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RESUMO

O eixo intestino-cérebro € uma via bidirecional de comunicagéo que integra o sistema
nervoso central, o trato gastrointestinal, o sistema imune e a microbiota intestinal,
exercendo influéncia direta sobre processos emocionais e cognitivos. Evidéncias
crescentes demonstram que alteragbes na composigdo microbiana intestinal —
caracterizadas como disbiose — estdo associadas ao surgimento e agravamento de
quadros depressivos, por mecanismos que envolvem inflamagao sistémica, ativagao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, alteracdo da permeabilidade intestinal, desvio do
metabolismo do triptofano e redugdo da sintese de neurotransmissores como
serotonina e GABA. Esta revisdo teve como objetivo investigar os principais
mecanismos fisioldgicos do eixo intestino-cérebro, identificar alteragdes microbianas
em individuos deprimidos, avaliar o impacto da disbiose na depressao e descrever 0s
efeitos de intervengbes que modulam a microbiota intestinal. Foram reunidas
evidéncias recentes sobre estratégias terapéuticas como probidticos, prebidticos,
dietas saudaveis e, em carater experimental, transplante de microbiota fecal, que se
mostraram promissoras na melhora de sintomas depressivos e em biomarcadores
inflamatdrios e neuroquimicos. Além disso, foi discutida a relacdo entre medicamentos
psiquiatricos e disbiose, apontando para interagdes bidirecionais que podem
influenciar tanto a composigdo microbiana quanto a eficacia dos tratamentos
farmacolégicos. Conclui-se que a microbiota intestinal exerce papel fundamental na
regulacdo do humor e representa um alvo terapéutico emergente na saude mental.
No entanto, a padronizagao de protocolos clinicos, a definicdo de cepas especificas,
doses, tempo de intervengdo e o seguimento a longo prazo ainda sédo desafios a

serem superados.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Depressao. Eixo intestino-cérebro. Disbiose.

Saude mental.



ABSTRACT
The gut-brain axis is a bidirectional communication pathway that integrates the central
nervous system, the gastrointestinal tract, the immune system, and the gut microbiota,
exerting a direct influence on emotional and cognitive processes. Growing evidence
demonstrates that alterations in the intestinal microbial composition — characterized
as dysbiosis — are associated with the onset and worsening of depressive conditions,
through mechanisms involving systemic inflammation, activation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, increased intestinal permeability, diversion of tryptophan
metabolism, and reduced synthesis of neurotransmitters such as serotonin and GABA.
This review aimed to investigate the main physiological mechanisms of the gut-brain
axis, identify microbial alterations in depressed individuals, evaluate the impact of
dysbiosis on depression, and describe the effects of interventions that modulate the
gut microbiota. Recent evidence was gathered on therapeutic strategies such as
probiotics, prebiotics, healthy diets, and, experimentally, fecal microbiota
transplantation, which have shown promise in improving depressive symptoms as well
as inflammatory and neurochemical biomarkers. In addition, the relationship between
psychiatric medications and dysbiosis was discussed, pointing to bidirectional
interactions that may influence both microbial composition and the effectiveness of
pharmacological treatments. It is concluded that the gut microbiota plays a
fundamental role in mood regulation and represents an emerging therapeutic target in
mental health. However, the standardization of clinical protocols, the definition of
specific strains, doses, duration of intervention, and long-term follow-up remain

challenges to be overcome.

Keywords: Gut microbiota. Depression. Gut-brain axis. Dysbiosis. Mental health.
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1 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) define saude como um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doengas ou
enfermidades.’ Nesse contexto, a salde mental € um dos pilares fundamentais da
qualidade de vida, embora frequentemente negligenciada em politicas publicas e na
pratica clinica.? Entre os transtornos mentais mais prevalentes e incapacitantes no
mundo, destaca-se a depressao, uma condi¢cao que afeta mais de 280 milhdes de
pessoas e representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade
associada ao suicidio.3*

A depressao caracteriza-se por uma variedade de sintomas psicologicos e
somaticos, incluindo humor deprimido persistente, perda de interesse, alteragdes no
apetite e no sono, cansaco, dificuldade de concentracido, sentimentos de inutilidade
ou culpa e ideagao suicida.® Apesar dos avangos na farmacologia e na psicoterapia,
0s mecanismos etiopatogénicos da depressdo ainda ndo sdo completamente
compreendidos, 0 que limita a eficacia dos tratamentos convencionais em muitos
casos.b

Nos ultimos anos, o eixo intestino-cérebro tem emergido como uma importante
via de comunicagao bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso
central, integrando sistemas imunoldgico, enddcrino e neuroldgico. Nesse cenario, a
microbiota intestinal — composta por trilhdes de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal humano — tem se destacado por sua influéncia direta sobre o
metabolismo, a modulagdo imunolégica, a integridade da barreira intestinal e a
producdo de neurotransmissores como serotonina e acido gama aminobutilico
(GABA), ambos envolvidos na regulagido do humor.”8°

Em individuos saudaveis, essa microbiota mantém uma relagcéo simbidtica com
o hospedeiro. No entanto, quando ocorre um desequilibrio em sua composicdo —
condicdo conhecida como disbiose —, ha maior suscetibilidade a disturbios
gastrointestinais, inflamatorios, metabdlicos e neuropsiquiatricos, incluindo a
depressdo.'0 A disbiose pode alterar a sinalizagéo do eixo intestino-cérebro por meio
de citocinas inflamatérias, ativagdo do nervo vago e producdo de metabdlitos

microbianos, interferindo negativamente na neuroquimica cerebral %



Diversas pesquisas tém investigado a modulagdo da microbiota como uma
abordagem terapéutica complementar no tratamento da depressdo, por meio da
administragdo de probioticos, prebidticos ou dietas especificas.’> Essa nova
perspectiva amplia o campo de estudo da psiquiatria nutricional, reforcando a
importancia do cuidado multidisciplinar na saude mental.

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo analisar, com base em
evidéncias cientificas, a possivel relagdo entre a microbiota intestinal e a depressao,
abordando os mecanismos envolvidos no eixo intestino-cérebro e suas potenciais

implicagdes terapéuticas.



2 JUSTIFICATIVA

A compreensao da relagdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso
central representa uma das fronteiras mais promissoras da pesquisa biomédica atual.
O eixo intestino-cérebro, uma via de comunicacdo bidirecional que envolve
mecanismos neuroendocrinos, imunolégicos e metabdlicos, vem sendo associado ao
desenvolvimento e a modulagéo de transtornos psiquiatricos, incluindo a depresséo.

A depressao, considerada uma das doengas mais incapacitantes do mundo,
nem sempre apresenta resposta satisfatoria aos tratamentos convencionais, que
geralmente envolvem farmacos antidepressivos e psicoterapia. Isso reforca a
necessidade de explorar estratégias complementares baseadas em abordagens mais
integrativas e menos invasivas.

Estudos recentes indicam que a microbiota intestinal exerce papel fundamental
na homeostase do organismo, influenciando ndo apenas a digestdo e a imunidade,
mas também a produgcdo de neurotransmissores e substancias inflamatorias
associadas a saude mental. A modulagdo da microbiota, por meio de intervencdes
dietéticas ou do uso de probidticos e prebioticos, pode representar uma estratégia
coadjuvante na prevencgao e tratamento da depresséo.

Dessa forma, este trabalho justifica-se pela necessidade de aprofundar o
conhecimento sobre a conexdo entre a saude intestinal e o bem-estar mental,

destacando o potencial da microbiota como alvo terapéutico no manejo da depressao.



3 OBJETIVOS

Analisar, com base em evidéncias cientificas, a relagdo entre a microbiota
intestinal e a depressédo, considerando os mecanismos do eixo intestino-cérebro e

suas possiveis implicagdes terapéuticas.

3.1 Objetivos Especificos

¢ Investigar os principais mecanismos fisiolégicos que integram o eixo intestino-
cérebro;

¢ Identificar alteragdes na composicdo da microbiota intestinal associadas a
quadros depressivos;

¢ Avaliar a influéncia da disbiose no surgimento ou agravamento da depressao;

o Descrever os efeitos de intervengbes que modulam a microbiota intestinal
(como probidticos, prebioticos e dietas) no tratamento da depresséo;

e Reunir evidéncias cientificas que sustentem o potencial terapéutico da

microbiota intestinal no contexto da saude mental.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo
de reunir e analisar estudos cientificos que abordem a relacdo entre a microbiota
intestinal e a depressao, considerando os mecanismos fisioldgicos do eixo intestino-
cérebro e suas possiveis implicacdes clinicas.

A busca por publicagdes foi realizada entre margo e abril de 2025, utilizando as
bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, BIREME e Google Académico. Os
descritores utilizados, baseados nos vocabularios DeCS e MeSH, incluiram:
“‘microbiota intestinal”’, “depressao”, “eixo intestino-cérebro”, “neuroinflamacao’,

“disbiose”, “probidticos”, “prebidticos”, e “transtornos do humor”, combinados com os

operadores booleanos AND e OR.

Critérios de inclusao:
¢ Artigos originais, revisdes sistematicas e revisdes narrativas publicadas entre
2015 e 2025;
e Estudos disponiveis em portugués, inglés ou espanhol,
e Trabalhos que abordem a interagcao entre microbiota intestinal e saude mental,

especialmente depresséo.

Critérios de exclusao:
e Estudos com foco exclusivo em doengas neuroldgicas degenerativas;
e Trabalhos duplicados entre bases;
e Artigos indisponiveis na integra ou sem revisao por pares;
e Materiais com linguagem exclusivamente técnica ou experimental sem

aplicagao clinica.

Apos a triagem, os artigos selecionados foram lidos integralmente e analisados
quanto aos seus objetivos, métodos, resultados e conclusdes, com o intuito de
identificar os principais achados relacionados a influéncia da microbiota intestinal na

fisiopatologia e no tratamento da depresséo.
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5 DESENVOLVIMENTO

Mecanismos Fisiolégicos do Eixo Intestino-Cérebro

O eixo microbiota-intestino-cérebro (EICB) é uma rede complexa que integra
sinais neurais, imunes, enddocrinos e metabdlicos para regular fungdes cerebrais,
incluindo humor, cognigéo e stress. A microbiota intestinal produz metabdlitos como
acidos graxos de cadeia curta (SCFAs: butirato, propionato, acetato),
neurotransmissores ou seus precursores (por exemplo, triptofano para serotonina),
participa da modulacdo da permeabilidade intestinal, do sistema imune local e
sistémico, e impacta o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)'3.

Em condi¢cbes de equilibrio, a microbiota favorece a integridade da mucosa
intestinal, mantendo as jun¢des estreitas (tight junctions), o que reduz a translocagao
de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos e outros produtos microbianos pro-
inflamatorios para a corrente sanguinea’. Contudo, sob estresse, dietas pobres em
fibras ou uso de antibidticos, ocorre disbiose intestinal, que pode comprometer essas
barreiras, ativar células imunes da mucosa, aumentar citocinas como IL-6, TNF-a e
IL-1B, e desencadear uma resposta inflamatéria sistémica'>. Essa inflamagao
periférica, por sua vez, pode penetrar no SNC ou ativar microglia, induzir estresse
oxidativo e neuroinflamagéo, diminuindo a expresséo de fatores neurotroficos como
BDNF, reduzindo a plasticidade neuronal e alterando os circuitos de
neurotransmissores (serotonina, dopamina, GABA)'6.

O nervo vago representa uma via neural direta para comunicagéo intestino-
cérebro, conduzindo sinais sensoriais do intestino para o cérebro em resposta a
estimulos como metabdlitos ou produtos bacterianos. Estudos em modelos animais
demonstram que estimulagdo vagal ou cirurgia de vagotomia modula efeitos
comportamentais relacionados ao humor e a ansiedade'’. A modulagdo hormonal,
principalmente por meio do eixo HPA, também & central: cortisol elevado
cronicamente pode retroalimentar disfuncdes intestinais e alterar flora intestinal,

perpetuando o ciclo inflamatorio®®.

Alteragbes da Microbiota Intestinal em Quadros Depressivos
Varios estudos clinicos e de metagendmica detectaram diferengas consistentes
na composiciao da microbiota em pessoas com depressao, incluindo diminuicido da

diversidade microbiana e reducdo de taxons produtores de SCFAs como
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Faecalibacterium, Roseburia, Coprococcus'®?°, Um estudo cross-sectional recente,
com cerca de 400 participantes no contexto do estudo PREDIMED-Plus, encontrou
que individuos com depressado apresentavam abundancias relativas menores de
géneros associados a produgdo microbiana benéfica e diferengas nos perfis de
metabdlitos fecais, incluindo acidos orgéanicos e lipidios correlacionados com os
géneros microbianos alterados?’.

Estas alteragdes estdo associadas também a um perfil inflamataério elevado. Ha
correlagbes entre niveis aumentados de IL-6, TNF-a, PCR (proteina C-reativa) e
grupos microbianos pré-inflamatdérios, além de evidéncias de desvio do metabolismo
do triptofano para a via da quinurenina, o que reduz a producgdo de serotonina>23, Em
alguns estudos, individuos com depressao tinham expressao reduzida de enzimas
como a triptofano 2,3-dioxygenase moduladas pela inflamag¢do, e aumento de

metabdlitos potencialmente neurotdxicos?*.

Disbiose como Fator de Surgimento ou Agravamento da Depressdo

A disbiose intestinal — caracterizada por baixa diversidade, alteracbes nos
principais filos bacterianos, menor abundancia de bactérias benéficas e aumento de
bactérias pro-inflamatorias — atua tanto como possivel fator etiolégico quanto como
agravante de episddios depressivos. Estudos com modelos animais demonstram que
transplante de microbiota de individuos deprimidos para camundongos germ-free
induz comportamentos andlogos a depressao?*.

O aumento de permeabilidade intestinal, ou leaky gut, facilita que produtos
microbianos como LPS atinjam a circulagao, estimulando a ativagcéo de células imunes
sistémicas e promovendo inflamagdo crénica?. Esse processo aciona o eixo HPA,
resultando em secregdo prolongada de corticosterona/cortisol, que afeta
negativamente o hipocampo (reduc¢ao da neurogénese, atrofia neuronal), favorecendo
sintomas emocionais?®.

Adicionalmente, disfuncbes no metabolismo de neurotransmissores sao
observadas: o desvio do triptofano para a via da quinurenina produz metabdlitos como
quinurenina e quinurenina 3-hidroxilada, alguns neurotoxicos, que podem induzir
estresse oxidativo; ao mesmo tempo, ha menor disponibilidade de serotonina e

alteracao no metabolismo de GABA e dopamina?’.
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Efeitos de Intervengbes que Modulam a Microbiota no Tratamento da
Depresséao

Varios tipos de intervencao tém sido testados em humanos e modelos animais:

= Probidticos e sinbidticos: Em um ensaio clinico randomizado, individuos com
depressao moderada recebendo combinagado de Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum durante 8 semanas mostraram redugéo significativa do
escore de depressdo em comparagao com placebo?®. Um estudo subsequente
demonstrou que probidtico combinado com tratamento convencional aumenta
os niveis de BDNF e diminui marcadores inflamatérios em pacientes tratados?°.

= Prebidticos: Consumo de fibras fermentaveis ou suplemento de galacto-
oligossacarideos mostrou aumentar a produgdo de SCFAs, melhorar perfil
imunoinflamatério e reduzir sintomas depressivos associados®.

= Dietas: Intervencdes dietéticas como a dieta mediterranea, ricas em fibras,
vegetais, peixes com Omega-3, e baixo teor de alimentos processados,
mostraram associacao com menor incidéncia de depressao e melhor resposta
a tratamentos antidepressivos®'. Estudo longitudinal do PREDIMED-Plus
indicou que maior adesdo a dieta mediterranea estava correlacionada a
microbiota intestinal mais saudavel e menor prevaléncia de sintomas
depressivos?'.

= Transplante de microbiota fecal (FMT) e uso de postbidticos: ainda emergentes,
com estudos pilotos sugerindo beneficios em alteragdo de humor, redugao de
sintomas depressivos, mas com muitos desafios técnicos (padronizagao,
seguranga, efeitos a longo prazo)32.

= Modulagao farmacolégica do microbioma: estudos exploratérios verificaram
que antidepressivos podem influenciar a composicédo da microbiota, e que essa
modulagdo pode mediar parte de seus efeitos terapéuticos ou modular sua

eficaciass.

Evidéncias Cientificas para o Potencial Terapéutico da Microbiota na Saude
Mental

Meta-analises recentes consolidam que intervengdes com probidticos,
sinbidticos ou prebidticos resultam em melhora estatisticamente significativa dos
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sintomas depressivos quando comparadas ao placebo, com tamanhos de efeito
moderados a pequenos, dependendo da cepa, da dosagem e da populagao3.

Estudos clinicos como os realizados no contexto do PREDIMED-Plus
demonstram associagdo entre microbiota saudavel e menor risco de depressdo em
populagdes envelhecidas com comorbidades metabdlicas, sugerindo que modulagdes
dietéticas ou com probidticos podem funcionar como estratégias preventivas?’.

Além disso, biomarcadores emergentes (metabdlitos microbianos, perfil
aminoacidico, SCFAs, metabdlitos da via da quinurenina) mostram correlagdo com
severidade de sintomas depressivos e podem vir a ser utilizados para estratificar
pacientes e personalizar intervengdes terapéuticas.

Entretanto, limitagdes metodoldgicas incluem heterogeneidade entre estudos
(cepas, doses, duracdo, desfechos), pequeno numero de ensaios com follow-ups
longos, populagdes variadas, efeitos de confounders como dieta, estilo de vida, uso

de medicamentos, comorbilidades.

Relagéo entre o uso de medicamentos psiquiatricos e a disbiose intestinal

O tratamento farmacoldgico da depresséao e de outros transtornos psiquiatricos
e fundamental para o controle dos sintomas, mas diversos estudos tém evidenciado
que alguns medicamentos psicotropicos podem interagir com a microbiota intestinal,
alterando sua composicao e funcao.

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
como fluoxetina e sertralina, apresentam efeito antimicrobiano in vitro contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, impactando a abundancia relativa de certos taxons
bacterianos36. Além disso, ha relatos de que pacientes em uso prolongado de ISRS
apresentam reducgéo da diversidade bacteriana intestinal e modificagdes nos niveis de
SCFAs, embora os achados ainda sejam inconsistentes®’.

Outros psicofarmacos, como antipsicoticos atipicos (ex.: risperidona,
olanzapina), também foram associados a alteragdes da microbiota, caracterizadas por
aumento da proporg¢ao Firmicutes/Bacteroidetes e maior predisposigcdo ao ganho de
peso e resisténcia insulinica®. Tais mudangas sugerem que a modulagdo microbiana
pode participar dos efeitos metabdlicos adversos desses farmacos.

Além disso, evidéncias indicam que a propria microbiota pode modular a
resposta aos antidepressivos. Um estudo experimental demonstrou que a auséncia

de microbiota intestinal em camundongos reduziu a eficacia de antidepressivos
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triciclicos, possivelmente pela auséncia de metabdlitos bacterianos que participam da
regulagdo da neurotransmissao®. Esses achados sugerem uma relagao bidirecional:
enquanto os farmacos podem alterar a microbiota, esta, por sua vez, pode influenciar
a efetividade do tratamento psiquiatrico.

Portanto, compreender as interacbes entre microbiota intestinal e
medicamentos psicotrépicos abre uma nova perspectiva para a personalizagao
terapéutica em psiquiatria. Estratégias combinadas, como o uso concomitante de
probidticos ou prebidticos, vém sendo estudadas para minimizar a disbiose induzida

por farmacos e potencializar os efeitos antidepressivos.
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6 CONCLUSAO

O eixo intestino-cérebro representa uma via fundamental de comunicagao
bidirecional entre o sistema nervoso central, o trato gastrointestinal, o sistema
imunoldgico e a microbiota intestinal. A literatura revisada demonstra que alteragdes
na composicdo microbiana — caracterizadas como disbiose — estao diretamente
associadas ao surgimento e agravamento de quadros depressivos, mediadas por
mecanismos que envolvem modulagdo imunoinflamatéria, produ¢cao de metabdlitos
microbianos, regulagdo neuroenddcrina e sintese de neurotransmissores.

Diversos estudos apontam que individuos com depressao apresentam redugao
da diversidade bacteriana intestinal, diminuicdo de géneros produtores de acidos
graxos de cadeia curta e aumento de microrganismos pro-inflamatorios. Essa
configuragdo microbiana favorece a ativagéo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, a
permeabilidade intestinal aumentada e a neuroinflamagao, processos intimamente
ligados a fisiopatologia dos transtornos de humor.

Intervengdes que modulam a microbiota, como probioticos, prebioticos, dietas
balanceadas e, em fase experimental, transplante de microbiota fecal, demonstram
resultados promissores na reducdo dos sintomas depressivos € na melhora de
marcadores inflamatorios e neuroquimicos. Ademais, a interagao entre medicamentos
psicotropicos e a microbiota sugere que o microbioma intestinal pode influenciar tanto
a eficacia quanto os efeitos adversos dos tratamentos farmacoldgicos, abrindo
caminho para estratégias terapéuticas combinadas e mais personalizadas.

Conclui-se que a microbiota intestinal exerce papel relevante na regulagao do
humor e que seu estudo amplia as possibilidades de prevencao e tratamento da
depressao. Contudo, ainda ha desafios, como a padronizagao de cepas probidticas,
a definicdo de doses, a duragado dos tratamentos e o seguimento a longo prazo.
Portanto, é essencial o desenvolvimento de ensaios clinicos robustos e
multidisciplinares que consolidem o potencial terapéutico da microbiota e permitam

integrar esse conhecimento a pratica clinica em saude mental.
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