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EIXO MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO: IMPLICAGOES NO TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR

Maria Beatriz Vidal Pontes Ferreira’

Marta Cristina da Cunha Rodrigues?

RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um transtorno psiquiatrico recorrente que compromete a
qualidade de vida do individuo de maneira funcional e psicossocial. Estudos apontam a importancia
do papel da microbiota intestinal como moduladora de fungdes neuroldgicas afetando o
comportamento. Essa comunicagdo com o Sistema Nervoso Central (SNC) é bidirecional e ocorre
através do eixo microbiota-intestino-cérebro. Esta pesquisa teve como objetivo compreender e
analisar a relagdo do eixo microbiota-intestino-cérebro e o TDM, enfatizando a relevancia na
fisiopatologia e nas perspectivas terapéuticas. Trata-se de uma reviséo integrativa de abordagem
qualitativa, realizada nas bases Pubmed, ScienceDirect, Google Académico e SciELO, com
publicacdes entre 2001 e 2024. Os estudos analisados mostraram que a disbiose intestinal esta
associada ao aumento do quadro inflamatério, levando a neuroinflamacao. Além disso, a modulagéo
da microbiota intestinal por meio da suplementagdo probidtica pode contribuir para melhora da
sintomatologia da depressao e, futuramente, ser vista como um tratamento adjunto em casos de
Depressdo Resistente ao Tratamento. Conclui-se, entdo, que o eixo microbiota-intestino-cérebro
desempenha um papel significativo na fisiopatologia do TDM, com novas perspectivas no tratamento
e, consequentemente, a melhoria na qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior. Microbiota intestinal. Eixo

intestino-cérebro. Disbiose. Probiéticos.

! Graduando(a) do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio — UNIGRANRIO.
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ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a recurrent psychiatric disorder that functionally and
psychosocially impairs the individual's quality of life. Studies highlight the important role of gut
microbiota as a modulator of neurological functions, influencing behavior. This communication with the
Central Nervous System (CNS) is bidirectional and occurs through the gut-brain-microbiota axis. This
research aimed to understand and analyze the relationship between the gut-brain-microbiota axis and
MDD, emphasizing its relevance in pathophysiology and therapeutic perspectives. It is an integrative
review with a qualitative approach, conducted in the PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, and
SciELO databases, covering publications from 2001 to 2024. The analyzed studies showed that
intestinal dysbiosis is associated with increased inflammatory responses, leading to
neuroinflammation. Furthermore, modulation of gut microbiota through probiotic supplementation may
contribute to the improvement of depressive symptoms and, in the future, be considered an adjunctive
treatment for cases of Treatment-Resistant Depression. It is concluded that the gut-brain-microbiota
axis plays a significant role in the pathophysiology of MDD, offering new perspectives for treatment
and, consequently, improving patients’ quality of life.

Keywords: Major Depressive Disorder. Gut microbiota. Gut-brain axis.

Dysbiosis. Probiotics.



1 INTRODUGCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doencga psiquiatrica, altamente
recorrente e crbnica, podendo ser nociva em relagao a capacidade de autonomia, de
trabalhar, de se comunicar, de aprender, prejudicando, assim, a qualidade de vida do
individuo de maneira funcional e psicossocial (DOS SANTOS et al., 2020). Além do
humor deprimido, o TDM traz um sofrimento excessivo, uma vez que ha a
possibilidade de levar ao sentimento abundante de culpa, a auto depreciagéo, aos
pensamentos suicidas, e de deteriorar, também, a parte cognitiva, dificultando o
processo de tomar decisdes e de concentracdo (MONEGO et al.,2022).

E vélido ressaltar que, segundo o Manual Diagndstico Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5), o TDM é uma das classificacbes inseridas na
categoria mais ampla de transtornos depressivos, sendo considerado, também,
como o mais grave. Os fatores de risco para o desenvolvimento deste pode ser de
vieses: temperamentais, aumentando a probabilidade de episédios depressivos
quando o individuo é exposto a acontecimentos estressantes por meio do
neuroticismo (afetividade negativa); ambientais, sobretudo na infancia repleta de
experiéncias adversas de diferentes tipos; genéticos e fisioldgicos com sua
herdabilidade de 40% e a chance de desenvolver a doenca aumentada de 2 a 4
vezes ao possuir parentes de primeiro grau com o transtorno em relagao ao resto da
populacao; e os modificadores de curso com a presencga de transtornos maiores nao
relacionados ao humor, por exemplo, transtorno obsessivo-compulsivo e
relacionados, transtornos alimentares, ansiedade, traumas, o uso de substancias,
elevando, também, o risco de desenvolver depressdo (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2022).

Estima-se que cerca de 300 milhdes de individuos sdo afetados pela
depressdo. O Brasil apresenta a maior prevaléncia na América Latina com 11,5
milhbes de brasileiros, representando 5,8% da populacédo brasileira, e,
mundialmente, perde apenas para os Estados Unidos da América. E relatado que,
aproximadamente, 800 mil pessoas morrem por ano de suicidio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017). Nessa perspectiva, é notorio que a depressao € uma
questao de saude publica (FERRARI et al., 2012) e ha a necessidade de estuda-la e
trata-la com seriedade.

A patogénese da depressao € explicada por hipéteses, das quais a principal &

a monoaminérgica, baseada no desequilibrio quimico das monoaminas, com
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protagonismo da serotonina (5-HT), da dopamina (DA) e da norepinefrina (NE). No
entanto, existem outras relevantes como a hipétese envolvendo o eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), que esta diretamente ligada ao aumento do
horménio glicocorticéide cortisol pelo estresse cronico, o que levaria a atrofia do
hipocampo e a diminuicdo da neurogénese, contribuindo para aparicdo dos
sintomas depressivos (BELMAKER; AGAM, 2008). Nesse contexto, além dessas
teorias classicas, a microbiota intestinal desempenha um papel importante na
patogenia da depress&o por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro (ORTEGA et
al., 2021).

O atual estudo torna-se pertinente, principalmente para uma perspectiva
terapéutica. A Depressado Resistente ao Tratamento (DRT) é uma condigdo sobre
cuja definigdo ainda ndo ha um consenso, no entanto, a mais aceita é a tentativa
falha de tratamento feito através de dois ou mais antidepressivos com a dose correta
e acompanhamento adequado. Os pacientes com TDM geralmente comegam a
farmacoterapia usando inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS) ou
inibidores de recaptacao de serotonina e noradrenalina (IRSN) (O’'CONNOR et al.,
2023) e acabam n&o conseguindo responder ao tratamento convencional de maneira
satisfatéria, podendo levar ao quadro de DRT (MCINTYRE et al., 2023). Nessa
conjuntura, € necessario ter diferentes estratégias terapéuticas para esses
individuos, como a insergao de probidticos que poderdo modular a microbiota a favor
da recuperagao do quadro depressivo (ZHU; TU; CHEN, 2022).

Estima-se que haja 100 trilhdes de microrganismos no intestino que medeiam
processos quimicos, consomem, armazenam e distribuem energia, e que possuem a
capacidade de se autorreplicar (BACKHED et al., 2005). A microbiota intestinal tem
um papel de extrema importancia para a vida do ser humano por ter uma influéncia
ndo somente na nutrigdo, mas também na fisiologia (QUIN; et al., 2010). Elas tém
um papel no equilibrio da barreira intestinal, na distribuicdo de gordura, na
motilidade intestinal, na absorcdo de nutrientes (CRYAN; DINAN, 2012) (BERCIK,
COLLINS, VERDU; 2012) e no funcionamento e desenvolvimento da resposta imune
inata e adaptativa, promovendo respostas inflamatérias locais e sistémicas (ROUND;
O’'CONNELL; MAZMANIAN, 2009) (OLSZAK et al, 2012). Além disso, séao
responsaveis pela producao e secre¢cdo de neurotransmissores como a serotonina,
dopamina e noradrenalina, os quais estao diretamente ligados a depressao (SONALI
et al., 2022).
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A disbiose intestinal é uma condicdo em que ocorre redugcdo de
microrganismos benéficos e um aumento de microrganismos patogénicos, trazendo,
assim, prejuizos a homeostase imunoldogica e nervosa (CHIDAMBARAM et al.,
2022). Essa condigao afeta fungdes neuroldgicas por meio do aumento de
permeabilidade da barreira intestinal, permitindo a passagem de fragmentos
bacterianos como os lipopolissacarideos (LPS) para a circulagdo sanguinea. Os LPS
ativam o sistema imune através de liberagao de citocinas proé-inflamatérias, que sao
capazes de atravessar a barreira hematoencefalica, gerando neuroinflamagao (figura
1). A neuroinflamacéo € conhecida por prejudicar regides como o hipocampo, o qual
€ fundamental para a regulagdo do humor, e com isso, pode contribuir para o
desenvolvimento da depressao (MAES; KUBERA; LEUNIS, 2008).
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Figura 1: Relagao da disbiose com a depresséo. Fonte: Adaptada de SONALI et al., 2022.

O eixo microbiota-intestino-cérebro € uma comunicacdo feita de forma
bidirecional. A microbiota intestinal consegue modular o sistema nervoso central, o
sistema nervoso entérico e os sistemas neuroenddcrino e neuroimune (BORRE et

al., 2014). O nervo vago tem um papel fundamental no eixo, pois é por ele que



12

acontece a comunicagao. Ele permite que os sinais viscerais sensoriais do intestino
cheguem até o sistema nervoso central e fagam mudangas no humor e o cérebro
manda sinais e muda fisiologicamente o intestino (figura 2) Portanto, quando ha
disbiose no intestino, ha a desregulagcdo de todo esse eixo, podendo trazer
consequéncias, inclusive, para saude mental (SUGANYA; KOO, 2020).

SNC saudavel Estresse e doenca

Disbiose: crescimento excessivo de
patobiontes, promovendoe perda da

barreira intestinal (intestino permeaval)

i L
Intestino saudavel Disfungao intestinal

—«» Patobiontes @ Simbiontes J’ AGCC ﬂ Meurotransmissores OCitocinas pro-inflamatdrias]

Figura 2: Comunicagdo do eixo microbiota-intestino-cérebro em condigbes saudaveis e nao
saudaveis. Fonte: Adaptado de Borre et. al, 2014.

Os probidticos sdo microrganismos ja existentes na flora intestinal que sao
capazes de reduzir bactérias patogénicas que liberam componentes téxicos,
modulando positivamente a microbiota intestinal. Os géneros mais comuns de serem
utilizados nos probidticos sdo Lactobacillus e Bifidobacterium (ALVAREZ-OLMOS;
OBERHELMAN, 2001). Por serem lacto-acidas, conseguem diminuir o pH do
intestino diminuindo o crescimento de bactérias patogénicas e voltando ao estado de
homeostase da microbiota intestinal (DORON; GORBACH, 2006). Desse modo,
existe interesse em compreender se o tratamento com probidticos consegue
melhorar o quadro depressivo.

O objetivo do estudo é compreender e analisar a relagdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro com o TDM enfatizando a relevancia desta interacdo no

contexto da fisiopatologia e das perspectivas para o tratamento do TDM.

2 METODOLOGIA
O atual estudo baseia-se em uma pesquisa bibliografica de revisao integrativa

com abordagem qualitativa que sintetiza e analisa a interagcdo do eixo
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microbiota-intestino-cérebro com o Transtorno Depressivo Maior. Nesse contexto,
para o levantamento de artigos foram utilizados os bancos de dados como: Pubmed,
ScienceDirect, Google Académico e Scielo. Nesse sentido, as palavras-chave
foram: “eixo intestino-cérebro”, “microbiota intestinal’, “disbiose”, “transtorno
depressivo maior”, “probidticos” sendo aplicados operadores booleanos “AND” ou
“OR” conectando os termos a fim de ter uma especificidade maior nas referéncias
abordadas.

Como critérios de inclusao foram selecionados trabalhos em lingua inglesa e
portuguesa, publicados entre 2001 a 2024, sendo artigos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos. Em contrapartida, os critérios de

exclusao foram artigos publicados antes do ano de 2000 e artigos de opiniao.

3 RESULTADOS

O estudo de Li e colaboradores (2019) analisou a relagdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro e o TDM por meio da realizagédo de um Transplante de
Microbiota Fecal (FMT) em modelo animal. O estudo foi conduzido com dois
estagios. No estagio 1 foram usados 32 camundongos machos de 8 semanas de
idade e randomizados em dois grupos: grupo controle (grupo CON) e grupo
submetido ao procedimento de estresse leve cronico imprevisivel (grupo CUMS).
Para analisar comportamentos depressivos e ansiosos, foram utilizados testes
comportamentais como o Teste de Preferéncia a Sacarose (SPT), um indicador de
anedonia; Teste de Campo Aberto (OFT), indicador de comportamento exploratério;
Labirinto em Cruz Elevado (EPM), que avalia o comportamento ansioso; e o Teste
de Nado Forgado (FST), responsavel por avaliar o desespero comportamental. A
figura 3 mostra que os camundongos que foram submetidos ao procedimento CUMS
demonstraram perda de peso significativa, além de comportamentos ansiosos e
depressivos em comparagdo aos camundongos CON. Apds realizar os testes
comportamentais, os camundongos de ambos os grupos foram eutanasiados e parte

do ceco e do hipocampo foram recolhidos.
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Figura 3: Comparagao entre peso e comportamento entre o grupo CON e o grupo CUMS. (A) Efeito
corporal do CUMS. (B) Sem diferenga significativa no total de liquido consumido no SPT. ( C ) O total
da solugéo de sacarose consumida pelo CUMS foi significativamente menor do que o grupo CON. (D)
CUMS demonstra menos interesse em sacarose. (E) No OFT, ambos percorrem a mesma distancia
total. (F) CUMS permaneceu menos tempo no centro. (G) CUMS ficou menos tempo nos bragos
abertos. (H) O tempo de imobilidade foi significativamente maior no grupo CUMS. Fonte: Adaptado de

Li, N. etal., 2019.

No estagio 2, foram usados 16 novos camundongos machos (C57BL/6J) de 8
semanas divididos em dois grupos: FMT-CON (n=8), que recebeu microbiota
intestinal do grupo CON e FMT-CUMS (n=8), que recebeu microbiota intestinal do
grupo CUMS. Para a deplecao da microbiota intestinal original, foram administrados
antimicrobianos aos animais dos dois grupos por duas semanas antes do
transplante. Os testes foram realizados duas semanas apos o FMT. Os
camundongos receptores de microbiota CUMS (FMT-CUMS) mostraram um
aumento significativo em parte dos comportamentos depressivos € ansiosos em
relagdo aos camundongos receptores de microbiota CON (FMT-CON) demonstrados
nos testes OFT, EPL e FST (figura 4 E-H). No entanto, o SPT n&o revelou uma
diferenca significativa entre esses dois grupos (figura 4 B-D). Apds os testes, os

camundongos foram eutanasiados e tiveram o ceco recolhido.
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Figura 4: Comparagdo comportamental entre o grupo FMT-CON e o grupo FMT-CUMS. (A)
comparagao do peso corporal, o grupo FMT-CUMS ganhou menos peso do que o grupo FMT-CON.
(B) Sem diferenga no total de liquido consumido no SPT. (C ) Sem diferenca no total de solugéo de
sacarose consumida. (D) Sem diferenga na preferéncia por sacarose. (E) Ambos percorreram a
mesma distancia no OFT. (F) FMT-CUMS gastou menos tempo na zona central do que FMT-CON. (G)
FMT-CUMS obteve menos tempo nos bragos abertos. (H) O tempo de imobilidade foi
significativamente maior no grupo FMT-CUMS. Fonte: Adaptado de Li, N. et al., 2019.

Além da avaliagdo comportamental, foram analisados o perfil de
neuroinflamagdo com marcadores inflamatérios (IL-6, TNF-a, IFN-Y) e
anti-inflamatoério (IL-10) e a expressdo da Indoleamina 2,3-dioxigenase 1 (IDO1),
uma enzima catalisadora do triptofano. Os achados indicaram uma maior
neuroinflamagcdo como o aumento dos niveis de TNF-a e IFN-y no grupo
FMT-CUMS, apesar de nao ter diferengas significativas na IL-6 e IL-10 (Figura 5
A-D). Em relagdo a IDO1, o grupo FMT-CUMS expressou niveis mais altos dessa

enzima (Figura 5 E).
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Figura 5: Comparagcdo de expressao de citocinas e IDO1 entre o FMT-CON e FMT-CUMS. (A)
expressdo da IL-6. Sem diferenga significativa entre os grupos. (B) Expressdo do TNF-a. ( C)
Expresséo de IFN-y. O Grupo FMT-CUMS obteve uma maior expressao de IFN-y. (D) Expresséo da
IL-10. Sem diferenga significativa entre os grupos. (E) Resultado do Western Blot da IDO1. Grupo
FMT-CUMS revelou maior expressao de IDO1. Fonte: Adaptado de Li, N. et al., 2019.

Por fim, foi realizado a técnica de sequenciamento do gene 16S rRNA para
analisar a composi¢ao da microbiota intestinal dos camundongos do estagio 1 (CON
e CUMS) e do estagio 2 (FMT-CON e FMT-CUMS) com a utilizagdo de amostras do
ceco de cada grupo. No estagio 1, o grupo CUMS apresentou um aumento
significativo dos filos Proteobacteria e Verrucomicrobia e uma diminui¢cdo expressiva
de filos de bactérias benéficas como a Lactobacillaceae e Bifidobacteriaceae em
comparagao ao grupo controle. Além disso, houve um aumento do género
Akkermansia apenas no grupo CUMS. No estagio 2, observou-se que o0s
camundongos FMT-CUMS apresentaram a microbiota intestinal semelhante ao seu
doador (CUMS), e os camundongos FMT-CON, assim como seus doadores (CON)
mantiveram a microbiota intestinal integra.

O estudo publicado por Reiter e colaboradores (2020) teve como objetivo
investigar os efeitos de um probidtico multiespécie sobre a expressdo génica de
biomarcadores inflamatérios com énfase na IL-6 (interleucina-6) em pacientes com
transtorno depressivo maior. Foi realizado através de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e monocéntrico realizado no

Departamento de Psiquiatria e Medicina Psicoterapéutica da Universidade Médica
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de Graz durante 4 semanas. Foram randomizados 82 individuos e apenas 61 destes
completaram o estudo. Os critérios de inclusdo foram pacientes diagnosticados com
TDM entre 18 e 75 anos, ja os critérios de exclusdo especificaram condi¢des como
amamentacdo e gravidez, dependéncia de drogas, doengas autoimunes, outras
doencgas psiquiatricas graves, e o uso de antibidticos e probioticos. Os participantes
foram separados em dois grupos: grupo probidtico e grupo placebo. O grupo de
probiodtico recebeu suplementacdo de 'OMNI-BiOTiC® STRESS Repair' contendo
cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium enquanto o grupo placebo recebeu uma
bebida visualmente e gustativamente idéntica porém sem microrganismos ativos.
Para a expressao génica, foram coletadas amostras de sangue periférico permitindo,
assim, a quantificagcdo do marcador inflamatério IL-6. Apds 4 semanas, 0 grupo
probiotico mostrou uma redugao significativa da expressao da IL-6 enquanto o grupo
placebo apresentou um aumento consideravel da expressdo dessa citocina, sendo
possivel observar esses resultados na figura 6. Foi avaliado também a melhora dos
sintomas depressivos, ambos grupos obtiveram resultados satisfatérios em fungao
do uso continuo de antidepressivos, no entanto, o estudo se torna mais relevante

para verificar o quadro inflamataério.

EXPRESSAO DO GENE IL-6

™~

x-fold change (2-AACt)

t1 t2

—#— Grupo intervencao Grupo Placebo

Figura 6: Alteragbes da expressao génica da IL-6 apds 4 semanas em tratamento com probidtico em
pacientes com transtorno depressivo maior. Adaptado de Reiter et al., 2020.

O estudo de Akkasheh e colaboradores (2016) teve como objetivo investigar
os efeitos da suplementacdo probidtica sobre os sintomas depressivos, perfis
metabdlicos e niveis séricos de proteina c reativa de alta sensibilidade (PCR-as).

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo
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com duragdo de 8 semanas com 40 participantes diagnosticados com Transtorno
Depressivo Maior de 20 a 55 anos. Os participantes foram divididos em dois grupos:
grupo intervengdo, sendo administrados capsulas de probidticos contendo
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum e grupo
placebo. O humor depressivo foi avaliado através do Inventario de Depresséao de
Beck (BDI), um questionario que mensura a gravidade dos sintomas depressivos.
Como resultados apds 8 semanas de estudo, o grupo probidtico obteve-se uma
diminuicdo expressiva do BDI, e dos niveis séricos de hs-CRP (Figura 7), com
melhoras nos sintomas depressivos comparado ao grupo placebo.
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Figura 7: Variagdo da Pontuacdo do BDI e da concentragdo sérica de hs-CRP apos 8 semanas de
tratamento com suplementagéo probiotica. Fonte: Adaptado de Akkasheh et al., 2016.

O estudo de Nikolova e colaboradores (2023) avaliou a eficacia do uso de
probidticos como tratamento adjuvante em pacientes com depressdo por meio de
um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo com duragao de
8 semanas. A pesquisa foi feita com 50 pacientes diagnosticados com TDM com
escore maior que 13 na Escala de Avaliagdo de Depressao de Hamilton (HAMD-17),
com 18 a 55 anos, e que vinham utilizando antidepressivos por pelo menos 6
semanas, sem melhora sintomatica. Esses pacientes foram randomizados em dois
grupos, sendo eles: grupo intervencgao, que recebeu 4 capsulas por dia de probidtico
com 14 cepas bacterianas contendo Bacillus subtilis, diversas espécies de

Lactobacillus e Bifidobacterium, e Streptococcus thermophilus e o grupo placebo, o
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qual recebeu capsulas idénticas visualmente porém sem as bactérias. Os sintomas
depressivos foram avaliados através das escalas: HAMD-17, que avalia a gravidade
dos sintomas depressivos por entrevista clinica; o Inventario de Sintomatologia
Depressiva - Auto-relatado (IDS-SR), uma avaliagcdo auto relatada pelos
participantes a respeito da melhora dos sintomas; e Impressdo Clinica Global -
Melhora (CGlI-l), feita pelo profissional a partir da observagdo do paciente para
avaliar o quanto o estado clinico melhorou ou piorou com o tratamento. Os
resultados obtidos mostraram que o uso do probidtico foi satisfatéorio com uma
melhora de escores expressiva nas escalas. Em relagao a escala HAMD-17 (figura
8), no inicio do estudo, ambos os grupos tinham escores parecidos, 0 grupo
probidtico com meédia de 16,5 e o grupo placebo com média de 17,3. Apds 4
semanas, o grupo probidtico demonstrou uma diminuigdo mais expressiva dos
sintomas depressivos, com média 11,00, enquanto o grupo placebo ficou com média
de 14,04, sendo estatisticamente significativo (p=0.04). Entre a quarta e a oitava
semana, ambos o0s grupos continuaram diminuindo progressivamente, porém de
maneira semelhante, diferentemente das primeiras semanas, em que 0O grupo
intervencdo obteve uma queda mais significativa. Ao final do estudo, as médias do
grupo probidtico e do grupo placebo ficaram, respectivamente, 8,83 e 11,09. Nessa
conjuntura, observa-se que o uso do probittico levou a uma melhora mais rapida
nas primeiras semanas de tratamento quando comparada ao placebo.

|A| HAMD-17

201

Grupo probiotico
BGrupo placebo

154

10+

Pontuagéo total HAMD-17

Linhla de Semlana 4 Sem'clana 8

base Visitas

Figura 8: Observa-se a evolugdo da média dos escores da Escala de Avaliagdo de Depresséo de
Hamilton (HAMD-17) durante as 8 semanas de tratamento, comparando o grupo probi6tico com o
grupo placebo. Fonte: Adaptado de Nikolova et al., 2023.
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Os resultados da escala Inventario de Sintomatologia Depressiva -
Auto-relatado (IDS-SR) (figura 9) que é usada para avaliar a evolugao dos sintomas
depressivos a partir da percepcédo propria do paciente tem-se que no inicio do
estudo, os grupos tiveram médias parecidas, sendo o probidtico com 37,5 e o
placebo com 37,0. Contudo, nas primeiras 4 semanas, 0 grupo probiotico ja
demonstrou uma evolu¢gdo maior, com média de 30,17, enquanto o grupo placebo
com média de 33,82. Apds o tratamento, a média do probidtico ficou 25,05 e a do
placebo ficou 29,64, esses achados foram estatisticamente significativos (p=0,04).
Nesse contexto, nota-se que os participantes do grupo probidtico notaram um alivio
maior e mais acelerado dos sintomas depressivos do que os pacientes do grupo
placebo. Além disso, esses resultados corroboram com os achados da escala
HAMD-17.

[B] IDS-SR
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Figura 9: Observa-se a evolugdo da média dos escores da Inventario de Sintomatologia Depressiva -
Auto-relatado (IDS-SR), durante as 8 semanas de tratamento, comparando o grupo probidtico com o
grupo placebo. Fonte: Adaptado de Nikolova et al., 2023.

Por fim, os achados da escala Impressao Clinica Global - Melhora (CGI-l),
(figura 10), mostraram diferengas relevantes entre os grupos. Em primeira instancia,
ao observar o grafico D referente a visita apos 4 semanas, percebe-se que 14
participantes do grupo placebo ndo tiveram mudanga. Em compensagao, o grupo
probidtico apresentou 4 participantes na categoria “extremamente melhor”, 5
participantes na categoria “muito melhor”, 11 participantes na categoria
‘minimamente melhor” e somente 4 participantes na categoria “sem mudangas”.
Essa diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,003) e sugere que o grupo

probiético apresentou uma resposta ao tratamento mais rapida inicialmente. No
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grafico E, referente a visita apds 8 semanas, ambos o0s grupos demonstraram
melhora com o tratamento adjuvante de probidtico, no entanto, o grupo probidtico
ainda mostrou ter desempenho superior, sendo o unico grupo a ter pacientes na
categoria “extremamente melhor”’, enquanto o grupo placebo obteve sua maior
concentragdo na categoria “minimamente melhor’” e manteve sendo a maioria na

categoria “sem mudangas”.

m
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Figura 10: Avaliagdo por meio da escala Impresséo Clinica Global - Melhora (CGl-Il),. O grafico D
refere-se a visita feita em 4 semanas enquanto o grafico E é referente a visita ao final do estudo, apés
8 semanas. Fonte: Adaptado de Nikolova et al., 2023.

4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo reforgam que ha uma grande correlagao
entre 0 eixo microbiota-intestino-cérebro e o TDM. Os achados demonstram que
intervengdes na microbiota intestinal influenciam de maneira expressiva a
sintomatologia depressiva e marcadores neuro inflamatérios relacionados ao eixo
microbiota-intestinal-cérebro. Em modelo animal, o estudo de Li (2019) afirma a
importancia do eixo na fisiopatologia da depressdo. O achado do sequenciamento
16S rRNA mostra que tanto os camundongos doadores estressados (CUMS) do
estagio 1, quanto os receptores (FMT-CUMS) do estagio 2 desenvolveram uma
disbiose causada pelo estresse no estagio 1 e pelo transplante no estagio 2, uma
vez que houve um desequilibrio da microbiota com o0 aumento de bactérias como a
Akkermansia e a diminuicdo de bactérias benéficas como Lactobacillaceae e
Bifidobacteriaceae, e por meio disso, os grupos desenvolveram comportamentos
depressivos e ansiosos. Com a mudanga de comportamentos de camundongos
receptores apds passarem pelo processo de TFM de doadores com

comportamentos depressivos e ansiosos, sugere-se que a disbiose intestinal pode
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impactar na patogénese da depressao, além de ser também uma consequéncia da
doenca. Ademais, os achados encontrados no hipocampo dos camundongos
FMT-CUMS sao de extrema importancia para a fisiopatologia da depressao . O
aumento da expressdo da IDO1, uma enzima que degrada o triptofano em
metabdlitos neurotdxicos, leva a diminuigdo da concentragdo da serotonina, um
neurotransmissor regulador do humor, juntamente aos niveis altos de citocinas pré
inflamatdrias (TNF-a e IFN-y), sugere que a disbiose pode levar a neuroinflamacéo,
ou seja, a microbiota intestinal consegue modular citocinas no hipocampo por meio
do eixo microbiota-intestino-cérebro, e esse processo se mostra estar diretamente
ligado aos sintomas depressivos.

Dessa maneira, esses achados corroboram com o do estudo em humanos
com Reiter e colaboradores (2023), que mostrou que apds o tratamento com
probiotico, o grupo intervengcdo apresentou uma diminuigdo significativa da
expressao da IL-6, enquanto o grupo placebo apresentou um aumento desta citocina
pré-inflamatéria. Com isso, sugere-se que os probidticos tém uma agdo moduladora
sobre a inflamacao sistémica que, uma vez exacerbada, pode chegar ao Sistema
Nervoso Central, provocando a neuroinflamacao, levando a piora dos sintomas
depressivos.

Os estudos de Akkasheh e colaboradores (2016) e Nikolova e colaboradores
(2023) se complementam ao usar suplementagdo probidtica em pacientes com
depressao e tem resultados parecidos quanto a melhora da gravidade dos sintomas
depressivos avaliados em diferentes escalas. Além do quadro clinico, o estudo de
Akkasheh e colaboradores (2016) mostram que houve melhora também no quadro
inflamatério, com a diminuigdo da concentragdo sérica de PCR-as. Nessa
conjuntura, sugere-se que O uso de probidticos foi benéfico e pode ser um
tratamento coadjuvante para esses pacientes. Através da modulagdo da microbiota,
retomando-se a homeostase, tem-se uma melhora mais rapida e significativa no

quadro depressivo.

5 CONCLUSAO

O atual estudo evidenciou a importancia do eixo microbiota-intestino-cérebro
no contexto do TDM, mostrando que a disbiose intestinal pode ser causa ou
consequéncia do transtorno, e que através da intervengdo na microbiota intestinal,

pode-se desenvolver um novo protocolo de tratamento por meio da suplementacao
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probiotica para pacientes depressivos que ndo demonstram melhora sintomatolégica
tomando apenas antidepressivos convencionais, ou aqueles que apresentam DRT.
No entanto, tornam-se necessarios mais estudos para compreender se a longo
prazo essa intervengdo ainda é satisfatoria e qual a dosagem e quais cepas sao
mais  eficientes.  Conclui-se, entdo, que a implicacdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro evidencia nao somente a fisiopatologia da depresséo,
mas também aumenta as perspectivas terapéuticas, sendo capaz de melhorar a

qualidade de vida de individuo com TDM de maneira funcional e psicossocial.
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