sistema nervoso entérico, e € mediada por
neurotransmissores, horménios e citocinas. A microbiota intestinal, que € composta
por trilhdes de microrganismos, também é capaz de modular essa comunicagao,
através da produgao de substancias que afetam a atividade neural e imunolégica. A
disfuncdo do eixo cérebro-intestino tem sido associada a diversas doencas,
incluindo a depress&o. Estudos sugerem que a disbiose da microbiota intestinal
pode levar a alteragdes na atividade neural e na regulagdo emocional, contribuindo
para o desenvolvimento da depressao (KELLY et. al., 2015; ZHENG et. al., 2019).

A microbiota intestinal €& capaz de modular a produgdo de
neurotransmissores, como a serotonina, que desempenha um papel importante na
regulagdo do humor e do comportamento. A produgdo de serotonina ocorre
principalmente nas células enterocromafins do trato gastrointestinal, e sua
disponibilidade depende da presenca de aminoacidos especificos na dieta e da
atividade da microbiota intestinal (GALLAND, 2014). A disbiose da microbiota pode
levar a uma reducgao na disponibilidade de aminoacidos, bem como a alteragdes na
producdo e metabolismo da serotonina, contribuindo para o desenvolvimento da
depressao (CRYAN E DINAN, 2012).

Além disso, a microbiota intestinal também esta envolvida na regulacdo da

resposta imunoldgica, e a disbiose pode levar a um estado de inflamagéao crénica de
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baixo e alto grau, caracteristico de diversas doencas, incluindo a depressao.
Estudos mostram que pacientes com depressao apresentam niveis elevados de
citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), que estdo associados a sintomas depressivos (LIU et al., 2021;
Khandaker et al., 2014). A microbiota intestinal pode modular a resposta
imunologica através da produgédo de substancias que afetam a atividade de células
imunes especificas, bem como a permeabilidade intestinal, que pode afetar a
entrada de toxinas e patdogenos na corrente sanguinea e contribuir para a
inflamagao sistémica (LYNCH E PEDERSEN, 2016).

Por fim, o eixo cérebro-intestino tem sido alvo de estudos recentes que
buscam entender a relacdo entre a microbiota intestinal e a saude mental, incluindo
a depressdo. O uso de prebidticos, que sdo suplementos alimentares que visam
modular a microbiota intestinal, tem se mostrado uma estratégia promissora para o
tratamento da depressdo e de outras doengas neuropsiquiatricas (WALLACE E
MILEV, 2017; HUANG et al., 2019). Além disso, o desenvolvimento de novas
técnicas de analise da microbiota, como a metagendmica, tem permitido uma
compreensao mais ampla da diversidade e da fungcdo dos microrganismos que
habitam o intestino humano, abrindo novas possibilidades de pesquisa e
intervencdo (HUTTENHOWER et al., 2012).

4.2.4. Tratamentos por meio da reestruturagao da microbiota

Os probidticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro e auxiliam
inclusive no tratamento da depressdo, mostrando uma melhora significativa dos

sintomas depressivos em comparagao com o grupo placebo (HUANG et al., 2019).

A relagcdo entre a microbiota intestinal e a depressdo tem levado ao
desenvolvimento de novas terapias baseadas na manipulacdo da microbiota
intestinal por meio de probidticos e prebidticos. O uso de probidticos,
microrganismos vivos que conferem beneficios a saude do hospedeiro, tem sido
estudado como uma terapia promissora para a depressao. Um estudo randomizado

controlado por placebo em pacientes com depressao encontrou que a administragao
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de um probidtico melhorou significativamente os sintomas de depressdo em

comparagao com o grupo placebo (KAZEMI et al., 2019).

Outro estudo mostrou que a ingestdo de um iogurte probidtico melhorou a
resposta emocional em individuos saudaveis (TILLISCH et al., 2013). Além disso, a
administragdo de prebidticos, que sdo compostos alimentares que promovem o
crescimento de bactérias que trazem beneficios a microbiota intestinal, também tem
sido investigada como uma terapia para a depressdao. Um estudo mostrou que a
administracdo de um prebidtico melhorou significativamente os sintomas de

depressao em individuos com sindrome do intestino irritavel (JEFFERY et al., 2017).

No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos em humanos para entender
melhor a eficacia e os mecanismos de agédo dessas terapias baseadas em manejo
da microbiota na depressdao (MACHADO et al., 2021; WONG et al., 2021).

Uma revisao sistematica e meta-analise recente avaliou os efeitos dos
probiéticos na depressdo e ansiedade. Os autores encontraram evidéncias que
sugerem que o uso de probidticos pode melhorar significativamente os sintomas de
depressao em pacientes com transtornos depressivos (NGUYEN et al., 2021). Além
disso, outro estudo encontrou que a suplementagcado de prebidticos e probidticos em
ratos com depresséo induzida por estresse reduziu significativamente os niveis de
citocinas inflamatodrias no cérebro, que estdo associados a transtornos mentais,
incluindo a depressao (MACHADO et al., 2021).

O efeito de um suplemento probidtico em pacientes com transtorno
depressivo maior e ansiedade generalizada, gera uma melhora significativamente

maior nos sintomas depressivos e de ansiedade. (KAZEMI et al., 2019).

Os prebidticos, por outro lado, sdo compostos alimentares nao digeriveis,
pelos seres humanos, mas que precisam ser, necessariamente, fermentados/
metabolizados pela microbiota, que estimulam seletivamente o crescimento ou a
atividade de microrganismos que trazem beneficios ao intestino. Um estudo avaliou
o efeito de um prebidtico especifico em pacientes com depressido. Os resultados
mostraram que o prebidtico melhorou significativamente a pontuacédo total do
Inventario de Depressao de Beck, em comparagéo com o grupo placebo (SCHMIDT
et al., 2015).
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Outro estudo examinou o efeito de um prebidtico em pacientes com sindrome
do intestino irritavel e depressdo. Os resultados mostraram que o prebidtico
melhorou significativamente os sintomas de ansiedade e depressdo em comparagao
com o grupo placebo (VALENTINI et al., 2014).

Além disso, uma combinagao de pré e probidticos também foi investigada no
tratamento da depressdo. Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, avaliou o efeito de uma combinacao de pré e probidticos em pacientes com
depressdao. Os resultados mostraram uma melhora significativa dos sintomas

depressivos em comparagao com o grupo placebo (SLYEPCHENKO et al., 2016).

Os psicobidticos sdo um tipo de probidtico que contém cepas especificas de
bactérias que podem ter efeitos benéficos na saude mental e no tratamento da
depressao. Um estudo realizado por Jiang et al. (2021) avaliou os efeitos de um
probidtico contendo Bifidobacterium longum e Lactobacillus helveticus em pacientes
com depressao. Os resultados mostraram que a suplementacdo com o probidtico
melhorou significativamente os sintomas de depressdo em comparagdo com o

grupo controle.

Os estudos de Slyepchenko et al. (2016) e Wallace et al. (2017) avaliaram os
efeitos de um probidtico contendo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, e
Bifidobacterium bifidum em pacientes com depressao e ansiedade. Os resultados
mostraram que a suplementacdo com o probiético melhorou significativamente os
sintomas de estresse, depressdao e ansiedade em comparagdo com O grupo

controle.

Por fim, um estudo realizado por Dinan et al. (2013) avaliou os efeitos de um
probidtico contendo Bifidobacterium infantis em pacientes com depressdo. Os
resultados mostraram que a suplementagdo com o probidtico melhorou

significativamente os sintomas de depressdo em comparagdo com o grupo controle.

Por outro lado, Wallace et al.(2019) encontraram resultados contraditérios,
sobre a eficacia das terapias baseadas em recomposicdo da microbiota na
depressao. Por meio de estudo randomizado controlado por placebo em pacientes
com depressdo, esses autores nao encontraram diferengas significativas nos

sintomas de depressao apds a administracdo de um probidtico em comparagdo com
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0 grupo placebo, o que mostra que ainda ha muitas lacunas no conhecimento
sobre os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal afeta a funcdo cerebral e

sobre como manipular a microbiota de forma eficaz para tratar a depressao.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A disbiose é um desequilibrio na composigdo da microbiota intestinal que
pode levar a uma série de doengas cronicas. Os fatores que contribuem para o seu
desenvolvimento sdo diversos e incluem: a dieta, o uso de antibidticos e o estresse.
As abordagens terapéuticas incluem o uso de probidticos, prebidticos, transplante
fecal e dieta. A relacdo entre disbioses e doengas neuropsiquiatricas, incluindo a
depressdo, esta sendo amplamente estudada e sugere que a composi¢ao da
microbiota intestinal pode ter um papel importante na regulagdo da funcéo cerebral

e emocional.

Os avangos na tecnologia do estudo da biologia molecular do DNA,
principalmente o sequenciamento de DNA tem trazido uma melhor compreenséao da
diversidade e composicdo da microbiota intestinal, bem como da fungao metabdlica
dos microrganismos que a compdem.

A relagdo entre a microbiota intestinal e a depressdo evidenciam as
limitagoes dos estudos existentes e destacam a necessidade de mais pesquisas
para entender melhor a complexa interagao entre a microbiota intestinal e o cérebro

A comunicacgédo bidirecional entre o trato gastrointestinal e o cérebro e sua
relagdo com a depressao, bem como o papel da microbiota intestinal na regulagao
do eixo intestino-cérebro evidenciam o potencial das terapias direcionadas a
microbiota, como o uso de probidticos, prebidticos e transplante fecal, como
tratamentos complementares para a depressao, trazendo um grande beneficio para

a sociedade.
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