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RESUMO: Os transtornos de humor, como a depressao, representam doencas
psiquiatricas de alta prevaléncia, com a depressao afetando cerca de 300 milhdes
de pessoas em todo o mundo. A depressdo € uma condigdo multifatorial, cuja
patogénese envolve aspectos genéticos, neuroldgicos, inflamatérios, cognitivos e
ambientais. Estudos recentes apontam para uma conexao significativa entre a saude
mental e a microbiota intestinal, evidenciando que o equilibrio da influéncia
microbiana no eixo intestino-cérebro, modula neurotransmissores e processos
neuroinflamatodrios. Alteragcdes no microbioma tém sido associadas a gravidade da
depressado, destacando a relevancia de pesquisas que exploram intervencgdes
baseadas na modulagédo da microbiota como estratégia terapéutica. Nesse sentido,
o presente trabalho tem como objetivo descrever a relagdo entre a influéncia da
microbiota intestinal humana no desenvolvimento da depresséao, e a relagao entre
familias microbianas especificas e o desenvolvimento do transtorno mental. Foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura, seguindo 4 passos para sua
construgdo, sendo eles: questdo norteadora da pesquisa, amostragem,
categorizagao dos estudos e avaliagao dos estudos. A pesquisa foi feita através de
estudos nas bases de dados Cochrane, PubMed, BVS e Medline. Os descritores
usados foram “Depressao”, “Microbiota Gastrointestinal”, e “Disbiose”. Os critérios de
inclusdo foram artigos de pesquisa original que situem a relagdo entre a microbiota
intestinal humana e a depressao; publicagdes feitas no periodo de 2014 a 2024 e
estudos cujas analises tenham sido realizadas em pessoas saudaveis e pessoas
com transtornos mentais, incluindo depressao e ansiedade. Foram excluidos os
artigos de opinido ou outra forma de publicagdo cujos dados nao fossem de
embasamento cientifico e imparcial, estudos cujos individuos analisados apresentem
doenga de Crohn ou neoplasias, gestantes e quaisquer outros grupos que possam
interferir nos resultados das pesquisas e estudos realizados em roedores. Com base
na analise dos estudos dessa revisdo sistematica, foi possivel revelar que a
microbiota intestinal exerce uma influéncia no eixo cérebro-intestino, estabelecendo
uma ligagcdo entre o desequilibrio da microbiota intestinal humana e o
desenvolvimento de depressdo. Ao analisar os estudos disponiveis, pode-se afirmar
que ha uma interconexao entre o eixo intestino-cérebro que pode influenciar no
desenvolvimento da depressdo. No que se refere a depressao, foi possivel
evidenciar essa influéncia através do nervo vago e de produtos metabdlicos
produzidos pela microbiota intestinal. Entretanto, estudos mais aprofundados e
ensaios clinicos sao indispensaveis para ampliar o entendimento e embasar a
aplicacdo desse conhecimento na pratica médica, bem como em intervengoes
terapéuticas.
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PALAVRAS-CHAVE: Depressao. Microbiota Gastrointestinal. Disbiose

ABSTRACT: Mood disorders are highly prevalent psychiatric disorders, with
depression affecting approximately 300 million people worldwide. Depression is a
multifactorial disorder, with genetic, neurological, inflammatory, cognitive and
environmental aspects involved in its pathogenesis. Recent studies point to a
significant link between mental health and the gut microbiota, demonstrating the
balance of microbial influence on the gut-brain axis, modulating neurotransmitters
and neuroinflammatory processes. Changes in the microbiome have been linked to
the severity of depression, highlighting the importance of research exploring
interventions based on microbiota modulation as a therapeutic strategy In this sense,
the present work aims to describe the relationship between the influence of human
gut microbiota on the development of depression, the relationship between specific
microbial families and the development of mental disorders. An integrative review of
the literature was carried out, following 4 steps for its construction, namely: guiding
research question, sampling, categorization of studies and evaluation of studies.
Studies were searched in the Cochrane, PubMed, BVS and Medline databases. The
descriptors used were "depression", "gastrointestinal microbiota" and "dysbiosis".
The languages used were English and Portuguese. Inclusion criteria were original
research articles and systematic reviews that situate the relationship between human
gut microbiota and depression; publications between 2017 and 2024; and studies
whose analyses were conducted in healthy individuals and individuals with mental
disorders, including depression and anxiety. We excluded opinion articles or other
forms of publication whose data were not scientifically and impartially based, studies
in which the individuals analyzed had Crohn's disease or neoplasms, pregnant
women and any other groups that could confound the research results, and studies
conducted in rodents. Based on the analysis of the studies in this systematic review,
it was possible to show that the gut microbiota influences the brain-gut axis and to
establish a link between the imbalance of the human gut microbiota and the
development of depression. By analysing the available studies, it can be said that
there is a connection between the gut-brain axis that can influence the development
of depression. In relation to depression, this influence has been demonstrated
through the vagus nerve and metabolites produced by the gut microbiota. However,
more in-depth studies and clinical trials are needed to improve understanding and
support the application of this knowledge in medical practice and therapeutic
interventions.

KEYWORDS: Depression. Gastrointestinal Microbiota. Dysbiosis



INTRODUCAO

De acordo com o Compéndio de Psiquiatria (2018), os transtornos do humor —
as vezes chamados de transtornos afetivos — constituem uma categoria importante
de doencga psiquiatrica, consistindo em transtorno depressivo, transtorno bipolar e
outros transtornos. Acerca da depressao, trata-se de um disturbio psicologico, uma
vez que, apresenta-se diferente das flutuagdes usuais de humor e das respostas
emocionais de curta duragcdo aos desafios da vida cotidiana (Organizagao
Pan-Americana de Saude, 2024).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a depressdo € uma
doenga crbnica de etiologia multifatorial e complexa e atualmente, estima-se que
acometa quase 300 milhdes de pessoas no mundo (OMS, 2024). Dentre os
sintomas associados, para o Ministério da Saude, estdo humor depressivo, retardo
motor, insdnia, alteragées de apetite e dores difusas (BRASIL, 2024). Para a OMS,
estima-se que 3,8% da populacédo sofre de depressao, incluindo 5% dos adultos e
5,7% dos adultos com mais de 60 anos. Além disso, a depressao constitui um
transtorno mental de grande prevaléncia e impacto na populacdo mundial, o que
aumenta a relevancia de estratégias efetivas para prevencédo e tratamento dos

Transtornos Depressivos em saude publica (Nardi, 2021).

Alguns estudos vém mostrando que a nutricdo € um fator importante por estar
diretamente relacionada com as interagcdes entre o cérebro, intestino e microbiota
intestinal, visto que os nutrientes tém papel fundamental no sistema neuroenddcrino,
logo, saude mental e depresséo estdo associadas a alimentagao (Kris-Etherton et
al., 2020). Posto isso, as constantes pesquisas para entender melhor a etiologia
dessa doencga, assim como fatores que as influenciam, valida a necessidade de

abordar mais profundamente sua associagao com o microbioma intestinal humano.

Sob esse cenario, a microbiota humana é definida como o conjunto de
microrganismos que vivem em sinergia com o corpo humano, colonizando a boca,
trato geniturinario e respiratério, pele, olhos e principalmente o sistema

gastrointestinal. Estima-se que exista 10 vezes mais microorganismo no corpo



humano do que células préprias, sendo eles compostos por bactérias, fungos e virus

(Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2023).

Diante disso, acredita-se que a microbiota existente no corpo humano exerce
fungdes imprescindiveis sobre os sistemas que compdem o individuo. Isso ficou
mais evidente quando, em 1908, o microbiologista russo Elie Metchnikoff ganhou o
prémio Nobel argumentando que as bactérias que produzem acido latico poderiam
ser benéficas para a saude humana, impulsionando assim as pesquisas sobre o

papel dos microorganismos presente no corpo humano (Ribera Et al, 2017).

Ao realizar a analise microbiana, os cientistas demonstraram uma estreita
relacdo entre familias microbianas especificas e o desenvolvimento de transtornos
mentais, como a depressao. Sendo assim, € possivel presumir que uma microbiota
saudavel e balanceada confere beneficios a saude do individuo e, de modo
contrario, o seu desbalancgo, tanto em numero, espécie e qualidade pode levar a
uma deterioracdo gastrointestinal, neuroenddcrina e imunologica, influenciando na

comunicagéao existente no eixo intestino-cérebro (Yu Du et al. 2020).

Outrossim, a comunicagao através do eixo microbioma-intestino-cérebro
permite a modulacdo do funcionamento intestinal através de processos
neuroenddcrinos, usando o nervo vago como principal mediador podendo gerar
neuroinflamacao e alteragado do mecanismo de neurotransmissores, acarretando, por
consequéncia, prejuizo na atividade cerebral (Medina-Rodriguez et al. 2023; Chudzik
et al., 2021).

No caso da depressao, estudos apontaram uma alteragdo do microbioma
intestinal coletado de pessoas afetadas com o transtorno depressivo maior através
de amostras fecais, sendo observado um aumento de determinados filos, onde que
um deles foi correlacionado a gravidade do transtorno (Peirce e Alvifa, 2019;
Chudzik et al. 2021).

Os achados desta analise tém o potencial de ampliar o entendimento tedrico
sobre como a modulagdo da microbiota intestinal pode impactar nos disturbios
psicoldgicos, contribuindo para o avango do conhecimento cientifico. Isso, por sua
vez, pode melhorar a eficacia das abordagens médicas e promover uma
compreensao mais abrangente por parte dos profissionais de saude sobre os fatores

multifacetados envolvidos nesse processo.



METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma Reviséo Integrativa da Literatura, no qual
esta sendo usado como parametro de padronizagédo o protocolo PRISMA (Preferred

Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Este estudo se baseia na estratégia PICO (Polation, Intervention,
Comparisson and Outcomes), tendo como estratégia de busca: (microbiota) OR
(microbiome) AND (anxiety) AND (depression)). Os descritores foram selecionados a
partir dos Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subjects Headings
(DeCS/MeSH). Os artigos selecionados para essa pesquisa serdao estudos
observacionais (caso-controle, transversal e coorte), descritivos e/ou ensaios
clinicos, sendo escolhidos apenas aqueles que a lingua utilizada for inglés e/ou
portugués, publicados entre o periodo de 2014 a 2024. Serao excluidos capitulos de

livros, revisdes de literatura e revisoes sistematicas.

Ademais, os descritores supracitados serdo utilizados nas bases de dados:
Pubmed/Medline, Cochrane e BVS. Vale ressaltar, que alguns artigos podem ser
incluidos por meio de pesquisa manual em outras plataformas. Sendo assim, os
estudos encontrados serao reunidos na plataforma RYYAN, com o fito de remover
possiveis duplicadas e proceder com a literatura sistematica de titulos, selecionando

aqueles que correspondem a estratégia de busca e os objetivos da pesquisa.

Utilizando essas abordagens, ficou disponivel 174 artigos, sendo que apos
leitura dos titulos e retirada dos textos em duplicagao, foram selecionados 37 artigos
gque mais se encaixava na proposta desse estudo para compor a presente revisao
sistematica. Por fim, a partir dos critérios de elegibilidade propostos, esses estudos
foram minuciosamente avaliados, sendo incluidos 4 estudos a serem revisados. Os
motivos da exclusdo dos estudos lidos integralmente estéo listados no fluxograma

(Figura 1).

O estudo dispensou submiss&do ao Comité de Etica em Pesquisa, por trata-se
de uma pesquisa com dados secundarios e de dominio publico, assim, nao

envolvendo nenhuma pesquisa clinica com seres humanos e animais.
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Figura 1: Fluxograma esquematizando a metodologia de selegédo dos estudos. Fonte: Autores, 2024.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos identificados para validar essas informagdes foram 3 estudos
coorte e 1 ensaio clinico, com um total de 275 individuos estudados, com idades
variando entre 18 e 65 anos, incluindo tanto pacientes do sexo masculino quanto do
sexo feminino, pacientes com depressao, transtorno depressivo maior, ansiedade

e/ou transtorno de ansiedade generalizada.



Quadro 1. Identificagao e caracteristicas dos estudos incluidos

Autor (ano) Titulo Tipo Objetivo Tamanho | Conclusao

do amostral
estudo

Chahwan et Sentimentos viscerais: Um | Ensaio | Analisar os (n=71) Evidéncias indicam que o consumo

al., 2019 ensaio randomizado, | Clinico | efeitos do consumo de de probidticos pode alterar padrdes
triplo-cego e controlado por probidticos sobre cognitivos associados a depressao.
placebo de probidticos para sintomas depressivos e
sintomas depressivos depressao maior

Naseribafrouei et | Correlagao entre a | Estudo | Investigar a correlagdo | (n=55) Foi identificada relagdo significativa

al., microbiota fecal humana e | coorte | entre a microbiota fecal entre a microbiota intestinal humana

2014 a depressao humana e depressao € a depresséo.

Jiang et Perfil alterado da [ Estudo | Analisar a composi¢ao da | (n=76) A disbiose durante o Transtorno de

al., 2018 microbiota intestinal em | coorte | microbiota em pacientes Ansiedade Generalizada em
pacientes com transtorno com Transtorno de atividade se apresenta com
de ansiedade generalizada Ansiedade Generalizada e alteragdes estruturais e na

pacientes saudaveis do composi¢ao do microbioma.
grupo controle.

Chung et al., 2019 | Exploragdo de alvos de | Estudo [ Identificar alvos na | (n=73) 23 alvos na microbiota associados
microbiota para transtorno | coorte | microbiota para ao Transtorno Depressivo Maior e
depressivo maior e tragos Transtorno Depressivo relagao
relacionados ao humor Maior (TDM) e avaliar desses alvos com depresséo,

alvos da microbiota de
TDM relacionados a
depressao, ansiedade ou
estresse

ansiedade e estresse.




Em relacdo aos resultados apresentados nos estudos acima, todos eles
relataram acerca da caracteristica da microbiota humana em pacientes com e sem
comorbidades psicologicas. Os artigos abordam a composigdo da microbiota
especialmente a nivel de filo, acerca do qual, a maioria deles constatou uma
predominancia dos filos Firmicutes e Bacteroidetes na composicao intestinal

humana.

Ao analisar os estudos de Naseribafrouei et al (2014), relataram que
pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) tinham maior proporgdo da
ordem Bacteroidales e do género Alistipes, e menor propor¢ao da familia
Lachnospiraceae e do género Oscillibacter do que controles saudaveis. Entretanto,
seus estudos ndo demonstraram nenhuma Unidade Taxonémica Operacional (OTU)
associada unicamente ao desenvolvimento da doencga. Por outro lado, Jiang et al.
(2018) ao realizar um corte transversal com 40 individuos com TAG ativo e 36
individuos de controle saudaveis, observou uma redugdo na diversidade da
microbiota intestinal dos individuos com TAG, incluindo uma diminuicdo de bactérias
produtoras de acidos graxos de cadeia curta (Faecalibacterium, Eubacterium rectale,
Lachnospira, Sutterella, Butyricicoccus) bactérias estas responsaveis pela
manutencéo da integridade da barreira intestinal, envolvimento na sintese de muco
além de suas propriedades anti-inflamatérias, e aumento das bactérias
Escherichia-Shigella, Fusobacterium e Ruminococcus gnavus, inferindo, entdo, que
ha uma associagao intrinseca do TAG com a disbiose intestinal, visto que as

alteracdes de microbiota persistiram mesmo apds remissao dos sintomas.

Ademais, os estudos de Chung et al (2019), recrutou 36 pacientes com TDM e
37 controles saudaveis, também abordou a relagdo da abundancia de Firmicutes e
Bacteroidetes acerca do desenvolvimento de TDM, na qual foi possivel constatar
uma prevaléncia de Firmicutes nos doentes (em relagdo ao grupo saudavel), em

contraste com uma prevaléncia maior de Bacteroidetes em pacientes saudaveis.

Chahwan et al. (2019), por sua vez, investigaram pacientes que estavam
utilizando placebo e probidticos. Em sua analise, ndo foram observadas alteragdes

na diversidade alfa ou beta entre os grupos, entretanto, o estudo revelou uma



correlagdo entre o elevado numero de OTU de Ruminococcus gnavus e a pontuagao

dos pacientes na Escala de Ansiedade e Estresse (DASS).



Quadro 2. Analise da microbiota dos individuos.

Autor (ano) Microbiota Uso de probiéticos Diagnéstico do Associagao da microbiota aos
acometimento psiquiatrico transtornos
Naseribafrouei Bacteroidetes e | Sem uso de | Escala de Depressao de | Ha relagao entre o numero de OTU
etal. 2014 Firmicutes probioticos MontgomeryAsberg. e diagnostico de TDM.
(predomina Bacteroides
ovatus)
Chung et al. Actinobacteria, Sem uso de | DSM-5 e inventario de | Ha relacdo entre a composicao da
2019 Bacteroidet probioticos depressao de Beck microbiota intestinal humana e o
acteroiaetes, diagndstico de TDM.
Firmicutes e
Proteobacteria
Jiang et al. Firmecutes, Sem uso de | Inventario de Ansiedade de | Ha relacdo entre a composicado da
2018 Fusobacteri probioticos Beck e ACQ-R microbiota e a diversidade de
uspbacteria espéecies e TAG.
Bacteroidetes
Chahwan et Bacteroidetes e Uso de probidticos Inventario de Beck (BDI-II) Nao houve relagdo entre o uso de
. probidético e os sintomas de TDM.
al. 2019 Firmicutes




A crescente conexdo entre os elementos do bioma gastrointestinal e o
desenvolvimento de transtornos mentais relacionados a alteragdes de humor tem
sido amplamente investigada. Isso porque diversos estudos realizados até o
momento sugerem uma associagdo entre a microbiota intestinal e a producdo de
substancias que regulam fungbes cerebrais, como dopamina, serotonina e
noradrenalina. Assim, os artigos selecionados para este estudo abordam a
composi¢cao da microbiota humana e sua relagdo com o surgimento de sintomas de

depressao, além de explorar a correlagao desses fatores com o uso de probidticos.

Diversos estudos analisados indicam uma relacdo entre alteragdes na
microbiota humana e o quadro clinico de pacientes com transtornos como
depressdo, ansiedade, Transtorno Depressivo Maior (TDM) e Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG). Essa associacao foi observada tanto nas diferengas
de microbioma entre pacientes afetados e ndo afetados quanto na interagao entre o
uso de probidticos e os sintomas apresentados. Por exemplo, Chung et al. (2019) e
Jiang et al. (2018) identificaram diferencas significativas na abundancia de
Bacteroidetes e Firmicutes nos pacientes com TDM e TAG em comparagao aos
grupos controle. Firmicutes estavam aumentados em casos de TDM, enquanto

Bacteroidetes apresentaram redugao.

Além disso, estudos utilizando Unidades Taxonémicas Operacionais (OTUSs)
também apontaram discrepancias: Jiang et al. (2018) identificou uma menor
diversidade na microbiota intestinal de pacientes com TAG, enquanto Naseribafrouei
et al. (2014) ndo encontrou diferengas significativas na riqueza de espécies entre
pacientes com e sem depressao, mas destacou uma maior quantidade de OTUs em

pacientes depressivos.

Outro ponto importante é a associacao especifica de OTUs com transtornos
psiquiatricos. Por exemplo, Chahwan et al. sugeriu uma possivel ligagdo entre
Ruminococcus gnavus e sintomas depressivos. Entretanto, as evidéncias ainda sao

inconsistentes, reforcando a necessidade de estudos adicionais.

Apesar dos avangos, os mecanismos fisiolégicos e quimicos subjacentes a
relagdo entre disbiose e sintomas de transtornos mentais ainda nao foram
plenamente elucidados. Além disso, a maioria dos estudos realizados até agora

baseia-se em modelos animais, limitando a generalizagdo dos resultados para



humanos. Assim, sdo necessarios ensaios clinicos bem estruturados para
aprofundar o conhecimento sobre essa interagdo e possibilitar sua aplicagao pratica

na medicina.

CONCLUSAO

A composicdo quantitativa e qualitativa da microbiota humana esta associada
a casos de depressao e ansiedade. No entanto, os mecanismos envolvidos nesse
processo ainda nao estdo completamente compreendidos, evidenciando a
necessidade de estudos mais aprofundados e ensaios clinicos. Esses esforgos sao
essenciais para fundamentar e integrar o tema de forma mais sdélida a pratica

médica.
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Primeiro autor, nome completo sem
abreviaturas Instituicado de ensino,
faculdade ou departamento Cidade —
Estado

Link para o curriculo lattes ou ORCID

Segundo autor, nome completo sem
abreviaturas Instituicdo de ensino,
faculdade ou departamento Cidade -
Estado

Link para o curriculo lattes ou ORCID

Terceiro autor, nome completo sem
abreviaturas Instituicdo de ensino,
faculdade ou departamento Cidade —
Estado

Link para o curriculo lattes ou
ORCID Demais autores....

Data de submissdo: Preencher com a data em que o texto foi submetido no
sistema.



RESUMO: Favor atender as seguintes normas de formatacao: a) o artigo deve ter
no maximo

9.000 palavras (para cada 500 palavras excedentes, o sistema cobrara um valor de
R$ 10,00)

b) use fonte arial tamanho 12 pontos para todo o corpo de texto (exceto citacéo
direta longa e titulos de tabelas, figuras e graficos, que deverdo ser em fonte 10
pontos); ¢) o resumo nao possui limite de palavras e deve ser digitado com
espacamento simples e alinhamento justificado; d) as referéncias devem ser
listadas em ordem alfabética ao final do trabalho; €) as figuras/graficos/férmulas e
ilustragcdes incluidas no trabalho devem ser de excelente qualidade, inseridas no
texto em formato “png” ou “jpeg”; f) Evite 0 uso excessivo de nota de rodapé e/ou
nota de fim. O trabalho devera ser preparado em qualquer idioma. Use este texto
como modelo.

PALAVRAS-CHAVE: Nao ha restricao quanto ao numero de palavras-chave.
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ABSTRACT: Tradugao para o inglés do resumo. Nao utilize tradutores
instantaneos de palavras, pois 0 mesmo pode alterar o sentido do texto.
Lembre-se que um bom resumo deve conter o foco da pesquisa, a metodologia
empregada, os resultados e principais conclusdes. A Atena Editora aceita visual
abstract como resumo.

KEYWORDS: Palavras chaves em inglés.

INTRODUCAO

O artigo sera publicado como capitulo de livro ou em revista internacional, no site
da Atena Editora. Eventualmente poderdo ser disponibilizados em sites de
editoras parceiras e repositérios. Os coordenadores de area, serdo o0s
organizadores de cada obra. Entre uma sessao e outra, deixe duas linhas, e entre

a sessao e o texto deixe uma linha. Use este texto como modelo.

INSTRUCOES PARA DIGITACAO

O trabalho deve ser digitado no word for windows e nao deve ser paginado. O
titulo do trabalho em lingua inglesa deve ser apresentado logo apoés o titulo do
trabalho em lingua portuguesa. O abstract e as keywords, devem ser
apresentados apds o resumo, em espagamento simples, assim como resumo em

lingua portuguesa. Use este texto como modelo.



ESPECIFICACOES GERAIS PARA A FORMATACAO DO
TEXTO

O corpo do artigo deve ser digitado em fonte arial, tamanho 12 pontos,
espagcamento de 1,5 cm e sem qualquer espagamento entre os paragrafos. O
titulo deve ser em digitado em letra mailuscula, fonte 12 pontos, negrito e
centralizado. Citagdes diretas longas deverao estar em fonte 10, com recuo de 4
cm da margem. Titulos de figuras, graficos, formulas e tabelas, também devem

estar em tamanho 10 pontos. Todas as sessdes deverao ser numeradas.

AUTORES

O artigo deve ter no maximo 12 autores (casos especiais, como estudos
multicéntricos serao analisados individualmente). A submissao do artigo deve ser
feita preferencialmente pelo primeiro autor, que sera designado como autor

correspondente e responsavel por todos os contatos relacionados a publicagao.
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AUTORIZACOES/RECONHECIMENTO

Ao submeter o trabalho, os autores assumem a responsabilidade por todo o
conteudo da obra.

CITACOES

Conforme as normas da ABNT.

REFERENCIAS

Apresentadas em ordem alfabética e de acordo com a norma da ABNT - NBR
16023/2018, com o titulo das obras em negrito. Deixar uma linha entre uma

referéncia e outra.
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