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Resumo

A depressdo ¢ um transtorno de saude mental complexo
e altamente prevalente, que afeta mais de 300 milhdes
de pessoas em todo 0 mundo. Por desencadear uma série
de sintomas debilitantes que diminuem drasticamente
a qualidade de vida, podendo inclusive culminar em
suicidio, a depressdo requer um olhar diferenciado ¢
com atencdo a todos os aspectos assoclados ao seu
desenvolvimento. Nos Gitimos anos, surgiram evidéncias
relevantes de que a disfuncdo da microbiota no trato
gastrointestinal humano parece desempenhar um papel
fundamental na fisiopatologia da depressio maior, por
melo de uma rede de comunicacho bidirecional conhecida
coma eixo microbiota-intestino-cérebro. A comparacdo da
composicdo da microblota intestinal (M) em individuos
com depressdo versus individuos sauddveis revelou que,
em geral, a depressdo estd associada ao desenvolvimento
de disbiose intestinal, resultando em redugdes na
diversidade e abundincia bacterlana. Desta forma, a
modulacdo da microbiota intestinal por meio do uso de
pré-bidticos e probidticos passou a ter um grande interesse
como potencial terapia complementar ao tratamento
convencional da depressdo. Contudo, mais estudos sdo
necessdrios para melhor compreender os potenciais
beneficios da modulagdo da MI

Palavras-chaves: Depressdo em jovens, microblota
intestinal, eixo microbiota-intestino-cérebro, disbiose
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Abstract

Depression Is a complex and highly prevalent mental
heaith disorder, affecting more than 300 million people
worldwide. Because it triggers a series of debilitating
symptoms that drasticolly reduce the quality of life,
and can even culminate in suicide, depression requires
a different look and attention to all aspects assoclated
with its development. In recent years, relevant evidence
has emerged that microbiota dysfunction in the human
gastrointestinal tract appears to play a fundamental role
in the pathophysiology of major depression, through a
bidirectional communication network known as the gut-
brain axis. Comparison of gut microbiota (GM) composition
in individuals with depression versus healthy individuals
revealed that, in general, depression Is associated with
the development of gut dysblosis, resulting in reductions
in bocterial diversity and abundance. In this context, the
modulation of the intestinal microbiota through the use of
prebiotics and probiotics has become of great interest as o
potential complementary theropy to conventional theropy
for depression. However, more studies are needed to better
understand the potential benefits of M! modulation.

Keywords: Depression in young people. gut microbiota, gut
brain axis, dysbiosis,
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Depressao

A depressao caracteri-
za-se por um estado de
melancolia  profunda,
que resulta em perda
de interesse e prazer
por atividades em geral,
incluindo aquelas que
em outros momentos
estavam associadas a
sensacao de bem-es-
tar, podendo levar ao
suicidio nos casos mais
graves. Estima-se que
aproximadamente 300
milhdes de pessoas
no mundo sofram de
depressao'*’, sendo que
aproximadamente 40%
das pessoas com depres-
sao manifestam seu 1°
episoédio antes dos 20
anos’. Estudo com qua-
se 10.000 americanos,
estabeleceu que 75%
dos Transtornos mentais
comegam aos 24 anos*, o
que ilustra a importancia
da avaliacdao do desen-
volvimento precoce,
com énfase na aborda-
gem terapéutica.

Revinta Newnslab) Edican 10 | Janeiro 2024

No Brasil, a prevaléncia
da depressao é de 10,9%
para Mulheres e 3,9%
para Homens, represen-
tando 23% dos atendi-
mentos ambulatoriais e
hospitalares em Sadde
Mental no SUS® Estes
dados sao especialmente
alarmantes, se levarmos
em conta o conjunto
de comorbidades asso-
ciadas a depressao, que
podem prejudicar aspec-
tos importantes da vida
pessoal e profissional.

Dentre os diferentes
padrées de transtornos
de humor, os tipos de
maior prevaléncia em
individuos jovens sao: I
Transtorno  depressivo
recorrente, no qual ha
a ocorréncia de pelo
menos dois episédios
depressivos; faz parte
deste grupo o Transtorno
Depressivo Maior (TDM),
principal causa de invali-
dez, com relatos de sinto-

mas cognitivos, afetivos
e fisicos. Caracteriza-se
por curso clinico crénico
da doenca, com relatos
de episédios depressivos
recorrentes em mais de
50% dos individuos aco-
metidos; Il. Transtorno
bipolar, caracterizado por
episédios depressivos se
alternam com periodos
de sintomas maniacos,
que incluem euforia ou
irritabilidade, aumento
de atividade ou energia
e outros sintomas, como
aumento da loquacidade,
pensamentos acelerados,
aumento da autoestima,
diminuicdo da neces-
sidade de sono, distra-
¢ao e comportamento
impulsivo e imprudente®.
De uma forma geral,
pacientes em quadro
de depressao relatam
dificuldades significati-
vas no funcionamento
pessoal, familiar, social,
educacional, ocupacio-
nal e/ou em outras areas
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importantes. Ademais,
um episodio depressivo
pode ser categorizado
como leve, moderado ou
grave dependendo do
nimero e da gravidade
dos sintomas, bem como
do impacto no funciona-
mento do individuo®.

Um aspecto relevante
reside no fato de que
44% dos pacientes nao
respondem a dois trata-
mentos convencionais
consecutivos, sendo que
30% dos pacientes com
Depressao resistente
tentam o suicidio7. E
digno de nota que o sui-
cidio é a quarta principal
causa de morte entre
jovens de 15 a 29 anos’.
Neste cenario, novas
abordagens diagnosti-
cas e terapéuticas tem
sido propostas; dentre
elas, destaca-se o “eixo
microbiota-intestino-ce-
rebro” (EMIC), o qual tem
sido associado a diferen-
tes transtornos neurop-
siquiatricos®, dentre eles,
a depressao.

Eixo Microbiota-Intes-
tino-Cérebro (EMIC) e a
Depressao

O EMIC tem sido pro-
posto como uma cone-
xao bidirecional entre o
microbioma intestinal e o
Sistema Nervoso Central
(SNC). Desta forma, alte-
racoes na abundancia
e/ou na composi¢ao do
microbioma sao capazes
de modular a fungao
central mediante as vias
neurais vagal, toraco-
lombar ou lombossacral,
ou mediadores solu-
veis como hormonios,
neurotransmissores e
citocinas’. Por sua vez,
o cérebro se comunica
com o trato digestivo
de duas formas: Sistema
Nervoso Auténomo (sim-
patico e parassimpatico)
sobre o Sistema Nervoso
Entérico (SNE) e, indire-
tamente, pelo Eixo Hipo-
talamo-hipofise adrenal
(HPA)®. Tanto a fisiologia
nervosa como a intes-
tinal dependem dessa
comunicacao e, como
resultado, ha a regulagao
de fungoes fisioldgicas
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como a saciedade e o
comportamento diante
de estimulos adversos.
Por outro lado, alteragoes
no SNC podem repercutir
no funcionamento do
TGI, de forma que trans-
tornos neurais podem se
refletir em enfermidades
gastrintestinais®.

Um dos fatores chave
na regulacdao do EMIC
é 0 neurotransmissor
monoaminérgico Sero-
tonina, que atua tanto
no SNC quanto no sis-
tema nervoso entérico
(SNE) e sofre interfe-
réncia direta do micro-
bioma intestinal, desde
que o triptofano, seu
aminoacido precursor é
utilizado no metabolis-
mo de muitas espécies
bacterianas'®. Defici-
éncia nos niveis deste
neurotransmissor estao
associadas a depressao,
razao pela qual a terapia
convencional utiliza,
dentre outros farmacos,
os inibidores seletivos
da receptacao de sero-
tonina (do inglés: SSRIs).
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No contexto da MI, os
principais mecanismos
pelos quais as bactérias
intestinais se comuni-
cam com o SNC e regu-
lam a neuroquimica do
SNC e o comportamento
emocional estdao descri-
tos a seguir’'":

|. Producao de neuro-
metabdlitos: Sintese ou
mimetizacao de Acetil-
colina, Catecolaminas,
GABA, Histamina, Mela-
tonina e Serotonina pela
Microbiota Intestinal.

II. Estimulacao de media-
dores imunoldgicos e
inflamatérios: Um dese-
quilibrio na distribuicao
e na diversidade das
bactérias do intestino
(Disbiose) aumenta a per-
meabilidade intestinal
(Leaky Gut) e promove a
neuroinflamacao, afetan-
do a fungao cerebral e
comportamento.

lIl. Sinalizagao direta para
0 SNC a partir das bacté-
rias da microbiota intesti-
nal, via nervo vago.
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IV. Produgao de Neuroto-
xinas: Algumas Bactérias
intestinais (ex: Alguns
géneros de Clostridium
sp.) produzem neuro-
toxinas que alcangam o
SNC provocando danos
cerebrais.

Emeran Mayer (2018),
em seu Livro “The Min-
d-Gut Connection” cita
3 estudos controlados
realizados com pacientes
com diagnéstico de TDM
que implicam claramente
um papel dos micro-
organismos intestinais
alterados nos sintomas
da Depressao. Neste con-
texto, tem sido proposto
que os pacientes podem
ser diagnosticados como
sofrendo de depressao
por meio da observacao
da composicao de sua
MI2, De fato, o diagnos-
tico de depressao se
associou com a maior
prevaléncia de bactétias
do filo Bacteroides, cuja
a presenc¢a esta relacio-
nada a doencas inflama-
torias intestinais como
a Doenca de Crohn8.
Ademais, estudos sobre

0 uso de probidticos em
pacientes  deprimidos
tem demonstrado uma
melhora significativa no
sofrimento  psicolégico
associado a depressao'’.

Um  outro  aspecto
importante a ser consi-
derado no tratamento
da depressao refere-se
a abordagem multidis-
ciplinar. Um estudo ran-
domizado e controlado
realizado por Felice Jacka
(2019) na Australia, em
pacientes com depres-
sao moderada a grave,
demonstrou que o apoio
social associado ao acon-
selhamento nutricional
baseado no padrio da
dieta mediterranea, rica
em fibras e gorduras de
boa qualidade, além do
tratamento psicolégico
e farmacolégico tradi-
cional, contribuiu de
forma importante para a
melhora dos sintomas™.

A neuroinflamacao tem
sido proposta como
um dos fendbmenos que
compdéem a patogenia
da depressao''. Tem sido
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proposto que alteragdes
no eixo hipotdlamo-hi-
pofise-adrenal (HPA), que
resultem tanto em hiper-
cortisolemia quanto em
alteragGes na regulacao do
eixo via feedback negativo,
estariam associados aos
efeitos do estresse sobre
a composicao da MI'™*",
Tem sido proposto ainda
que alteragées nos recep-
tores de glicocorticoides
estariam associadas ao
estresse cronico, levando
a disfuncao do Eixo HPA
e aumento da resposta
de despertar cortical em
pacientes com TDM''7,

A resposta inflamatéria
cerebral pode modificar a
sintese de neurotransmis-
sores, tais como Glutama-
to, Serotonina, Dopamina
e Noradrenalina, através
da influéncia sobre a
via da quinurenina®. Por
outro lado, a composicao
da Microbiota intestinal é
capaz de modular tanto a
producao de serotonina e
melatonina, como a rela-
¢ao GABA/Glutamato8.
Vale destacar que mais
de 90% da Serotonina
é produzida no epitélio
intestinal®,

Diagnéstico e trata-
mento

A microbiota de indivi-
duos saudaveis é colo-
nizada principaimente
por bactérias dos filos
Bacteroidetes e Firmicu-
tes, seqguida por outras
variedades. Em pacien-
tes com TDM, encon-
trou-se maior nimero do
género Prevotella, bem
como numero elevado
de Bacteroidetes e baixo
de Lachnospiraceae',

Uma das caracteristicas
das doencas do sistema
gastrintestinal é a ocor-
réncia de ansiedade e
depressao, tais como veri-
fica-se em Doenca Celi-
aca, Doenca de Crohn e
Colite Ulcerativa *'*. Neste
contexto, vale destacar
que os medicamentos
antidepressivos  consti-
tuem o tratamento mais
comum para episodios de
depressao e, assim, sao 0s
mais prescritos no mundo
inteiro, sendo que apro-
ximadamente 25% dos
individuos que tomam
antidepressivos o fazem
hda mais de uma década’®.

e g i

Os antidepressivos cons-
tituem a principal fer-
ramenta farmacolégica
para o tratamento da
depressao. Contudo, pos-
suem um efeito satil em
pacientes com depressao
leve a moderada e um
efeito um pouco mais
relevante em pacientes
com depressao severa'’.
De fato, menos de 50%
dos individuos relatam
estar livres dos sintomas
de depressao apdés o
tratamento. Além disso,
aqueles que atingem a
remissao muitas vezes
nao obtém recuperagao
funcional  completa®.
Neste cendrio, fica clara
a necessidade de novas
abordagens terapéuticas.

A maioria dos profissio-
nais de saude raramente
prescreve exames labo-
ratoriais especificos, tais
como dosagem de neu-
rotransmissores, como
acompanhamento  do
sucesso da terapia medi-
camentosa adotada, nem
tampouco  investigam
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a saude intestinal do
paciente deprimido. Um
laboratério especializa-
do em medir os niveis
de neurotransmissores
mostrou que  aproxi-
madamente 70% da
populacdo apresenta um
desequilibrio dos neu-
rotransmissores®®. Con-
tudo, tem sido proposto
que a resposta diferencial
de um tratamento pode
ser testada por meio de
Biomarcadores16. Assim,
um biomarcador de
diagnéstico (presenca ou
auséncia de uma doenca)
ou um biomarcador de
tratamento, que ajuda a
determinar a resposta do
tratamento, podem ser
uteis para remodelar as
abordagens terapéuticas
e a tomada de decisoes
de tratamento’®,

Apesar da auséncia histo-
rica de Biomarcadores em
Psiquiatria, os Neurotrans-
missores urindrios tem
sido atualmente propos-
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tos como biomarcadores
preditivos e correlativos
da funcdo do Sistema
Nervoso®'. Abaixo, estdo
descritos marcadores
laboratoriais de grande
interesse para o diagnds-
tico da Disbiose'®:

+ Indigestao (Mal absor-
¢ao): Calprotectina e Alfa
1 Antitripsina fecal

+ Indigestao (Ma diges-
tao): Elastase Pancredtica
e Acidos Biliares

» Imunidade da Mucosa
Intestinal: IgA secretora

« Permeabilidade da
Mucosa Intestinal: (Leaky
Gut) - Zonulina

» Marcadores Inflamaté-
rios: Calprotectina, Lacto-
ferrina, Alfa 1 Antitripsina
Fecal, Lisozima

Um outro aspecto
importante a ser consi-
derado na modulagao
da microbiota intestinal,
em especial no contexto
da depressao, envolve a
melhora do padrao ali-

mentar como estratégia
para atenuar sintomas e
reduzir o risco de doen-
¢as associadas. De fato,
o consumo de fibras
alimentares, prebiéticos,
probiéticos, polifendis
e componentes alimen-
tares anti-inflamatérios
devem ser considera-
dos quando se trata de
saide mental’. Neste
cendrio, a alimentacao
saudével é a forma mais
barata, agradavel e facil
de modificar e melhorar
as interacdes intestino-
-cérebro. A alimentacao
tipo mediterranea, rica
em fibras e gorduras de
boa qualidade, é a mais
estudada e indicada
para a Depressao'*'*#,
Adicionalmente, a ati-
vidade fisica também
é reconhecida como
fundamental para perda
de peso, minimizando
a sindrome metabdlica
que estda intimamente
associada a inflamacao
do cérebro e do corpo®.
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Conclusao

A importancia do EMIC
e o papel da Ml na
modulacdo morfolégica
e da fungao cerebral do
nascimento a velhice,
passando pela juven-
tude ja estao bem esta-
belecidos na literatura.
Alteracoes psiquiatricas
sao iniciadas e/ou tem
seu tratamento dificul-
tado por alteragdes da
MI e inflamagao crénica
ao nivel do intestino e
do SNC. Desta forma, a
modulagao da M| passou
a ter um grande inte-
resse como potencial
terapia complementar.
Contudo, os efeitos dos
Probiéticos no “Micro-
bioma Depressivo” preci-
sam de maiores ensaios
clinicos terapéuticos.
Neste cenadrio, a alimen-
tacdo saudavel ainda € a
forma mais barata, agra-
davel e facil de modificar
e melhorar as interacoes
intestino-cérebro.

O Diagnostico da micro-
biota por meio de um
teste coprolégico funcio-
nal pesquisando a disbio-
se do jovem deprimido,

bem como a utilizagao
de Biomarcadores, tais
como a dosagem de neu-
rotransmissores na urina,
sdo ferramentas interes-
santes para uma terapéu-
tica assertiva associada
a Neurosuplementacao,
por meio de Nutracéuti-
cos especificos, além da
Farmacoterapia conven-
cional baseada no uso de
antidepressivos.

Um outro aspecto de

grande relevancia no
manejo da  depres-
sao, especialmente

em jovens, envolve o
desenvolvimento de
estratégias preventivas,
bem como tratamentos
que atenuem rapida-
mente a sintomatologia
da depressao. Assim, a
capacidade de identificar
mecanismos e biomar-
cadores que minimizem
comorbidades secunda-
rias tais como cognicao
prejudicada, anedonia e
DCV, bem como reduzam
ideacoes suicidas e limi-
tem o numero de efeitos
adversos a saude é de
grande relevancia clinica
e de satde publica.
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