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RESUMO

Introducdo: A microbiota humana é composta por micro-organismos que colonizam o
sistema gastrointestinal. Ao longo da evolucdo humana, o desenvolvimento de depressédo
e ansiedade, doencas que podem apresentar causas multifatoriais, levantou
questionamentos acerca de sua associacdo a esses micro-organismos, devido a sua
predominancia e a existéncia de uma conexao entre o intestino e o cérebro (eixo-intestino-
cérebro). Acredita-se, entdo, que uma microbiota equilibrada favoreca a saude mental,
enguanto uma disbiose possa levar ao desenvolvimento de doencas como depressédo e
ansiedade. Objetivo: Analisar a influéncia da modulacdo da microbiota intestinal humana
no desenvolvimento de depressdo e/ou ansiedade. Métodos: O estudo € uma revisao
sistematica que submete a estratégia de busca (((microbiota) OR (microbiome)) AND
(anxiety)) AND (depression) as bases de dados Pubmed/Medlin, Cochraine e BVS a fim
de selecionar titulos que se relacionem ao tema e objetivo propostos neste estudo,
registrado na plataforma PROSPERO, correspondendo ao ID: CRD42022295261.
Resultados: 361 individuos avaliados em 5 estudos apresentaram correlagdo entre a
composicdo da microbiota e a depressdo e ansiedade, ou apresentaram alteracdo de
padrées mentais das doencas com o uso de probidticos. Em relacdo a amostra, os estudos
variaram a descricdo dos participantes de acordo com diagndéstico de depressao, ansiedade
ou transtorno depressivo maior, idade, sexo ou raga. Ademais, ao analisar a microbiota
dos pacientes, a maioria dos artigos deu énfase aos filos Firmecutes e Bacteroidetes na
associacdo as doencas. 2 artigos investigaram alteracdo dos padrGes de depressdo e
ansiedade com o uso de probidticos. Conclusédo: Os artigos concordam entre si ao
estabelecer que existe uma relacdo entre a microbiota humana e a depressdo e/ou a
ansiedade. Além disso, alguns dos estudos evidenciaram também a interferéncia do uso
de probiéticos nos padrdes e quadros clinicos dessas doencas. Entretanto, todos os artigos
falharam em evidenciar a fisiopatologia associada a essa influéncia, de modo que o tema
estudado carece de ensaios clinicos realizados em seres humanos para estabelecer de
forma concreta uma correlacdo entre a modulacdo da microbiota intestinal humana e a
ansiedade e/ou depressao.

Palavras-chaves: Angustia; Ansiedade; Depressdo; Microbioma; Microbiota; Sintomas
Depressivos.

ABSTRACT

Background: The human microbiota is composed by micro-organisms that colonize the
gastrointestinal tract. Along human evolution, the development of depression and anxiety,
diseases that may present multifactorial causes, raised questions concerning it’s
association with these micro-organisms, due to the great prevalence of these beings in the
human body and to the existence of a connection between the gut and the brain (gut-brain-
axis). It is believed, then, that a balanced microbiota favors mental health, while dysbiosis
may lead to the development of depression and anxiety. Objectives: Analyze the
influence of human gut microbiota modulation on the development of depression and/or
anxiety. Methods: This study is a systematic review that subjugate the search strategy
(((microbiota) OR (microbiome)) AND (anxiety)) AND (depression) to the data bases
Pubmed/Medline, Cochraine e BVS in order to select titles that relate to the theme and



objectives proposed in this study, which is registered in the PROSPERO platform,
corresponding to the ID: CRD42022295261. Results: 361 individuals evaluated in 5
studies presented correlation between the microbiota composition and depression and
anxiety, or presented alteration in the illnesses mental standards within the use of
probiotics. Relating to the sample, the studies varied the patients description in accord to
depression diagnosis, anxiety and major depressive disorder, age, sex or race. In addition,
when analyzing the patients’s microbiota, most of the articles emphasized the Firmicutes
and Bracteriodetes phyla in the association with the diseases. Two articles investigated
change on the patterns of depression and anxiety within the use of probiotics. Conclusion:
the articles agree with each other when stablish that there is a relation between human
microbiota and depression and/or anxiety. Besides that, some studies also evidenced the
interference of the use of probiotics on the patterns and clinical condition of these
diseases. Nonetheless, all of the studies fail to evidence the pathophysiology associated
to this influence, so that the studied theme lacks clinical trials performed on human beings
to stablish concretely a correlation between the modulation of the human intestinal
microbiota and anxiety and/or depression.

Key words: Anguish; Anxiety; Depression; Microbiome; Microbiota; Depressive
Symptoms



1. INTRODUCAO

A Microbiota humana é definida pelo conjunto de micro-organismos que vivem em
cavidade oral, pele e, principalmente, trato gastrointestinal.!Tendo em vista que mais da
metade do corpo humano é composto por bactérias, virus e fungos, acredita-se que o
microbioma apresenta grande interferéncia nos diversos sistemas que compdem o0
individuo.? Desde que o biélogo Elie Metchnikoff conquistou o prémio Nobel em 1908,
ao propor que bactérias que produzem acido latico sdo benéficas para a saide humana, o0s
micro-organismos presentes no individuo passaram a chamar mais atencdo entre 0s
pesquisadores; além do papel natural de regulacdo da funcdo intestinal, eles desenvolvem
um papel regulatério no humor e na cognicgdo do ser humano, propondo a perspectiva de

uma eixo intestino-cérebro.*

Nos ultimos anos, essa relacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro tem sido bastante
relevante acerca de sua influéncia no desenvolvimento de distdrbios mentais,
especialmente a ansiedade e depressdo.>® Esse conhecimento tem ganhado grande
visibilidade, j& que, atualmente, no planeta, cerca de 300 milhdes de pessoas sofrem de
depressdo e 264 milhdes sofrem de ansiedade, segundo a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS).” Desse modo, a busca por entender melhor a etiologia dessas doencas, assim
como fatores que as influenciam, valida a necessidade de abordar mais profundamente
sua associagdo com o microbioma intestinal humano. Sob essa perspectiva, estudos vém
demonstrando que a modulacdo da microbiota intestinal humana, tal como numero,
etiologia e qualidade de bactérias intestinais, pode estabelecer vias de comunicagdo
bidirecional com o cérebro através do sistema nervoso autbnomo, sistema nervoso
entérico, sistema neuroenddcrino e sistema imune ©. Assim sendo, acredita-se que uma
microbiota balanceada confira beneficios & saude do individuo e, de modo contrario, um
desbalango da populacdo de bactérias possa levar a uma deterioragdo gastrointestinal,
neuroendocrina e imune, interferindo na comunicacgéo existente no eixo intestino-cérebro.
> Seguindo esse contexto, alguns estudos clinicos elucidam que alteragdes na populagéo
de micro-organismos intestinais estdo relacionadas ao desenvolvimento de
comportamentos tipicos de depressdo e ansiedade, assim como pacientes de outras

doencas mentais - tais como Parkinson, autismo e distdrbios comportamentais - muitas



vezes apresentam também um desequilibrio da microbiota, acusando, assim, a provavel

relacdo entre esses disturbios e alteragcdes no eixo citado *>#

Apesar de varios estudos apresentarem uma provavel relacdo entre a modulacdo da
microbiota e o desenvolvimento de depressdo e ansiedade, ainda ndo estéo claros os
mecanismos fisiopatoldgicos associados a esses disturbios e uma disbiose, de modo que,
0 estabelecimento dessa relacdo é pouco confidvel. Ademais, também carecem de
esclarecimento quais tipos de alteracdo na populacdo de micro-organismos intestinais
geram a disbiose e como ela supostamente promove a producdo de substancias
neuroquimicas que afetam a homeostase mental, demonstrando, entéo, sua relevancia na
area da saude e a necessidade de aprofundar os conhecimentos sobre o tema. Assim, o
presente trabalho realizou uma revisdo sistematica com a finalidade de esclarecer a
relacdo entre disbiose e o desenvolvimento de depressao e ansiedade, de modo que torne
mais confiaveis 0s conceitos acerca desse assunto. Os resultados dessa revisdo podem
oferecer maior embasamento tedrico sobre a modulagdo da microbiota intestinal e sua
influéncia em disturbios psicologicos, enriquecendo o cenario cientifico, propiciando
maior efetividade e desenvoltura na aplicagdo meédica e estimulando o conhecimento

multifatorial dos profissionais de saude.



2. OBJETIVO

Geral

Analisar a influéncia da modulacéo da microbiota intestinal humana no desenvolvimento

de depressao e ansiedade.

Especificos

e Analisar os fatores quantitativos da microbiota, assim como os tipos de bactérias,
e como eles influenciam na producdo de enzimas e horménios que podem estar

associados a fisiopatologia da depressédo e da ansiedade.

e Definir como a disbhiose influencia na producéao de substancias neuroquimicas que

afetam o equilibrio microbiota-cérebro



3. REVISAO DE LITERATURA

A microbiota vem sendo amplamente discutida como um dos fatores que influenciam na
salde mental do individuo desde que o prémio Nobel foi designado a um cientista que
abordou esse assunto.>* Essa estrutura se refere ao conjunto de microoganismos
encontrados no sistema gastrointestinal humano, pele e mucosas, tendo porgdes do
intestino que podem apresentar, por exemplo, mais de 100 trilhdes de bactérias que séo
essenciais para a saude.“%® No parto normal, o bebé é colonizado, no instante em que
nasce, por bactérias do canal vaginal da mée, de modo que é estabelecida uma essa
colonizag4o inicial, simples e instavel.l® O microbioma demonstra-se vital para a sadde
do individuo no que se refere a homeostase, metabolismo e epitélio intestinal.l!
Entretanto, apesar de seu classico papel na regulacdo dos 6rgdos do sistema digestivo,
acredita-se que a microbiota também apresente interferéncia na cogni¢do e humor,
sugerindo uma comunicacgdo bidirecional entre o cérebro e o intestino*® , a qual é
orquestrada por diferentes sistemas, incluindo o sistema enddcrino, imune e sistema
nervosos entérico, sendo chamada de gut-brain axis (algo equivalente a “eixo intestino-

cérebro”).’

O eixo intestino-cérebro, como ja mencionado, se trata de uma comunicagdo bidirecional
entre o cérebro e a microbiota intestinal, de modo que essa interacdo pode resultar em
mudancas fisioldgicas e patolégicas no comportamento do individuo, e promover o
controle da homeostase.>*'2 De tal maneira, crescentes evidéncias vém mostrando que a
diversidade de micro-organismos intestinais influencia ndo s6 na salde do sistema
digestivo, como também do cérebro, fazendo com que a comunicacdo entre esses
componentes se torne um conceito relevante no ambito de ‘satide e doenga’.>® Em adicio
a isso, alguns achados clinicos demonstram que a microbiota esteja envolvida no
funcionamento do cerebro no quesito emocional e de processamento, através,
supostamente, de neurotransmissores e do nervo vago.®'? Ainda, diversos peptideos
liberados no intestino também estdo amplamente presentes no cérebro ou nos sinais que
chegam a ele, e esses peptideos sofrem modulacBes a depender de mudancas na

microbiota.® Diante disso, tem-se observado que estados de desequilibrio do microbioma
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intestinal humano podem atuar em diversas disfuncdes cerebrais, incluindo a depressédo e

a ansiedade.?

A depressédo, ¢ um termo considerado relativamente novo na histdria, tendo sido usado
pela primeira vez por volta de 1960.%2 Entretanto, desde os tempos remotos, ha registros
de reis que alegaram passar por quadros que, em 1854, passaram a ser descritos como
alteracOes periodicas de humor, e os quais, atualmente, receberam uma definicdo mais
complexa.’® Diante disso, a Depressdo pode ser definida como uma doenca na qual o
individuo apresenta tristeza, irritabilidade, apatia e falta de possibilidade de sentir prazer,
porém, ndo se restringe apenas a alteracdes de humor, podendo incluir acometimentos
cognitivos e psicomotores.!* N&o se sabe ao certo a causa da doenga, mas ela pode ter
fatores de risco associados a histérico familiar, doengas crénicas e traumas, de infancia
ou recentes. Desse modo, é possivel perceber que a Depressdo pode afetar de varias
maneiras o individuo, tendo grande impacto em sua qualidade de vida no que inclui bem-
estar, satisfacio e percepcao de relacionamentos?®, acometendo mais de 350 milhdes de

pessoas ao redor do mundo.*

Em concomitincia, a Ansiedade é uma comorbidade muito prevalente na Depressdo ',
sendo uma das mais comuns entre as doencas mentais e a sexta principal causa de
deficiéncia nos individuos.'® Ademais, o termo “Ansiedade” se relaciona ndo a uma tnica
debilidade, mas a diversos acometimentos, tais como transtorno de péanico, fobia e
transtorno de ansiedade generalizada, que, muitas vezes, precedem o estabelecimento da
depressdo, de modo que sdo psicopatologias muito associadas em relacdo a riscos e
fundamentos etioldgicos.t”*® A causa da Ansiedade ndo é clara, entretanto, acredita-se
que, tanto ela como a depressdo, estdo associadas a fatores econémicos, sociais e
culturais, o que reforca a afirmagéo de que a vulnerabilidade ao desenvolvimento dessas
doencas depende de uma mistura de fatores psicoldgicos, ambientais e bioldgicos,

representando a variabilidade de influéncias que podem acarretar essas condigoes. 61920

A disbiose, alteragdo na microbiota, vem sendo associada ao aumento da probabilidade

de disfuncio cerebral;'? alguns estudos com roedores mostraram que a indugio de uma



11

desregulacdo do microbioma, por meio de agentes anti-microbianos, levou a uma
mudanca de comportamento dessas cobaias, tanto no aspecto mental quanto fisico.® Isso
pode ser correlacionado a achados clinicos que propdem associacdo entre sinais de
depressdo e ansiedade e efeitos na microbiota, sugerindo seu papel na fisiopatologia
cerebral.® Sob a luz dessa perspectiva, foi analisado que pacientes de depressio
frequentemente apresentam disfuncéo do eixo intestino-cérebro, tais como distlrbios de
apetite, distdrbios metabolicos ou disfungBes gastrointestinais,® reforcando a ideia da
comunicacdo bidirecional entre os 6rgaos. Estudos relacionados ao assunto apresentarem
associacdo entre a microbiota e comportamentos tipicos de depressdo e ansiedade em
roedores, todavia, ainda existem limitacGes em interpretar esses achados em humanos, de

modo que torna necessario aprofundar as pesquisas sobre o assunto.?

Em, ao longo dos anos, foi feito progresso significativo no reconhecimento da
importancia da relacdo entre intestino e cérebro. Entretanto, ainda carece de entendimento
0 mecanismo que relaciona esses componentes ao desenvolvimento de depressdo e
ansiedade, assim como a compreensao dos fatores moleculares, celulares e fisioldgicos
envolvidos na comunicagao intestino-cérebro.>4® Sendo assim, o progresso desse estudo
se mostra valido para a comunidade cientifica, tendo em vista que busca relacionar os
trabalhos ja contemplados acerca desse assunto e esclarecer os tdpicos que ainda se

mostram pouco confiaveis.

4. METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma Revisdo Sistemética, no qual esta sendo usado como
parametro de padronizacdo o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Itens for

Systematic Rewiews and Meta-Analyses).?%?2

A amostra a ser escolhida visa incluir individuos saudaveis e/ou que apresentem
depressdo, ansiedade, Transtorno Depressivo Maior e/ou Transtorno de Ansiedade

Generalizada, excluindo aqueles que apresentem neoplasias, Doenca de Crohn ou outras
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patologias que destoam do critério de inclusdo, e gestantes. Foram excluidos também

estudos feitos em roedores.

Ademais, em relacdo as variaveis presentes no estudo, elas serdo divididas quanto a
composicdo da microbiota, patologias presentes nas amostras e diagnosticos dos
pacientes. Em relacdo a fisiologia, serdo pesquisados os mecanismos de comunicagdo do
eixo intestino-cérebro, levando em conta também as particularidades dos individuos — se
presentes - associadas a dieta, pratica de exercicios fisicos, uso de prebioticos e/ou

probidticos e suplementacao.

O presente estudo se baseia na estratégia PICO (Population, Intervention, Comparisson
and Outcomes) estabelecida anteriormente, tendo como estratégia de busca:
(((microbiota) OR (microbiome)) AND (anxiety)) AND (depression); os descritores foram
selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Satde/Medical Subjects Headings
(DeCS/MeSH). Os artigos selecionados para essa pesquisa serdo estudos observacionais
(caso-controle, transversal e coorte), descritivos e/ou ensaios clinicos, sendo escolhidos
apenas aqueles em que a lingua utilizada foi inglés ou portugués. Serdo excluidos revisdes

de literatura, revisGes sistematicas e capitulos de livros.

Outrossim, o0s descritores serdo aplicados nas bases de dados: Pubmed/Medline,
Cochraine e BVS; alguns artigos podem ser incluidos por meio de pesquisa manual em
outras plataformas. Desse modo, os estudos encontrados serdo reunidos na plataforma
RYYANZ?, a fim de remover possiveis duplicadas e proceder com a leitura sistematica de
titulos, selecionando aqueles que correspondem a estratégia de busca e aos objetivos da

pesquisa.

Primeiramente, serd feita a leitura sistematica dos titulos e resumo, a fim de excluir
estudos que ndo abordem microbiota, depressdo e/ou ansiedade. Por conseguinte, feitas
essas exclusdes, os estudos que restarem serdo lidos na integra e, aqueles que ndo se
enquadrem nos critéerios de elegibilidade propostos, serdo excluidos, incluindo apenas os

artigos que respeitem os critérios de inclusao e excluséo.
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Além disso, esse trabalho acompanha a iniciativa STROBE: subsidios para comunicagéo
de estudos observacionais para a garantia de controle de qualidade do projeto.?* Essa
ferramenta apresenta um checklist, disponibilizado na plataforma, de 22 itens que sdo
avaliados em cada artigo a fim de qualificar se o estudo analisado preenche os critérios
de adequacdo propostos. Cada uma das questdes pode ser pontuada em 0, caso o artigo
ndo cumpra o critério, 0,5, se o critério for cumprido parcialmente, ou 1, quando o critério
é completamente cumprido. Desse modo, os estudos mantidos na revisdo serdo aqueles

gue somatizarem, no minimo, 80% da pontuacdo total (22 pontos), ou seja, 17,6 pontos.

Por fim, consta que essa Revisdo Sistematica se encontra registrada na plataforma
PROSPERO, correspondendo ao ID: CRD42022295261.

Palavras-chave: Angustia; Ansiedade; Depressdo; Microbioma; Microbiota; Sintomas

Depressivo.

5. RESULTADOS

o

S
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Figura 1. Fluxograma de selecéo dos artigos



14

5.1 INCLUSAO DOS ESTUDOS

Os artigos incluidos foram resultado da estratégia de busca apresentada na metodologia
desse estudo, no qual foram encontrados 1458 materiais nas bases de dados BVS,
Cochraine e PubMed. Ademais, 8 estudos foram identificados através de busca manual,
que é referente a aplicacdo das palavras “gut”, “depression” e “anxiety” na plataforma
Google Scholar. Os estudos encontrados pela estratégia de busca foram reunidos na
plataforma Rayyan®, sendo identificadas e excluidas 631 duplicatas. A partir de ent3o,
dos 827 artigos restantes, juntamente com os 8 artigos encontrados manualmente (835 no
total), foram lidos os titulos e resumos e excluidos aqueles que ndo abordavam a
microbiota, depresséo e/ou ansiedade, restando 30 artigos. Em seguida, a partir dos
critérios de elegibilidade propostos, esses estudos foram lidos na integra, sendo incluidos
5 estudos a serem revisados. Os motivos da exclusdo dos estudos lidos integralmente
estdo listados no fluxograma (Figura 1), variando entre estudos que eram revisoes
sistematicas, patologias que destoam dos critérios de inclusdo, estudos feitos com
roedores (tendo em vista que o foco do presente estudo é a microbiota humana), estudos
que nao abordam o desenvolvimento de depressdo e/ou ansiedade, estudos em idiomas

divergentes do inglés e portugués e, por fim, um estudo incompleto.

5.2 QUALIDADE DOS ESTUDOS

A andlise de qualidade dos estudos foi feita através da ferramenta STROBE?*, de modo
que os artigos Naseribafrouei et al. 2014?°, Chung et al. 20192, Tran et al. 2019%, Jiang
et al. 201828 e Chahwan et al. 2019%°, pontuados no quadro 1, serdo mantidos na reviso

sistematica.
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Quadro 1. Pontuacéo dos artigos segundo o checklist STROBE.

PONTUACAO | Naseribafrouei | Chunget | Tranetal. |Jianget | Chahwan
et al. (2014)>> | al. (2019)% al. et al.
2018)%8 | (2019)?°

OO |INODN[DIWIN|F-

[ T Y
N|[= O

I
w

NINR[R(R[R [k, |-
ROl |IN|OO|UV|D

22

Total
Tabela de pontuagédo dos estudos. Vermelho equivale a 0 (zero) pontos, amarelo equivale a 0,5 pontos e
verde equivale a 1 ponto.

5.3 IDENTIFICACAO E CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos identificados foram 3 estudos coorte e 2 ensaios clinicos, variando entre 5
paises diferentes: Noruega, Taiwan, China, Estados Unidos e Australia, como mostra o
quadro 2.

Ademais, considerando a popula¢do dos cinco artigos incluidos, um total de 361
individuos foram analisados, com idades variando entre 18 e 65 anos, incluindo pacientes
dos sexos feminino e masculino, pacientes com depresséo (37), Transtorno Depressivo
Maior (36), ansiedade e/ou Transtorno de Ansiedade Generalizada (40) 2°2°, também

evidenciados no quadro 2.



Quadro 2. Identificacdo e caracteristicas dos estudos incluidos
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Auto Objetivo Tamanho | Caracteristicas | Conclusao
Tipo do amostral da amostra
Local
(ano estudo
)
Investigar a | (n=55) Pacientes com | Foi
Nase x N . -
. correlagéo depressao identificada
ribaf - N
roue entre a (n=37) relacao
. microbiota significativa
i et | Norueg | Estudo .
fecal Pacientes sem | entre a
al. a coorte ~ X .
2014 humana e depressao _mlcro_blota
25 depressao (n=18) intestinal
humana e a
depressao.
Identificar | (n=73) Individuos de | 23 alvos na
alvos na 20 a 65 anos microbiota
microbiota associados ao
para e TDM Transtorno
Transtorno (n=36) | Depressivo
Depressivo Maior e
Chu . «
ng et Maior Controle relacdo
al Tawian Estudo (TDM) e (n=37) desses alvos
coorte | avaliar alvos com a
2019 5
% da depresséo,
microbiota ansiedade e
de TDM estresse.
relacionados
a depresséo,
ansiedade
Ou estresse.
Investigar o | (n=86) Estudantes de | Probidticos
efeito de universidades | tém potencial
probioticos entre 18 e 31 | terapéutico,
de variadas anos mas
espécies na necessitam de
ansiedade. mais analise
Tran como
et al Ensaio terapéutica
201§ EUA clinico contra a
27 ansiedade.
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Identificagdo e caracteristicas dos estudos incluidos

Analisar a | (n=76) Pacientes entre | A disbiose
COMposi¢ao 21 e 55 anos durante 0
da Transtorno de
microbiota e TAG Ansiedade
em em Generalizada
pacientes estado | em atividade
Jian com ativo se apresenta
g et Transtorno (n=40) |com
Al China Estudo | de _ altera(;oe_s
2018 coorte AnS|eda'de Controle estruturais e
28 Generalizad (n=36) na
a e pacientes composicao
saudaveis do
do  grupo microbioma.
controle.
Analisar 0 | (n=71) Sexo feminino: | Evidéncias
efeito  do 70% indicam que 0
consumo de consumo de
Cha probioticos Caucasianos: probioticos
hwa sobre a 67% pode alterar
n et | Austrdli | Ensaio | reducdo de padroes
al. a clinico | sintomas Auséncia  de | cognitivos
2019 depressivos. passado associados a
29 médico depress3o.

relevante: 69%

5.4 ANALISE DA MICROBIOTA DOS INDIVIDUOS

Em relacdo aos resultados apresentados nos estudos, todos eles discutiram a caracteristica

da microbiota humana em pacientes com e sem comorbidades psicoldgicas. Os artigos

abordam a composicdo da microbiota especialmente a nivel de filo, acerca do qual, a

maioria dos artigos constatou uma predominancia dos filos Firmicutes e Bacteroidetes na

composicao intestinal humana. 262829

O estudo de Naseribafrouei et al. (2014)% demonstrou que em niveis mais baixos, ndo

foram encontradas diferencas relevantes entre os pacientes com e sem depresséo, de modo

que nenhuma Unidade Taxdénomica Operacional (OTU, em inglés, operational taxonomic
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unit) péde ser associada unicamente com a doenca. Todavia, apesar de ndo ter sido
evidenciada associagdo entre a diversidade de espécies e a depressdo, o estudo demonstra
que um maior nimero de OTU estava mais presente em pacientes com depressdo do que
aqueles sem a doenca. Em relacdo ao Dominio, foi evidenciada uma baixa
representatividade de Bacteroidales em pacientes de depressdo.2° Por outro lado, o estudo
feito por Jiang et al. (2018)2® apresentou resultados diferentes em relacio a pacientes com
Transtorno de Ansiedade Generalizada; no que diz respeito a OTU, que se mostrou
relevante nesse estudo, a riqueza da microbiota intestinal mostrou-se reduzida em
pacientes com TAG, comparado ao grupo de individuos saudaveis. Ademais, a nivel de
Filo, Firmicutes se mostrou significativamente diminuido nos doentes,

concomitantemente a uma maior representacio de Fusobatceria e Bacteroidetes.?®

Ademais, Chung et al. (2019)%, que também abordou a abundéncia de Firmicutes e
Bacteroidetes em sua investigacdo acerca do Transtorno Depressivo Maior, encontrou
prevaléncia de Firmicutes nos doentes (em relacdo ao grupo saudavel), enquanto os
Bacteroidetes apresentaram maior representacdo no grupo saudavel, contrastando com o
estudo que abordou TAG.%:28

Ja o artigo Tran et al. (2019)?” aborda 5 grupos diferentes, dos quais 0 grupo A, que
apresentou alto nivel de Unidade de Formacdo de Coldnia e alto numero de espécies,
demonstrou controle da ansiedade com o uso de probioticos, enquanto o grupo B (alto
nivel de Unidade de Formacdo de Coldnia e baixo nimero de espécies) apresentou
diminuicdo significativa em ansiedade de panico. No grupo C, grupo-controle, nenhuma
mudanca significativa foi apresentada. Enquanto o grupo D (baixo nivel de Unidade de
Formacdo de Colbnia e alto numero de espécies) e o grupo E (baixo nivel de Unidade de
Formacdo de Coldnia e baixo nimero de espécies) apresentaram diminuicao da ansiedade
neurofisiolégica e diminuicdo de efeitos negativos, respectivamente.?” O autor
correlacionou fatores como preocupacéo, controle da ansiedade, modulagdo negativa do
humor e afetividade negativa a ansiedade, e usou as escalas de PANAS (Positive and
Negative Affect Scale) e Escala de Ansiedade de Beck (BAIl), e 0s questionarios de
Inventario de Controle da Ansiedade — Revisado (ACQ-R), Regulacdo Negativa do
Humor (NMR) e Questionério de Preocupacfes do Estado da Pensilvania (PSWQ) para
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mensurar os resultados entre os grupos. Chahwan et al. (2019), por outro lado, analisou
pacientes em uso de placebo e uso do probidtico; em sua anélise, ndo foram encontradas
alteragOes entre em relacédo a diversidade alfa ou a diversidade beta dos pacientes, porém,
0 estudo evidenciou uma relacdo entre o alto nimero de OTU Ruminococcus gnavus e a
pontuacdo dos pacientes na Escala de Ansiedade e Estresse (DASS). Esses itens, assim
como demais caracteristicas dos estudos, podem ser visualizados e comparados no quadro
3.



Quadro 3. Analise da microbiota dos individuos
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Autor (ano) Microbiota Uso de Diagndstico do | Associagdo da
probidticos  acometimento | microbiota aos
psiquiatrico transtornos
Naseribafrouei | Bacteroidetese | Semuso de | Escala de Presenca de
et al. 2014% Firmicutes probidticos | Depressédo de relacdo entre o
(predomina Montgomery- namero de OTU
Bacteroides Asberg. e diagnostico de
ovatus) depressdo
Chung et al. Actinobacteria, | Semusode | DSM-5e Presenca de
2019% Bacteroidetes, | probi6ticos | inventério de relacdo entre a
Firmicutes e depressédo de composicao da
Proteobacteria Beck microbiota e 0
diagnostico de
TDM
Tran et al. Analise Uso de Inventario de Relacdo entre o
2019% quantitativa: probidticos | Ansiedade de uso de
Unidade de Beck e ACQ-R | probidticos e
Formacdo da diminuicdo nos
Colbnia sintomas de
(Colony- ansiedade
forming unit —
CFU)
Jiang et al. Firmecutes, Semusode |DSM-5e Presenca de
2018% Fuspbacteriae | probidticos | HAMA relacdo entre a
Bacteroidetes composicao da
microbiota e a
diversidade de
espécies € 0
Transtorno de
Ansiedade
Generalizada.
Chahwan et Bacteroidetes e | Uso de Inventario de Né&o houve
al. 2019%° Firmicutes probidticos | Beck (BDI-11) | relagdo entre o
uso de
probiético e os
sintomas de
depresséo
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6. DISCUSSAO

Cada vez mais é estudada a crescente associacdo entre 0s componentes do bioma
gastrointestinal e o desenvolvimento de doengas mentais relacionadas a alteragcdo de
humor??7, tendo em vista que muitos estudos feitos até a atualidade propuseram uma
relagdo entre a microbiota intestinal e a producdo de algumas substancias que coordenam
certas funcbes cerebrais, tais como a dopamina, serotonina e noradrenalina®’. Desse
modo, os artigos selecionados para esse estudo relacionam a composic¢do da microbiota
humana e sua relacdo com o desenvolvimento de sinais e sintomas relativos a depresséo

e/ou ansiedade®> %28, além de correlacionar esses fatores ao uso de probidticos. "%

Todos os artigos analisados demonstram uma relacdo entre modulacGes da microbiota
humana e o quadro clinico de pacientes com depressdo®?°, ansiedade®’, Transtorno
Depressivo Maior?® ou Transtorno de Ansiedade Generalizada®®, seja pela diferenca de
microbioma entre os pacientes afetados pela doenca e os ndo afetados®>?%% ou pela
relacdo entre o uso de probidticos e os sintomas apresentados pelos individuos que

apresentam depresséo e/ou ansiedade.?”?°

Chung et al. (2019) e Jiang et al. (2018) ao analisarem a composi¢do da microbiota,
demonstraram em seus estudos que, a nivel de filo, Bacteroidetes e Firmicutes
apresentaram abundancias diferentes nos pacientes de Transtorno de Ansiedade
Generalizada®® e Transtorno Depressivo Maior?® em relagdo aos pacientes dos grupos
controle. Chung et al. (2019) expde que Firmicutes se apresentaram aumentados em
pacientes com TDM, enquanto Bacteroidetes se mostraram diminuidos nesse mesmo
grupo. J& no estudo de Jiang et al (2018), o autor evidencia maior populacdo de
Bacteroidetes e menor populagédo de Firmicutes em pacientes com TAG. Outrossim, em
uma visdo mais generalizada da microbiota, a analise PERMANOVA (Permutation
Multivariate Analysis of Variance) evidenciou diferenca entre grupos-controle e
pacientes de ambos os estudos. Entretanto, de acordo com o indice Shannon, nenhum dos
dois estudos apresentaram diferenca significativa entre os grupos-controle e 0s pacientes
de TAG e TDM.%6:28
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Ademais, Jiang et al. (2018) também analisa a microbiota utilizando Unidades
Taxondmicas Operacionais (OTU’s), assim como Naseribafrouei et al. (2014). Nesse
contexto, ele afirma que, baseado no numero de OTU’s observadas, a variedade da
microbiota intestinal se apresentou diminuida nos 40 pacientes de TAG em rela¢do aos
36 pacientes de grupo-controle. De modo contrario, Naseribafrouei et al. (2014) evidencia
que ndo houve diferenca entre os pacientes com e sem depressdo em relagédo a riqueza de
espécies, mas houve diferengca em relagdo a quantidade de OTU’s; o autor afirma que
houve um maior nimero de OTU’s nos pacientes diagnosticados com depressao do que
naqueles sem a doenca. Entretanto, nesse estudo, nenhuma OTU de forma isolada
apresentou correlacdo significativa com os pacientes depressivos, demonstrando que a
associacdo se deu de forma quantitativa e ndo em relacdo a especificidade dos micro-
organismo, ao contrario de Jiang et al. (2018), que apresenta associacdo da microbiota
com a doenca (TAG) de forma qualitativa com a variedade de OTU’s. A evidéncia do
estudo de Naseibafrouei et al. (2014) foi testada usando o método de analise
quimiomeétrica PLS-DA, o qual conseguiu identificar de forma correta quais eram 0s
pacientes que tinham depressdo, confirmando a relagdo feita entre o nimero de OTU’s e

0s pacientes acometidos pela doenca.

Ja em relacdo ao uso de probioticos, Tran et al. (2019) observou que os probidticos com
altos nivel de CFU e baixa contagem de espécies, de maneira geral, estavam associados
a diminuicdo de ansiedade de panico e preocupacdo e com 0 aumento do controle da
ansiedade e da afetividade positiva. Tais resultados podem ser associados a efetividade
do uso de probidticos na diminuicdo das manifestacGes da ansiedade, o que fortalece a
proposta de que a modulacdo da microbiota intestinal humana interfere nos quadros
clinicos das doengas abordadas. Porém, contrapondo esses resultados, em relacdo a
depressdo, Chahwan et al. (2019) expde que nao encontrou diferencas significativas em
relacdo a diversidade alfa (abundancia de espécie) e beta (composi¢do da comunidade)
entre 0s pacientes pré e pos-tratamento, tanto dos que usaram placebo quanto os que
usaram o probidtico, sugerindo que o uso do probiotico ndo teve interferéncia no quadro
dos pacientes com depressdo. Esses achados paradoxais aquecem a necessidade de novas

pesquisas acerca do uso de probidticos em pacientes com depressdo e/ou ansiedade, a fim
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de confirmar a relevancia do uso dessa substancia para alteracdo do quadro clinico em

uma doenca e em outra ndo, além de buscar a fisiopatologia associada ao uso.

Todavia, em relacdo a analise da microbiota, Chahwan et al. (2019), assim como Jiang et
al. (2018) e Naseribafrouei et al. (2014), usou OTU como medida e demonstrou
associacdo positiva entre a OTU Ruminococcus gnavus com o teste DASS de depresséo,
sugerindo uma possivel relacdo entre essa OTU e a depressdo, porém, contradizendo 0s
outros dois autores no que diz respeito a existéncia de uma OTU em associacéo a doenca
estudada de forma isolada. O filo Ruminococcus foi evidenciado em dois estudos tendo
associacdo ao TAG ou a depressdo?®?®, de modo que se apresentou diminuido nos
pacientes com transtorno de ansiedade e aumentado nos pacientes de depressao,
denotando uma relagdo opostas entre as duas doencas?®?°, Essa relagdo também chama
atencdo no que diz respeito a variedade e nimero de OTU; nos pacientes com TAG, a
variedade de Unidades Taxondmicas se apresentou aumentada?®, enquanto nos pacientes

de TDM, o numero de OTU foi diminuido em relacdo ao controle.

Além disso, os estudos consideraram como disbiose a alteragdo de nimero ou variedade
da microbiota dos participantes acometidos em relacdo ao grupo controle, de modo que
todos eles foram capazes de associar uma alteracdo na microbiota ao quadro de doencas
associadas a depressdo e/ou ansiedade. Outrossim, nenhum deles explicitou o0s
mecanismos fisioldgicos e/ou quimicos associados a disbiose e aumento, diminui¢éo ou
presenca de sintomas dos pacientes, sendo esse um fator limitante para a construcao desse
estudo. A elucidacdo desse tema também é dificultada por deficiéncia de ensaios clinicos
com seres humanos, tendo em vista que a maioria dos ensaios existentes foram feitos com

roedores.

Sendo assim, esse estudo corresponde parcialmente ao seu objetivo; é possivel explicitar
a influéncia da modulagdo da microbiota intestinal humana, incluindo os fatores
quantitativos e qualitativos, no desenvolvimento de doengas que permeiam a depressao e
ansiedade. Porém, devido as limitagGes dos artigos que discutem esse tema, essa revisdo

n&o e capaz de elucidar como a microbiota influencia na producao de enzimas, horménios
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e/ou substancias neuroguimicas associados a manifestacdo das doencas, falhando em
cumprir totalmente os objetivos aos quais o estudo se propde. Por conseguinte, a produgéo
de ensaios clinicos em seres humanos deve ser incentivada a fim de suprir as caréncias
que foram citadas e compor melhor o arcabouco tedrico desse estudo em ascensao,

visando conseguir aplicar os achados de forma concreta na pratica médica.

7. CONCLUSAO

A modulacdo quantitativa e qualitativa da microbiota humana apresenta associagdo com
quadros de depressdo e ansiedade. Entretanto, ndo esta esclarecido como se da esse
mecanismo, de modo que o tema carece de aprofundamento e ensaios clinicos que
busquem elucidar esses detalhes, a fim de incluir o tema, de forma mais concreta e

embasada, na pratica médica.
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