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[bookmark: _heading=h.1fob9te][bookmark: _Toc121281444]1 INTRODUÇÃO
Uma das preocupações da Organização Mundial da Saúde (OMS) é o crescimento da população afetada por transtornos mentais, inclusive a depressão. No ano de 2017 estes transtornos atingiram cerca de 700 milhões de pessoas no mundo. De acordo com dados epidemiológicos também de 2017, a depressão afeta 4,4% da população global, sendo 5,1% mulheres e 3,6%, homens. A depressão é uma doença que pode ser vivenciada em vários momentos da vida, podendo ser mais intensa ou mais branda, se caracterizando como patológica ou normal, respectivamente (GUIMARÃES, 2014).
A depressão é um conjunto de transtornos e é um problema mental considerado de saúde pública. Teoricamente a depressão é o resultado de fatores bioquímicos, genéticos, psicológicos e familiares, e os principais sintomas são perda de prazer e interesse, alterações de apetite, sentimento de ser inútil, diminuição de capacidade motora, problemas cognitivos, perda de disposição e pensamentos suicidas. (MOREIRA et al., 2013). 
A microbiota intestinal pode ser descrita como um complexo quase tido como um órgão virtual que participa da homeostase humana, produzindo centenas de metabólitos que afetam diretamente a maioria dos sistemas e órgãos (AVERINA, 2020). Sendo assim, vem sendo evidenciado através do conceito de eixo intestino-cérebro e sua interação bidirecional, que a microbiota intestinal possui participação no desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (CHENG et al., 2019; ZALAR et al., 2018), além de comprovar a existência de um sistema de trocas de sinais entre o intestino e o cérebro, que envolve também o Sistema Nervoso Entérico (SALGUEIRO, 2019). 
Atualmente a depressão é tratada, sobretudo através de terapias psicológicas e, se necessário como alternativa complementar, é recomendado o uso de medicamentos antidepressivos (GUSMÃO et al., 2020). Os medicamentos antidepressivos causam uma série de efeitos colaterais, entre eles alterações intestinais, como a diarreia e constipação, além do aumento de peso que influenciam o paciente a abandonar o tratamento (SOUZA et al., 2015).
Tendo em vista que a depressão é uma doença com um crescimento acentuado e afeta cada vez mais pessoas ao redor do mundo, sendo tratada muitas vezes com o uso de medicamentos antidepressivos que por sua vez afetam a microbiota intestinal, o presente trabalho faz um compilado de informações sobre a depressão, seu tratamento medicamentoso relacionando com a microbiota intestinal e o eixo intestino-cérebro, no intuito de responder às seguintes questões: ao prejudicar a microbiota intestinal, os antidepressivos não estariam provocando uma cronicidade da depressão? Será que de fato, os medicamentos que são formulados sem uma preocupação com a microbiota, são efetivos? 
[bookmark: _heading=h.m7vbdacheen8]Diante do exposto, este trabalho trata-se de uma revisão de literatura, cujo objetivo é compilar e debater sobre as informações atuais sobre o eixo intestino - cérebro relacionando com a depressão e uso de medicamentos antidepressivos.  


[bookmark: _heading=h.6nhs2dywqi5v][bookmark: _Toc121281445]2 OBJETIVOS
[bookmark: _heading=h.tyjcwt][bookmark: _Toc121281446]2.1 OBJETIVO GERAL
Compilar e discutir as informações da literatura sobre o eixo intestino-cérebro relacionando a alteração da microbiota humana com a depressão e o uso de medicamentos antidepressivos. 
[bookmark: _heading=h.3dy6vkm][bookmark: _Toc121281447]2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
· Elucidar as funções da microbiota intestinal e informações acerca do eixo intestino-cérebro;
· Discutir sobre o que é a disbiose e o que ocasiona a mesma;
· Relacionar a disbiose com a depressão;
· Correlacionar os dados dos trabalhos científicos mais relevantes acerca da microbiota humana; depressão e uso de antidepressivos.
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MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA E SUA RELAÇÃO COM A DEPRESSÃO
ARIFA W. S1  GUARNIER, R. C. O1,; GUARNIER, R. S. C. O.1,  CALDARA, S. R. L.1
1 Departamento de Biomedicina, Escola Superior São Francisco de Assis, Santa Teresa, Brasil 
RESUMO
A depressão é uma doença que pode ser vivenciada em vários momentos da vida, atualmente é tratada com terapia e em alguns casos medicamentos que causam uma série de efeitos colaterais, entre eles alterações intestinais. Sabe-se que a microbiota intestinal é sensível ao meio e aos medicamentos, por esse motivo o presente trabalho busca debater sobre as informações atuais sobre o eixo intestino - cérebro relacionando com a depressão e uso de medicamentos antidepressivos. Para tanto, foi desenvolvido uma revisão de literatura narrativa acerca do impacto da microbiota intestinal nos sintomas de doenças psicológicas, principalmente com foco na depressão. Por meio desse trabalho foi possível esclarecer a importante comunicação existente entre o eixo bidirecional intestino-cérebro e, portanto, qualquer desequilíbrio que ocorra nesse sistema poderá gerar consequências para ambos. Neste contexto é sugestível, que existe uma relação entre o desequilíbrio da microbiota humana e a instalação de doenças psicossomáticas. Nesse sentido, espera-se que futuramente existam tratamentos que abordem o tema de uma forma integrativa dos sistemas.
Palavras-chaves: depressão, eixo intestino-cérebro, doenças psicossomáticas, antidepressivos, microbiota intestinal.
ABSTRACT
Depression is a disease that can be experienced at various times in life, currently it is treated with therapy and in some cases drugs that cause a series of side effects, including intestinal changes. It is known that the intestinal microbiota is sensitive to the environment and to drugs, for this reason the present work seeks to discuss current information on the gut-brain axis relating to depression and the use of antidepressant drugs. Therefore, a narrative literature review was developed about the impact of the intestinal microbiota on the symptoms of psychological diseases, mainly with a focus on depression. Through this work, it was possible to clarify the important communication between the gut-brain bidirectional axis and, therefore, any imbalance that occurs in this system can have consequences for both. It is therefore concluded that there is a relationship between the imbalance of the human microbiota and the installation of psychosomatic diseases. In this sense, it is expected that in the future there will be treatments that address the issue in an integrative way of the systems.
Keywords: depression, gut-brain axis, psychosomatic diseases, antidepressants, gut microbiota
Introdução
Uma das preocupações da Organização Mundial da Saúde (OMS) é o crescimento da população afetada por transtornos mentais, inclusive a depressão. No ano de 2017 estes transtornos atingiram cerca de 700 milhões de pessoas no mundo. De acordo com dados epidemiológicos também de 2017, a depressão afeta 4,4% da população global, sendo 5,1% mulheres e 3,6%, homens. A depressão é uma doença que pode ser vivenciada em vários momentos da vida, podendo ser mais intensa ou mais branda, se caracterizando como patológica ou normal, respectivamente (GUIMARÃES, 2014). 
Pode-se descrever a microbiota intestinal como um complexo quase tido como um órgão virtual que participa da homeostase humana, produzindo centenas de metabólitos que afetam diretamente a maioria dos sistemas e órgãos (AVERINA, 2020). Sendo assim, vem sendo evidenciado através do conceito de eixo intestino-cérebro e sua interação bidirecional, que a microbiota intestinal possui participação no desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (CHENG et al., 2019; ZALAR et al., 2018), além de comprovar a existência de um sistema de trocas de sinais entre o intestino e o cérebro, que envolve também o Sistema Nervoso Entérico (SALGUEIRO, 2019). Sabe-se que atualmente a depressão é tratada sobretudo através de terapias psicológicas e, se necessário como alternativa complementar, é recomendado o uso de medicamentos antidepressivos (GUSMÃO et al., 2020). Os medicamentos antidepressivos causam uma série de efeitos colaterais, entre eles alterações intestinais, como a diarreia e constipação, além do aumento de peso que influenciam o paciente a abandonar o tratamento (SOUZA et al., 2015).
Tendo em vista que a depressão é uma doença com um crescimento acentuado e afeta cada vez mais pessoas ao redor do mundo, sendo tratada muitas vezes com o uso de medicamentos antidepressivos que por sua vez afetam a microbiota intestinal, o presente trabalho faz um compilado de informações sobre a depressão, seu tratamento medicamentoso relacionando com a microbiota intestinal e o eixo intestino-cérebro, no intuito de responder às seguintes questões: ao prejudicar a microbiota intestinal, os antidepressivos não estariam provocando uma cronicidade da depressão? Será que de fato, os medicamentos que são formulados sem uma preocupação com a microbiota, são efetivos? 
Metodologia
O presente estudo consistiu em uma revisão de literatura narrativa acerca do impacto da microbiota intestinal nos sintomas de doenças psicológicas, principalmente com foco na depressão. Além disso, também foram abordados tópicos imprescindíveis como a comunicação bidirecional existente entre o eixo intestino-cérebro. Esse trabalho foi elaborado com base numa revisão de literatura com pesquisas em trabalhos sobre o tema, artigos científicos, publicações de livros e informações em sites do Google acadêmico, PubMed e Scielo, dando ênfase em informações mais recentes. Foram utilizadas palavras-chave como "microbiota intestinal", "depressão" e suas versões em inglês: "gut microbiome", "depression". Foram incluídos artigos que tinham relevância sobre a relação da ação da microbiota com a depressão, sendo estes em inglês e português, e que apresentavam texto completo. Foram excluídos os materiais que não conseguiam relacionar o desequilíbrio da microbiota com os transtornos mentais, e também aqueles que não apresentavam resultados referentes ao eixo cérebro-intestino, além também daqueles que não continham as principais ideias, como "microbiota intestinal" ou "depressão".
Revisão de Literatura
Microbioma Humano
O termo “microbioma humano” foi cunhado em 2001, pelo biólogo molecular americano Joshua Lederberg, para definir a “comunidade ecológica de microrganismos comensais, simbiótica e patogênica que, literalmente partilha o nosso corpo e que funciona como um determinante da saúde e da doença” (LEDERBERG, 2000; CONSORTIUM, 2012), portanto, o microbioma humano se refere à relação entre os diversos microrganismos que fazem do nosso corpo habitat e executam papéis relevantes, referentes a saúde ou doença do indivíduo (MURRAY, 2000).
De acordo com Cândido, Tunon e Carneiro (2009) o primeiro contato do ser humano com os microorganismos ocorre ainda no parto, quando o recém-nascido entra em contato com os microrganismos da mãe durante a passagem pelo canal vaginal e também através do próprio ambiente hospitalar. Os autores ainda afirmaram que a população bacteriana se desenvolve logo no primeiro dia de vida e quando o indivíduo se torna adulto esta população já excede o número total de células somáticas e sexuais. 
Quanto ao desenvolvimento do microbioma nos vários locais do corpo humano, este processo é dinâmico e possui várias etapas que demonstram diversas “oscilações” entre diversidade e variedade, e impactam na saúde do ser humano. O microbioma é único, tendo em vista que cada comunidade de microrganismos é singular e são influenciados, por exemplo, pelo histórico genético; idade e estilo de vida (URSELL et al., 2012), além de cada parte do corpo possuir peculiaridades em relação à anatomia e fisiologia dos tecidos, que se expressam em diferenças na composição química de diferentes locais do corpo, e interfere dessa forma favorecendo ou não a vida de diferentes tipos de bactérias (BESERRA BTS, 2014). A fim de tornar o microbioma uma ferramenta de diagnóstico médico e terapêutico, baseando-se em estudos, iniciou-se em 2007, o Projeto Microbioma Humano do National Institutes of Health (PETERSON, 2009). 
O microbioma humano evolui junto ao hospedeiro e é fundamental para uma série de processos fisiológicos, como proteção à agentes patógenos; manutenção do sistema imunitário e manutenção da barreira do epitélio intestinal (HONDA; LITTMAN, 2016). Por envolver diversos processos do organismo e pela participação do equilíbrio homeostático, ações que causem o comprometimento desse ecossistema podem acarretar ao desenvolvimento de doenças (KHANNA; TOSH 2014). Sabendo-se que a microbiota intestinal faz parte dos circuitos neurais, influenciando funções cerebrais e até mesmo comportamentos, faz-se uma associação entre desordens intestinais e doenças psicológicas (FOSTER, 2013.)
Microbiota Intestinal
A microbiota intestinal é o nome que se dá a população de microorganismos que vivem no intestino de um indivíduo. É um verdadeiro ecossistema, composto principalmente pelas bactérias, que em conjunto com outros microorganismos colonizam nosso intestino desde que nascemos e por muito tempo ela teve menos atenção do que merecia. (RIEDER et al., 2017)
São inúmeras as funções que a microbiota desempenha em nosso organismo, como regular a absorção dos nutrientes; estimular o sistema imune; produzir componentes necessários para a renovação de células; produzir enzimas e vitaminas; impedir a proliferação de bactérias patogênicas, dentre outras (TOIMIL, 2018). É  importante salientar que diversas bactérias do intestino estão relacionadas à produção de neurotransmissores como a serotonina, dopamina e noradrenalina, por esse motivo fazem parte do chamado eixo intestino-cérebro (DINAN et al., 2015). Há evidências na literatura de que a microbiota intestinal pode ser relacionada também a doenças como a de Parkinson (POEWE et al., 2017; PARASHAR E UDAYABANU, 2017) e Alzheimer (MIKLOSSY, 2011).
Cada ser humano apresenta sua microbiota individual, podendo pesar cerca de dois quilos, contendo mais de mil tipos de bactérias. Essa grande diversidade de seres vivos mantêm a homeostase intestinal, sendo ela imunológica e fisiológica (PEREZ et al., 2014). De maneira comprovada, existem mais micróbios habitando o trato intestinal de uma pessoa do que células no corpo, e esses seres são encontrados principalmente no intestino grosso. (RIEDER et al., 2017). 
Esses microrganismos são sensíveis a variação do meio, por exemplo a utilização de antimicrobianos; jejum e alterações prolongadas e significativas na dieta são capazes de causar o desequilíbrio na microbiota intestinal (TURNBAUGH et al., 2007). Foi constatado a partir de um estudo que dietas vegetarianas e mediterrâneas são benéficas ao intestino e a microbiota, enquanto a dieta do padrão ocidental, com muita gordura; açúcares simples e carboidratos; além de poucas fibras, tem efeitos negativos na microbiota (OLIVEIRA et al., 2020). Outro fator muito importante na determinação de como será a microbiota intestinal do indivíduo é o aleitamento materno (BORRE et al.,2014).
A interação entre o indivíduo e a microbiota é de extrema importância para o desenvolvimento do sistema imune e suas células. O desequilíbrio da microbiota relaciona-se com doenças e infecções do hospedeiro (CORRÊA et al., 2016).
Disbiose
É denominado disbiose uma desordem ou desequilíbrio na microbiota intestinal que pode levar a um aumento excessivo de bactérias nocivas ou patogênicas e uma diminuição de bactérias benéficas (BUTTÓ et al.,2015). Este acontecimento pode gerar grandes consequências ao hospedeiro, como doenças auto-imunes; má digestão e doenças inflamatórias (GRIMM et al.,2014).
As disbioses estão relacionadas a uma série de doenças como: a síndrome do intestino irritável (IBS); doenças inflamatórias do intestino (IBD); obesidade e diabetes (Parfrey & Knight, 2012). Além disso, segundo Folleto (2018) alguns antidepressivos podem ter efeitos antimicrobianos, como o caso da amitriptilina e fluoxetina.
Sendo assim, a compreensão da disbiose é importante. No entanto, para melhor ciência do assunto, é relevante o domínio acerca do funcionamento das bactérias benéficas ao nosso organismo, denominadas como probióticos, igualmente dos prebióticos como os frutooligossacarídeos (FOS), que estimulam e promovem o crescimento de importantes probióticos, essa interação gera produtos, que são conhecidos como simbióticos, responsáveis por diversos benefícios a saúde humana (PASSOS; PARK, 2003).
Probióticos, Prebióticos e Simbióticos
A palavra probiótico origina-se do grego “pró-vida”. São organismos vivos, que quando são incluídos na alimentação trazem benefícios ao indivíduo. São considerados alimentos funcionais, visto que a utilização pode prevenir determinadas patologias. Eles competem na colonização da mucosa intestinal com as bactérias que seriam patogênicas ao hospedeiro, liberando substâncias bacteriostáticas e impedindo o crescimento dessas outras bactérias. Esses benefícios fazem com que os probióticos sejam importantes de ser administrados como suplementos (MATOS, 2010).
Estudos comprovam que a introdução de alguns probióticos podem causar inúmeros benefícios para a microbiota do intestino, como a eliminação da Helicobacter pylori; diarréia; inflamações no intestino; incluindo problemas na pele, como alergias e dermatites. A seleção dos probióticos adequados leva em conta sua resistência ao ácido estomacal; aderência à mucosa intestinal e a capacidade de produzir compostos que são antibióticos. Sendo os gêneros mais comumente encontrados no intestino humano Lactobacillus e Bifidobacterium (RAIZEL et al., 2011).
Ao falar de prebióticos, refere-se a açúcares não convencionais, ou a carboidratos não-digeríveis pelo ser humano, capazes de estimular a atividade e o crescimento de probióticos no intestino, principalmente as bactérias Acidophillus e Bifidus (PASSOS; PARK, 2003). Diante disso, alguns requisitos são importantes para esses carboidratos, como por exemplo a resistência à acidez gástrica e as enzimas do intestino, além disso, não podem ser absorvidos pelo intestino (SOUZA et al., 2015).
Simbióticos são produtos vindos da combinação de probióticos e prebióticos em componentes alimentares ou suplementos, misturados em variadas quantidades e que resultam em diversos proveitos a saúde do organismo, dentre vários benefícios estão, a diminuição de citocinas que promovem inflamação; diminuição de infecções no intestino; reforço do sistema imune e aumento do percentual de massa magra  (RAIZEL et al., 2011).
 Eixo Intestino-Cérebro
As vias neurais e os gânglios são agrupados de maneira complexa, e abrangem o Sistema Nervoso Central; Entérico e Autônomo, assim como também as vias neurais e o sistema endócrino de comunicação imune e intercelular, formando assim o Eixo Cérebro-Intestino (ZORZO, 2017). 
O cérebro e o intestino se comunicam de maneira bidirecional, complexa e dinâmica. A comunicação é feita através de hormônios; sinais neurais, especialmente nervo vago; de forma imunológica ou pelo sistema circulatório, que possibilita o tráfego de moléculas; substâncias e neurotransmissores feitos pelo intestino. Devido a essa comunicação, torna-se claro que a microbiota intestinal pode afetar o neurodesenvolvimento; funções cerebrais e alterar comportamentos, assim como o Sistema Nervoso Central (SNC) é capaz de agir sobre o intestino, regulando funções como, produção de hormônios; a motilidade; secretando glicoproteínas como a mucina e uma integrante do sistema imune (AGUSTÍ et al., 2018).
O desequilíbrio do eixo cérebro – intestino torna evidente a importância e necessidade de uma boa comunicação entre ambos. Esta desarmonia é relacionada a falha do trato gastrointestinal, assim como do sistema nervoso central (SNC), podendo resultar em patologias de ambos sistemas como, disfunções gastrointestinais; anorexia; obesidade; doenças inflamatórias intestinais, por exemplo, colites indeterminadas, da mesma forma que, alterações e perturbações do humor, exemplificando, ansiedade e depressão (SILVESTRE, 2015). A figura 1 ilustra a comunicação bidirecional existente nesse eixo.
Figura 1 – Evidenciando a influência da flora no cérebro e o inverso, por meio da esquematização das vias endócrinas, metabólicas, imunológicas e neuronais. Comunicação do eixo cérebro-intestino-microbiota. 
[image: ]
Fonte: SILVESTRE, 2015

Doenças Psicossomáticas - Depressão 
A depressão tem se mostrado em um panorama ascendente e uma pauta constante na área da saúde nas últimas décadas. Ela é caracterizada por alterações de humor (tristeza, apatia, irritabilidade) além de um amplo quadro de instabilidades como alterações cognitivas, psicomotoras, de sono e de apetite (DEL PORTO, 1999).
Estudos realizados sobre a incidência de doenças psicológicas no quadro pós pandêmico no Brasil relataram um grande aumento, atingindo 40% dos adultos brasileiros, além da sensação de ansiedade e nervosismo que foi reportada por cerca de 50% dos entrevistados. Os distúrbios de sono também foram reportados com uma maior prevalência nos adultos jovens. (BARROS et al., 2020).
É reconhecido que são produzidos no trato gastrointestinal diferentes e importantes neurotransmissores, como por exemplo, cerca de 95% da serotonina, que é responsável dentre outras funções, pelo controle comportamental; regulação do humor e das emoções (VEDOVATO et al., 2014). Para mais, estudos comprovam que pacientes diagnosticados com depressão possuem diminuição da produção de serotonina, e também deficiência na função exercida pelos receptores deste neurotransmissor. Sendo assim, é possível relacionar quadros depressivos ao trato digestivo e microbiota intestinal, evidenciando o eixo cérebro - intestino (LACH et al., 2017). Além disso, pessoas com depressão possuem microbiota intestinal diferente em relação à composição, quando comparada a outros seres humanos saudáveis, tendo menos variedade principalmente de bactérias na microbiota intestinal. No entanto, possuem níveis mais elevados de marcadores inflamatórios (SOUZEDO; BIZARRO; PEREIRA, 2020) Sendo que, o uso de medicamentos antidepressivos também pode causar um funcionamento alterado da microbiota (BORRE et al.,2014). 
Antidepressivos 
Os antidepressivos subdividem-se em quatro classes: Tricíclicos (ADT) Inibidores de Monoaminooxidase (IMAO), Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina (ISRS) e os Atípicos (CRUZ et al., 2020). Os ADTs inicialmente foram observados de forma clínica, e demonstraram boa recuperação dos níveis de norepinefrina e serotonina, porém com o passar do tempo seu uso tornou-se limitado pela questão da baixa tolerabilidade em função do bloqueio de determinados receptores como colinérgicos, alfa-drenérgicos e histamina. Esse fator gerava toxicidade. Da mesma forma, os IMAO’S foram limitados em função da conexão com tiramina e potencial risco de hipertensão fatal. A nova geração de antidepressivos atua de forma mais específica, evitando se ligar a receptores cerebrais não relacionados com a depressão, como a própria histamina ou a acetilcolina (SANTOS et al., 2014). O papel dos antidepressivos é corrigir situações anômalas, não influenciando tanto o organismo em seu estado basal normal, e portanto em indivíduos normais não provocam estímulos euforizantes.
Em grande parte, os ISRS ganharam grande ampliação e adesão devido principalmente a seus menores efeitos colaterais quando comparados com os demais. Além disso, também passaram a ser utilizados com frequência para outras doenças, não sendo utilizados mais exclusivamente como antidepressivos devido a sua fácil utilização. Foram sendo utilizados também para outras desordens como ansiedade, fibromialgia, anorexia nervosa, bulimia, síndromes neuropáticas e diabetes. Já os atípicos possuem uma neurofarmacologia menos específica. Eles, juntamente com os ISRS são considerados antidepressivos mais novos ou de segunda geração atualmente (BITTENCOURT, Silvia et al., 2013.)
Os ISRS junto com os atípicos ganharam forte adesão em evidência da menor toxicidade quando utilizados em superdosagem e podem ser considerados a principal classe medicamentosa no tratamento da depressão, com menos mortes do que qualquer ADTS ou IMAOS, tendo seu metabolismo hepático, com índices terapêuticos amplos (BITTENCOURT,  et al., 2013.) 
Existem ainda alguns antidepressivos que podem causar insônia e sonolência diurna. A estimulação do receptor 5-HT2 (que se ligam ao neurotransmissor da serotonina) pode estar envolvida nas alterações das organizações do sono e insônia. A manifestação clínica da depressão pode ser precedida de insônia, e a mesma sonolência diurna e desordem do sono pode prevalecer após a resolução do problema dos sintomas depressivos por tempo indeterminado. Alguns medicamentos que são prescritos para o tratamento da sintomatologia da depressão podem agravar o quadro de insônia e ainda dificultar uma restauração completa do usuário do medicamento. Nesse cenário, os antagonistas do receptor 5-HT2 se mostraram promissores no tratamento, já que melhoram a depressão em associação com a insônia (MORAES, W.A.S et al., 2011).


Discussão
A partir da alteração microbiana intestinal, pode ocorrer uma desregulação no sistema imune da mucosa intestinal. Esse quadro possibilita a instalação de diversos quadros patológicos, principalmente os de reação imunomediada e processos inflamatórios. (CORRÊA et al., 2016) Além disso, as próprias células epiteliais do trato gastrointestinal (TGI) constituem uma barreira física que protege o intestino.
A disbiose, portanto, tem como consequência uma desordem da microbiota natural humana, e essa, por sua vez, é fator predominante para que se tenha uma desarmonia nos mecanismos de defesa do TGI (BUTTÓ et al., 2015). Trata-se, portanto, de um assunto de extrema relevância para a comunidade científica atualmente, já que a alteração do microbioma humano pôde ser mais explícito através deste trabalho como um fator chave para o surgimento de desequilíbrios no organismo, já que a microbiota intestinal equilibrada é um dos principais componentes para que se tenha um sistema imune trabalhando de forma adequada.
O número de bactérias presentes na microbiota intestinal excede o número de células presentes no corpo humano (MORKI et al., 2020). Sendo 1/3 desses microrganismos comuns a todos os indivíduos e 2/3 considerados uma combinação única, o que confere uma “identidade pessoal” a cada organismo (LUCA et al., 2019). Toda sua complexidade e especificidade está envolvida em uma série de funções metabólicas como as evidenciadas em estudos recentes de Boas et al., (2017) onde relacionam por exemplo, a microbiota intestinal à síntese de vitaminas; aminoácidos e absorção de gordura, e por esse motivo associa-se com o equilíbrio energético; imunidade e proteção contra microrganismos nocivos ao ser (MUKHERJEE et al., 2018). Enquanto que Giau et al., (2018) e Berding et al.,(2020) relatam que os metabólitos secretados pela microbiota no cérebro influenciam na capacidade cognitiva.
Dessa forma, pode-se descrever a microbiota intestinal como um complexo quase tido como um órgão virtual que participa da homeostase humana, produzindo centenas de metabólitos que afetam diretamente a maioria dos sistemas e órgãos (AVERINA, 2020). Sendo assim, vem sendo evidenciado através do conceito de eixo intestino-cérebro e sua interação bidirecional, que a microbiota intestinal possui participação no desenvolvimento de doenças neurodegenerativas (CHENG et al., 2019 ; ZALAR et al., 2018), além de comprovar a existência de um sistema de trocas de sinais entre o intestino e o cérebro, que envolve também o Sistema Nervoso Entérico (SALGUEIRO, 2019). Sabe-se que atualmente a depressão é tratada sobretudo através de terapias psicológicas e, se necessário como alternativa complementar, é recomendado o uso de medicamentos antidepressivos (GUSMÃO et al., 2020). Os medicamentos antidepressivos causam uma série de efeitos colaterais, entre eles alterações intestinais, como a diarreia e constipação, além do aumento de peso que influenciam o paciente a abandonar o tratamento (SOUZA et al., 2015).
Em 2005, Schimitt e colaboradores, já haviam registrado um aumento considerável do consumo de antidepressivos, possivelmente relacionado com o surgimento de novas medicações; com a ampliação das indicações terapêuticas e com o crescimento do diagnóstico das doenças depressivas na população em geral, em especial nos jovens. O mesmo foi confirmado no trabalho de Lima et al., (2015) onde foi registrado aumento expressivo no consumo desses medicamentos principalmente na faixa etária mais jovem. 
Foi sugerido pela primeira vez a modulação da microbiota do intestino com probióticos para auxiliar no tratamento da depressão. Após isso, diversos estudos consolidaram essa teoria. Testes em seres germ-free mostram que a colonização intestinal por bactérias é essencial para o sistema nervoso entérico se desenvolver e amadurecer de forma correta (CARABOTTI et al., 2015). A ausência da colonização bacteriana está relacionada a alterações na expressão de neurotransmissores em ambos sistemas, além de outras disfunções e ou anomalias, que após serem colonizados com bactérias, são curadas (CARABOTTI et al., 2015). 


Considerações finais
Esse trabalho elucidou o funcionamento e a importância da microbiota intestinal, pois seu papel na homeostase do organismo humano é fundamental. Recentemente o interesse em pesquisas nessa área vem aumentando, principalmente relacionando o eixo cérebro-intestino com doenças neuropsiquiátricas. Observou-se também que a comunicação do eixo cérebro-intestino ocorre de maneira bidirecional, sendo que a microbiota se conecta com o sistema nervoso central através da produção de neurotransmissores, que modulam variadas funções e impactam também na área emocional. 
Portanto, com um desequilíbrio da microbiota, sugere-se haverá também um desequilíbrio nos neurotransmissores que interligam a microbiota ao cérebro, facilitando a instalação de diversos quadros patológicos. Conclui-se que existe uma relação da microbiota com a depressão, e com isso, a manipulação desse desequilíbrio da microbiota com a utilização de probióticos específicos pode ajudar na manutenção desse microbioma, melhorando a produção de neurotransmissores como a serotonina, dopamina e noradrenalina e reduzindo sintomas de depressão em pessoas que apresentam esta doença.
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As perspectivas estão diretamente relacionadas com a possibilidade de inovação no tratamento da depressão, fazendo uma abordagem mais integrativa com os sistemas humanos e observando que existem medicamentos que alteram o funcionamento da microbiota. A depressão (assim como outras psicossomáticas) estão relacionadas com a comunicação bidirecional existente entre o eixo intestino-cérebro e qualquer interferência nesse equilíbrio pode favorecer a instalação de diversos quadros patológicos.
É de suma importância que seja abordado a produção de específicos neurotransmissores como serotonina e dopamina na região intestinal em estudos futuros, já que alguns deles foram observados em estados alterados nos indivíduos com sintomas de depressão. Essas substâncias não podem estar em níveis inadequados, visto que são hormônios relacionados com o humor e sensação de bem-estar. Nesse caso, as pesquisas devem ter uma preocupação maior com a relação entre os sistemas e não apenas observá-los isoladamente. Supõe-se que as pesquisas estejam voltadas para uma solução que resolva a causa do problema, que estaria ligada a uma desordem hormonal e desequilíbrio do eixo intestino-cérebro, e não apenas os sintomas, como apatia e falta de disposição.
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