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RESUMO

Este estudo tem como objetivo analisar a relagdo entre a microbiota intestinal e sintomas
depressivos, com foco no Transtorno Depressivo Maior (TDM), por meio da compreensao do
eixo intestino-cérebro. Foi utilizado como método, a revisdo narrativa da literatura cientifica
publicada entre 2019 e 2024. Estudos recentes apontam que alteragdes na composicao da
microbiota, a disbiose, podem desencadear processos inflamatdrios sist€émicos, comprometer
a barreira hematoencefalica e interferir na producdo de neurotransmissores, fatores
diretamente associados ao desenvolvimento de sintomas depressivos. A revisdo foi realizada a
partir da analise de onze artigos cientificos, entre revisdes e estudos empiricos, que abordam
as repercussoes do desequilibrio intestinal na saide mental. Foram encontrados achados que
indicam que intervengdes alimentares, uso de probidticos e praticas de redugdo do estresse,
como meditagdo e respiracdo profunda, podem modular de maneira positiva a composi¢ao da
microbiota do intestino, reduzindo marcadores inflamatdrios e sintomas depressivos. Vale
salientar, a importancia do diagnostico precoce da disbiose e da atuacdo de equipes
multidisciplinares, envolvendo profissionais da psicologia, nutrigdo ¢ médicos, para uma
abordagem mais ampla e eficaz dos transtornos mentais. Conclui-se que o eixo
intestino-cérebro revela-se como um tema promissor para novas estratégias terapéuticas no
tratamento da depressdo, atuando em conjunto com uma abordagem mais integrada entre

corpo € mente.

Palavras-chave: Microbiota; Depressdo; Disbiose; Eixo intestino-cérebro; Satde mental,

Inflamacgao



ABSTRACT

This study aims to analyze the relationship between gut microbiota and depressive symptoms,
with a focus on Major Depressive Disorder (MDD), through the understanding of the
gut-brain axis. The research method consisted of a narrative review of national and
international scientific literature published between 2019 and 2024. Recent studies suggest
that alterations in the composition of the microbiota,known as dysbiosis, can trigger systemic
inflammatory processes, compromise the blood-brain barrier, and interfere with
neurotransmitter production, all of which are directly associated with the development of
depressive symptoms. The study was based on the analysis of 11 scientific articles, including
reviews and empirical studies, which address the implications of intestinal imbalance on
mental health. The findings indicate that dietary interventions, the use of probiotics, and
stress-reducing practices, such as meditation and deep breathing, can positively modulate the
composition of the gut microbiota, reducing inflammatory markers and depressive symptoms.
It is important to highlight the relevance of early diagnosis of dysbiosis and the role of
multidisciplinary teams, including psychologists, nutritionists, and physicians, for a broader
and more effective approach to mental disorders. It is concluded that the gut-brain axis
represents a promising topic for new therapeutic strategies in the treatment of depression,

contributing to a more integrated approach between body and mind.
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1. INTRODUCAO

A microbiota intestinal é composta por trilhdes de microrganismos que habitam o
trato digestivo dos seres humanos. Majoritariamente por bactérias anaerobicas, porém,
também ¢ colonizado por fungos, virus e protozodrios, embora seja em menor quantidade.
(Backhed, et al., 2005). Um individuo adulto ¢ formado por 1014 células, das quais apenas
10% sdo humanas, o que ¢ a mesma coisa em dizer que apenas 20 mililitros de conteudo
intestinal tém mais bactérias que o total de seres humanos em todo o planeta (Perez, 2014).

Essas inumeras bactérias que vivem, normalmente, em simbiose com individuo,
possuem fungdes de extrema importancia para o funcionamento do organismo como um todo,
como a sintese de vitaminas, a exemplo da Bl2 e a Vitamina K (Willey;Sherwood;
Woolverton, 2009), além de serem imprescindiveis para o funcionamento do sistema
imunoldgico, ainda estdo envolvidas na produ¢do de neurotransmissores, como a serotonina, o
GABA (acido gama-aminobutirico) e a dopamina, por exemplo. Sendo, portanto, um dos
ecossistemas mais complexos e menos conhecidos do mundo (Perez, 2014).

Diante das inuimeras funcionalidades da microbiota intestinal, ¢ notério o enorme
prejuizo para o individuo quando hd uma disbiose. A disbiose nada mais ¢ que disturbio nas
colonias devido a alteragdo da microbiota intestinal, na qual ocorre predominio das bactérias
patogénicas sobre as bactérias benéficas. (Silva; Oliveira; Lima, 2024).

A causa da disbiose ¢ multifatorial, como o uso indiscriminado de antibioticos,
probidticos, mé alimentagao e fatores ambientais. (Kim, et al., 2021). Fatores como idade, o
tempo de transito e pH intestinal, a disponibilidade de material fermentadvel e o estado
imunolégico do hospedeiro também influenciam para que ocorra uma disbiose (Silva;
Oliveira; Lima, 2024).

Sendo assim, para que haja uma boa variedade e uma composicdo composta
majoritariamente de bactérias benéficas, ¢ necessario que o individuo se atente a uma
variedade de fatores, incluindo dieta, estilo de vida e estado de satde fisica e mental. O eixo
intestino-cérebro ¢ uma comunicagdo bidirecional entre o trato gastrointestinal e Sistema
Nervoso Central (SNC), cuja fungcdo ¢ fundamental para conservacdo da homeostase do
individuo e seu desequilibrio estd ligado a mudangas na resposta ao estresse e também no
comportamento (Cryan; O’Mahony, 2011).

Entretanto, o conceito da interacao intestino-cérebro, a partir de novas evidéncias ja
apresenta-se como eixo microbiota-intestinal-cérebro, devido ao papel essencial das bactérias
intestinais na comunicagdo com o SNC (Quigley, 2017). Sabe-se que, as interacdes da

microbiota, do sistema nervoso e do sistema imunoldgico sdo organizadas por vias diretas



e indiretas, que incluem vias enddcrinas (eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), vias
imunolédgicas (quimiocinas e citocinas), vias metabolicas, o sistema limbico e também a
via aferente do SNC (Tian; Xu; Qin, 2019).

Juntamente, ¢ de conhecimento que o nervo vago, ¢ o comunicador primordial entre o
intestino e cérebro, permitindo atuagdo de neurotransmissores produzidos pela microbiota no
SNC. Apesar da principal agdo desses neurotransmissores ser local, com objetivo de modular
0os movimentos peristalticos e as secregdes intestinais, ainda sim ¢ muito significativa sua
atuacdo cerebral (Karakan, et al., 2021). Alguns estudos também tém demonstrado que a
microbiota intestinal pode influenciar a permeabilidade da barreira hematoencefilica,
também afetando indiretamente a funcdo cerebral.

Por ser uma via bidirecional, sabe-se que para além da microbiota interferir no
funcional cerebral, as bactérias intestinais também podem modular a resposta ao estresse ¢ a
atividade da via da corticosterona -hormdnio da classe dos glicocorticoides- coordenada pelo
HPA (eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal)-sistema responsavel por modular as respostas
inflamatérias que ocorrem em todo o corpo-, o qual € regulador do estresse no SNC (Yarandi,
et al., 2016). Ainda a respeito dos impactos bidirecionais desse eixo, recentes estudos afirmam
que o estresse afeta a barreira intestinal, causando uma maior permeabilidade intestinal e
consequentemente uma disbiose (Yarandi, et al., 2016).

Portanto, a disbiose, por sua vez, ird alterar as producdes dos neurotransmissores no
intestino. As mudancas ocasionadas na comunicagdo ao longo do eixo intestino-cérebro, em
detrimento da disbiose, revelam correlagdo significativa com patologias mentais, como
depressdo e ansiedade. (Yarandi, et al., 2016). Diante do exposto, cada vez ¢ mais nitida a
relagdo entre a microbiota intestinal e a saude mental.

A fisiologia da depressao envolve claramente quatro aspectos, segundo Thzeciak e
Herbert (2021), em um estudo sobre o papel da microbiota e a barreira intestinal na depressao,
o sistema imunoldgico, o eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), desequilibrio na
funcdo cerebral na producao de neurotransmissores, € o eixo intestino-cérebro. Apesar desses
quatro aspectos serem indissociaveis ao se analisar as causas fisioldgicas da depressao, tal
estudo revela que a microbiota intestinal pode vir a desempenhar papel importante em sua
etiopatogénese e demanda atengao.

A depressao, de acordo com OMS (2022), se diferencia de uma variagdo de humor
como respostas aos desafios enfrentados durante a vida. Mas, apresenta, por pelo menos duas
semanas seguidas, na maior parte do dia e quase todos os dias, o humor deprimido, no qual a

pessoa sente-se triste, irritado, vazio e perde o interesse nas atividades que antes lhe geram



prazer. Dentre os fatores de risco para a depressdo, estdo: idade jovem,, historia familiar,
género feminino, puerpério, trauma infantil, episddio depressivo prévio,eventos estressantes,
baixa renda, baixo suporte social, doengas graves, deméncia e transtorno de uso de
substancias (Hasin, 2018).

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais: DSM-V, divide os
transtornos depressivos em nove transtornos, sendo o Transtorno Depressivo Maior (TDM) o
enfoque deste trabalho. Ele ¢ caracterizado pela presenga de um ou mais episodios de humor
deprimido ou perda de interesse e prazer em atividades que antes eram consideradas
prazerosas, em conjunto a outros sintomas que causam prejuizo significativo no
funcionamento social, ocupacional ou em outras areas da vida do sujeito. E necessario, para o
diagnostico, que ao menos cinco sintomas estejam presentes durante o periodo de duas
semanas, sendo obrigatorio a presenca de humor deprimido ou perda de interesse (DSM-V,
2014).

Os sintomas listados pelo DSM-V s3o humor deprimido na maior parte do dia, quase
todos os dias, reducao acentuada do interesse ou prazer em quase todas as atividades, uma
perda ou ganho significativo de peso ou alteragcdo no apetite, insonia ou hipersonia, agitacao
ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimentos de inutilidade ou culpa
excessiva, dificuldade de concentragdo ou de tomar decisdes e pensamentos recorrentes de
morte ou ideagdo suicida (DSM-V, 2014).

A depressao ¢ um transtorno mental que acomete cerca de 280 milhdes de pessoas no
mundo em 2019, segundo a OMS. Numero alarmantes para que cada vez mais haja estudos
sobre a temadtica, visando uma busca por uma melhor qualidade de vida e tratamentos
efetivos, os quais possuam uma visdo holistica dos quadros depressivos. Para além dos
transtornos psicoldgicos, a saude mental como um todo exige cuidado, e se mostra muito
importante. Ainda segundo a Organiza¢do Mundial da Satde, (Oms, 2022) a saide mental é
muito mais do que a auséncia de doengas mentais, incluindo aspectos de contentamento
psicologico, emocional e social individual. Dessa forma, ¢ definida como um estado de
bem-estar na qual o individuo ¢ capaz de atravessar questdes conflituosas do seu dia a dia,
contornando o estresse e sendo produtivo a fim de contribuir positivamente para a
comunidade.

Fica evidente que, um estilo de vida saudavel, com a pratica de atividade fisica que
auxiliam no controle do estresse ¢ da ansiedade e uma dieta equilibrada, por exemplo, €
fundamental para uma microbiota saudavel e, consequentemente, um funcionamento cerebral

saudavel. Ha mais de 2.400 anos, Hipocrates (500 a.c) falou “Que o alimento seja seu remédio



e o remédio seja seu alimento”, revelando, que a muitas décadas atras, ja se compreendia que
uma alimentagdo nutricionalmente equilibrada é capaz de promover satde e partir desses
conhecimentos expostos, nao sé saude fisica, mas também mental.

Sendo assim, este estudo trata-se de uma revisdo de literatura de artigos cientificos que
abordam sobre o eixo intestino-cérebro, tendo, portanto, o objetivo geral de compreender
sobre a complexa relagdo entre a microbiota intestinal e a satde mental, com foco no
Transtorno Depressivo Maior (TDM).

Apesar de ser um tema que estd sendo altamente estudado nos dias atuais, ainda se
mostra fundamental que hajam ainda mais investigagcdes e estudos como este, a fim de
contribuir para uma melhor entendimento do funcionamento do eixo intestino-cérebro e a
intrinseca relacdo com depressdo, tendo em vista que ainda ¢ uma descoberta recente na
ciéncia. Dessa forma, as evidenciagdes fascinantes do ecossistema intestinal e suas interacdes
possibilitam verdadeiras revolu¢cdes no entendimento e nas possiveis intervengdes
terapéuticas, exigindo atencdo dos estudiosos da area da psicologia da satude , com intuito de
abrir portas para um mundo de novas possibilidades no entendimento de diversos distirbios

emocionais.

2. METODO

Os trabalhos de revisdo de literatura sao realizados utilizando a analise dos estudos
cientificos vigentes, as suas reflexdes e resultados, em busca de fundamentacdes
teoricamente validadas para responder seus objetos de estudos através de outras produgdes
consolidadas (Rother, 2007). A revisao narrativa foi a metodologia utilizada no presente
trabalho. Os aspectos metodoldgicos da revisdo narrativa permeiam esquematizagdes de
natureza ndo sistematica, trazendo a tona reflexdes, exploragdes e possiveis atualizagdes
frente de variados eixos tematicos, consolidando saberes cientificos perante de contingéncias

tedricas e propriamente contextuais (Fernandes; Vieira; Castelhano, 2023).

Diante disso, foi realizada uma revisdo narrativa a fim de investigar a relagdo entre a
microbiota intestinal e depressdo. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e United States National Library of Medicine (PubMed),
utilizando como palavras chaves “eixo intestino-cérebro” OR “disbiose” AND “depressao”.
Para pesquisas realizadas na lingua inglesa foram utilizados os termos “gut-brain axis" OR
“dysbiosis" AND “depression”. Como critérios de inclusdo, foram escolhidos os artigos que

realizam uma relagdo direta da microbiota e saide mental, com foco na depressao por meio do



entendimento da funcionalidade do “eixo intestino-cérebro” apds a leitura dos resumos e dos
titulos, como forma de encontrar artigos esclarecedores e que dialoguem com este estudo. Ao
longo da pesquisa, foram excluidas as pesquisas relacionadas com outras areas do
conhecimento, como nutricdo ¢ medicina que foram altamente encontradas. Dentre as
categorias de andlise das publica¢des, foram escolhidos artigos cuja delimitacdo temporal foi
dentre o periodo de 5 anos (2019-2024) e que possuiam versdo completa disponivel

digitalmente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para esta revisdo de literatura narrativa foram escolhidos onze artigos cientificos
publicados entre 2019 e 2024, sendo dois deles estudos empiricos e nove revisdes
bibliograficas, os quais investigaram a relacdo entre disbiose, a microbiota e a depressdo. A
Tabela 1 sintetiza os artigos escolhidos para a presente revisao, contendo o ano de publicagao,

autores, titulos, resumo e resultados.

Tabela 1. Dados resumidos dos estudos incluidos.

Ano Autores Titulo Resumo Resultados

2024 Mota Longitudinal Gut | Estudo longitudinal que | Mulheres com sintomas
Microbiota investigou a composi¢do | depressivos mais intensos
Composition  During | da microbiota intestinal | apresentaram  alteragoes
Perinatal ~ Period in | durante 0 periodo | significativas na
Women with Different | perinatal em mulheres | composi¢do da microbiota
Intensities of | com diferentes | intestinal, incluindo menor
Depressive Symptoms | intensidades de sintomas | diversidade bacteriana e
depressivos. maior  abundancia de
microrganismos associados
a processos inflamatorios.
2022 Kasprowicz, | O papel da microbiota | Revisdo integrativa que | A intervengao com
Savi intestinal nos | analisou o impacto do | probidticos pode auxiliar
transtornos tratamento com | no tratamento e prevencao
depressivos: uma | probioticos no | da depressdo, atuando por
revisdo sobre o tema e | desenvolvimento do | mecanismos como
estudos clinicos transtorno depressivo | producdo de acidos graxos
maior, por meio de |de cadeia curta, protecdo
estudos clinicos | da barreira intestinal e
publicados nos ultimos 5 | modulagdo de

anos. neurotransmissores.
Lopes, A correlagdo entre | Estudo que analisou a | Foi  encontrada  uma
Almeida, microbiota intestinal e | rela¢do entre sintomas de | correlagdo direta entre
2021 Pereira distarbios de ansiedade | disbiose e o | estresse, uso de
e depressdo em | funcionamento da | medicamentos como
estudantes de medicina | microbiota intestinal com | protetores  gastricos e
o  aparecimento  de | antibidticos, e sinais de




sintomas de ansiedade e | disbiose, ansiedade e
depressdo em estudantes | depressdo.
de medicina.
2022 Trzeciak, Role of the Intestinal | Revisdo que discute o | A modulacao da
Herbet Microbiome, Intestinal | papel do microbioma | microbiota intestinal pode
Barrier and | intestinal, da barreira | ser uma estratégia
Psychobiotics in | intestinal e dos psico | promissora no tratamento
Depression bidticos na depressio. da depressdo, através do
uso de psicobidticos que
influenciam a produgéo de
neurotransmissores e
reduzem a inflamagéo.

2018 Foster, Stress & the gut-brain | Revisdo que explora [ A microbiota intestinal

Rinaman, axis: Regulation by the | como 0 estresse | regula a resposta ao
Cryan microbiome influencia 0 eixo | estresse e pode influenciar
intestino-cérebro e o | o desenvolvimento de
papel da microbiota | disturbios  psiquiatricos,
nessa interagao. como a depressdo, através
da modulagio do eixo

intestino-cérebro.

2019 Pereira, Costa | Principais mecanismos | Revisdo que discute os | A disbiose intestinal pode
que correlacionam a | principais mecanismos | afetar a produgdo de
microbiota  intestinal | pelos quais a microbiota | neurotransmissores € a
com a patogénese da | intestinal pode | resposta inflamatoria,
depressao influenciar a patogénese | contribuindo para o

da depressao. desenvolvimento da
depressao.

2023 Lasmar A influéncia do eixo | Revisdo que descreve os | A disbiose pode afetar a
cérebro-intestino-micro | principios fundamentais | fun¢do cerebral através da
biota no transtorno | da microbiota intestinal € | modulagdo de
depressivo maior sua contribui¢do no eixo | neurotransmissores,

intestino-cérebro, além | influenciando nas fungdes
de sua possivel fungdo na | cerebrais e contribuindo
fisiopatologia da | para 0 transtorno
depressao. depressivo maior.

2023 Pereira Influéncia da disbiose | Revisdo sistematica que | A disbiose intestinal estd
intestinal no | analisou estudos sobre a | associada ao
desenvolvimento de | relacdo entre disbiose | desenvolvimento de
ansiedade, depressdo: | intestinal e o | transtornos mentais
uma revisdo | desenvolvimento de | comuns, como ansiedade e
sistematica ansiedade e depressao. depressdo, principalmente

pela  modulagdo neural
afetada pelo desequilibrio
da microbiota.

2023 Honorato Microbiota intestinal, | Revisdo narrativa que | A disbiose intestinal foi
inflamagdo e saude | explora a relag@o entre a | associada a transtornos
mental: uma revisdo | microbiota intestinal, | como depressdo e
das evidéncias | inflamagdo e  saade | ansiedade, contribuindo
cientificas mental, destacando o | para a neuroinflamagdo e

impacto da disbiose no | comprometimento da
desenvolvimento de | barreira hematoencefalica.
distarbios Intervengdes dietéticas e

neuropsiquiatricos.

uso de probidticos podem
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auxiliar na regulacdo da
microbiota ¢  atenuar
sintomas psiquiatricos.

microbiota intestinal e os

2021 Generoso O eixo | Revisdo sistematica que | A suplementagdo com
intestino-cérebro e | analisou ensaios clinicos | probidticos pode ser Ttil
sintomas depressivos: | randomizados sobre o |para aliviar  sintomas
uma revisdo | uso de probidticos no | depressivos, influenciando
sistematica dos ensaios | tratamento de sintomas | a composicao da
clinicos randomizados | depressivos. microbiota intestinal e a
com probidticos produgdo de

neurotransmissores.

2024 Lopes, A conexao da | Revisdo narrativa que | A disbiose intestinal esta
Medeiro microbiota e a saude | aborda os principais | associada a ativacdo do
Figueiredo, mental mecanismos envolvidos | sistema imune e a
Lima na relacdo entre a | producdo de citocinas

inflamatoérias, interferindo

transtornos mentais, com | na comunicacdo entre
foco em depressdo e | intestino e cérebro. O
ansiedade, destacando o | artigo destaca que a
papel do eixo | microbiota influencia a
intestino-cérebro. produgdo de

neurotransmissores e

sugere que intervengdes

baseadas na modulagao da
microbiota podem auxiliar
no manejo de transtornos
mentais.

Diante dos dados, o conteudo foi organizado nos seguintes topicos para discussao:
Disbiose Intestinal e Depressao; Estresse, Estilo de Vida e Efeitos Bidirecionais; Inflamagao,
Neurotransmissores ¢ Microbiota; Intervengdes Terapéuticas e Diagnostico Precoce da

Disbiose e Abordagem Multidisciplinar.

3.1 Disbiose Intestinal e Depressiao

A disbiose do sistema gastrointestinal tem relagdo com mudangas na composicao e na
diversidade da microbiota desse sistema. Essa altera¢ao na composicao ¢ vista como um fator
de relevancia na depressao e na sua etiologia. Problemas relacionados a um desequilibrio na
composicdo dos seres que habitam o intestino, como as bactérias, fungos e virus, interferem
na producdo de neurotransmissores, no funcionamento da barreira hematoencefalica e na
ativacdo de respostas inflamatorias, impactando diretamente o funcionamento psiquico
(Castro, et al., 2022). Apesar da depressao durante muitos anos ter sido associada,
unicamente, como um transtorno de desequilibrio quimico do cérebro, ja existem estudos que
afirmam que a TDM também estd relacionada a uma ativagdo das respostas imuno

inflamatoérias. Estudos mostram que, pacientes depressivos apresentam aumento no numero de
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leucocitos sanguineos periféricos, elevacdo na concentragdo plasmatica de proteinas de fase
aguda, como a haptoglobina e a proteina C reativa, diminuicdo na resposta celular a
mitogenos, reducdo do nimero de linfécitos e da atividade de células NK, alteragdo na
expressao de antigenos, além de um aumento nos niveis sanguineos de citocinas
pré-inflamatorias e seus receptores. Dessa forma, € sugestivo que o aumento na producao de
citocinas pro-inflamatérias, que sdo células que ativam respostas imunes, poderiam
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia da depressao. (Vismari; Alves;
Palermo-Neto, 2008).

Um estudo, realizado com 128 estudantes de medicina na cidade de Brasilia- DF, no
periodo de julho a outubro de 2022, com objetivo de compreender a relagdo da microbiota e
desenvolvimento da ansiedade e da depressdo, revela a forte ligacdo entre depressao, estresse
e ansiedade e a disbiose. Foram aplicados dois questionarios: HADS (Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo), que possui itens voltados para avaliacdo da ansiedade (HADS-A) e
para a depressdo (HADS-D) e Questionario de Risco para Disbiose que analisa os seguintes
aspectos: idade, nascimento, amamentacao, alimentagao, etilismo, atividade fisica, estresse,
tabagismo, medicamentos e condi¢ao clinica.

O estudo teve como resultado que 36,71% dos participantes pontuaram para provavel
depressdo e/ou ansiedade, sendo 19,14% para depressao e 12,76% para ansiedade e depressao.
Um dado relevante ¢ que 100% dos estudantes dentro do escore com ansiedade e/ou
depressdo relataram terem sintomas de estresse frequentemente e 100% deles apresentaram
pelo menos um dos outros sintomas do questionario (diarreia, enjoos, queda de cabelo,
distensdo abdominal, constipacdo e acne). O estudo apontou para uma forte relagdo entre
alguns habitos de vida, como consumo de industrializados e estresse e sinais de disbiose com
sintomas de ansiedade e depressdao. Sendo o estresse, extremamente presente na vida de
estudantes de medicina devido muitas vezes a carga horaria intensa, um grande fator de risco
para alteragdes na microbiota intestinal e na qualidade de vida. Nesse sentido, este estudo
revela as interrelacdes entre depressao, estresse e disbiose (Lucena; Almeida, 2022).

Kelly (2016) realizou um estudo, o qual evidencia ainda mais a relagdo entre a
microbiota intestinal e a depressdo. Neste estudo foi realizado transplante fecal em ratos de
pessoas deprimidas e de pessoas sauddveis e concluiu-se que os ratos receptores dos
transplantes de doadores deprimidos, tiveram comportamentos depressivos, como anedonia e
aumento da ansiedade, apresentando alguma perturbagao na microbiota intestinal. Ja os ratos
que receberam o transplante fecal de doadores saudaveis ndo obtiveram nenhuma alteragao de

comportamento.
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Diante do exposto, a relacdo entre microbiota, intestino e depressdo mostra-se
explicita. Desequilibrios nos neurotransmissores, ativacdo do sistema imunoldgico e processo
inflamatérios causados pela disbiose intestinal ¢ um fator de grande relevancia na fisiologia
da depressdo. Como visto acima, estudos em humanos e em animais reforcam que a
composicao da microbiota do intestino intestinal possui relagdo direta com o comportamento

€ 0s aspectos emocionais.

3.2 Estresse, Estilo de Vida e Efeitos Bidirecionais

O estresse ¢ visto como um fator de risco relevante para desenvolvimento da
depressdo e ele também atua influenciando a composicao e a funcionalidade da microbiota
intestinal. A comunicacdo entre o cérebro e o intestino ¢ bidirecional, ou seja, tanto a
microbiota envia mensagens para o cérebro, quanto o cérebro envia respostas a microbiota,
conhecida como o eixo intestino-cérebro. Dessa forma, o estado emocional do individuo
influencia diretamente o ambiente intestinal. Foster, Rinaman e Cryan (2018), indicam que o
estresse esta relacionado com o aumento da permeabilidade intestinal e também desencadear
respostas inflamatorias nos sistemas do individuo, agravando distirbios psiquicos. Os autores
também revelam que o estresse ¢ um fator significativo para alteracdo da composi¢cdo da
microbiota intestinal, promovendo desequilibrios nos numeros de bactérias benéficas e
patogénicas, logo, causando disbiose. Essas modificagdes podem acontecer mesmo apos
exposi¢oes de curta duragcdo ao estresse e impactam diretamente o funcionamento do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), o responsavel pela resposta neuroendocrina ao estressor
(Foster; Rinaman; Cryan, 2018). Ademais, o estresse também tem relagdo com aumento da
permeabilidade intestinal, facilitando a passagem de microrganismos e toxinas para a corrente
sanguinea, ativando respostas inflamatorias que impactam na microbiota € no sistema nervoso
central. A somatoria desses processos contribuem para a piora de sintomas depressivos e
esclarecem ainda mais a compreensdo da relagdo bidirecional entre o estado emocional e a
saude intestinal. Tais achados reforcam a importancia do manejo adequado do estresse no
cotidiano, por meio de praticas que favorecam o equilibrio emocional e intestinal
simultaneamente, a exemplo de uma alimentacdo sauddvel, com frutas e vegetais (Honorato,
et al., 2023).

Relagdes estabelecidas entre outros componentes do sistema nervoso diretamente
associados a modulacao de respostas do estresse vem sendo indicadas na literatura. O nervo
vago participa da atividade do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico, o qual tem fungao

importante na reducdo de reagdes prejudiciais associadas ao estresse. Ele, também,
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desempenha um papel crucial na comunicacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro, sendo
conhecida como trajeto de transmissdo de informag@o mais direto entre esses dois. O nervo
vago atua de forma crucial na manutencdo do equilibrio metabolico e nos processos
digestivos, como a motilidade e secrecdo no trato gastrointestinal (Lopes, 2024).

Dessa forma, devido a forte relacdo entre microbiota e satide mental ja vistos, a
estimulacdo do nervo vago atua na promog¢ao do equilibrio emocional e atividades como
respiracdo profunda, meditacdo, ioga, exposi¢ao breve ao frio e atividades vocais (cantar,
gargarejar) possuem efeitos comprovados na ativacdo do sistema parassimpdtico, que €
responsavel por atuar na regulacdo das funcdes do corpo durante momentos de relaxamento e
repouso. Sendo assim, com tais praticas ¢ possivel promover a reducdo da frequéncia
cardiaca, a resposta inflamatoria, e assim criando um ambiente interno favoravel ao equilibrio
emocional (Pal, et al., 2011). Essas intervengdes simples, mas muito eficazes, podem ser
utilizadas por profissionais de saude (psicologos, nutricionistas e clinicos gerais) como

estratégias complementares nos tratamentos de depressao.

3.3 Inflamacao, Neurotransmissores e Microbiota

Fatores inflamatorios, como a producdo de citocinas pr6 e anti-inflamatorias e
neuroquimicos, influenciados pela composicdo da microbiota intestinal, impactam
diretamente a comunicagdo com o SNC e, por sua vez, influenciam na fisiologia da depressao
(Marese, et., 2019). J4 se sabe que algumas bactérias intestinais produzem de forma
secundaria, neurotransmissores e/ou neuromoduladores, como a serotonina, que regula o
humor, o sono, o apetite, o comportamento, o ritmo circadiano € os movimentos intestinais
(Lyte, 2011).

Sendo assim, mudangas na microbiota levariam a um desequilibrio, da mesma forma
que a presenca de uma colonizagdo patogénica estd relacionada ao aparecimento de
comportamento ansiolitico (Marese, et al., 2019). Em um estudo, foi indicado que o
comportamento de ansiedade foi reduzido ap6s administragdo de bactérias da microbiota que
atuam na modulacdo e expressaio do GABA no SNC, por diminui¢gdo no hipocampo e
amigdala e crescimento das regides corticais, sendo prova da existéncia dessa comunicagao
bidirecional entre cérebro e intestino (Lopes, et al., 2024).

A relacdo entre disbiose e neuroinflamagdo, ¢ notdria tendo em vista que a alteragdo
na microbiota intestinal pode promover processos inflamatorios que interferem negativamente
no funcionamento neurologico. Uma microbiota desequilibrada influencia a liberacdo de

lipopolissacarideos (LPS), que atuam no sistema imune e geram inflamagdo cronica de baixo
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grau, sendo um estado comumente observado em individuos que apresentam sintomas
depressivos (Honorato, et al. 2023). Ainda segundo Honorato, varios estudos revelam que
moléculas inflamatorias interferem no desenvolvimento cerebral por meio da interacdo com a
molécula MHC classe I, células gliais, através do metabolismo da monoamina e eixo
hipotdlamo-hip6fise. Ademais, as células imunes, incluindo células B, células T e
macrofagos, desempenham um papel crucial nos processos de desenvolvimento cerebral e sao
responsaveis pelo inicio dos Transtornos Psiquiatricos do Neurodesenvolvimento.

De forma complementar, Trzeciak e Herbet (2021) discutem que mudangas na
microbiota intestinal podem ativar respostas inflamatorias no organismo, principalmente pela
liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-1. A barreira
hematoencefalica (BHE) também ¢ comprometida por essas respostas inflamatorias, na qual
substancias neurotdxicas acessam o SNC, atuando como facilitador para o aparecimento de
sintomas depressivos. Acidos graxos de cadeia curta - AGCCs, sdo essenciais na regulagdo da
formag¢ao e manutencao da BHE intacta, sendo formada no inicio da gestacdo (Honorato, et al.
2023). Além disso, essa inflamagdo estd relacionada a modulagdo negativa de
neurotransmissores como serotonina ¢ dopamina, os quais sao fundamentais na regulacao do
humor (Trzeciak; Herbert, 2021)

Indicios de inflamag¢do na microbiota vem sendo identificados em associacdo com
sintomas depressivos também no periodo pré e pos natal. Um estudo longitudinal com 34
mulheres gravidas realizado em 2024, teve como objetivo investigar mudangas na composicao
da microbiota intestinal durante o periodo perinatal em mulheres com diferentes intensidades
de sintomas depressivos e explorar possiveis associacdes entre esses perfis microbianos e os
sintomas relatados. O estudo teve duracao aproximada de dois a trés meses, do final da
gestagdo ao primeiro més apos o parto, por meio da coleta fecais em trés momentos: no
terceiro trimestre, logo ap6s o parto e um més depois. Com base na Escala de Depressao
Pos-parto de Edimburgo (EPDS), essas mulheres foram divididas em dois grupos, um com
sintomas ausentes/leves (AL) e um grupo com sintomas moderados/intensos (MG). Como
resultado foi encontrado em abundancia a bactéria “Enterobacteriaceae” na composi¢ao
microbiana das gestantes com sintomas depressivos moderados/intensos, sugerindo que a
disbiose pode intervir nas emogdes. A restauracao do equilibrio da microbiota est4 associada a
uma recuperagdo desses sintomas como analisado ao fim do estudo. Portanto, a relagao
bidirecional entre a satide mental e a microbiota fica ainda mais evidente (Mota, et al., 2024).

Logo, como visitado acima, ¢ sugestivo que a microbiota intestinal atuam na satde

mental por meio de dois mecanismos principais: primeiramente na regulagdo da producao de
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neurotransmissores essenciais ao equilibrio emocional e segundamente no controle das
respostas inflamatorias que interferem na fungdo cerebral, ndo de forma separada e
hierarquica, mas de forma interligadas e simultaneas. Portanto, o desequilibrio desses dois
eixos, como resultado de uma microbiota alterada, contribui significativamente para o

desenvolvimento e manutencdo do TDM.

3.4 Intervencoes Terapéuticas

Sabe-se que intervencdes farmacologicas e psicoterapéuticas tradicionais sao,
indispensaveis, entretanto, inimeras abordagens complementares tém se mostrado eficazes na
regulacdo do eixo intestino-cérebro, principalmente por auxiliarem na diminui¢ao do estresse,
modulagdo da microbiota e reducao da inflamagao sist€émica, apontando para a importancia da
inclusdo dessas praticas adicionais que de forma complementar auxiliam no processo
terapéutico e na regulagdo do eixo intestino-cérebro. Por afetarem diretamente nos niveis de
cortisol e vias neuroimunes, tais praticas possuem grande impacto no manejo de sintomas do
TDM.

Atividades que promovam diminui¢ao da atividade do eixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA), como meditacdo, respiracdo profunda, yoga, caminhadas
conscientes e outras praticas contemplativas estdo relacionadas com diminui¢ao dos niveis de
cortisol. Um estudo realizado com 15 mulheres jovens que trabalham na area fitness,
demonstrou que apenas 45 minutos de respiragdo diafragmatica profunda promovem uma
reducdo significativa nos niveis de cortisol. As amostras de sangue das participantes foram
coletadas antes e depois do exercicio respiratdrio e indicam que essa pratica pode ser eficaz
para reducdo do estresse e pode ser utilizada como técnica de relaxamento (Orun; Karaka;
Aikan, 2020).

Além disso, um estudo realizado em 2023, investigou o impacto da técnica
mindfulness diante ao estresse cronico em trabalhadores universitarios. Foram comparados
dois grupos de 15 pessoas cada: um grupo que recebeu a intervengao de mindfulness de oito
semanas com o grupo da lista de espera que ndo recebeu nenhuma intervengao. A partir disso,
foi medido a concentracao de cortisol capilar e a percep¢ao de estresse e ansiedade entre esses
trabalhadores que estavam passando por altos niveis de estresse. Como resultado, constatou
que os niveis de cortisol capilar reduziram significativamente apds a intervencdo, em
comparagdo ao grupo que ndo realizou a pratica. Portanto, conclui-se que a técnica
mindfulness pode ser utilizada como estratégia para reduzir os biomarcadores de estresse

(cortisol capilar), bem como o estresse e ansiedade de forma geral (Gherardi-Donato, et al.,
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2023). Dessa forma, a implementacdo da técnica mindfulness impacta na satide mental, logo,
sendo eficaz no manejo da TDM e impactando positivamente na regulagdo do eixo
intestino-cérebro.

Outra estratégia promissora como coadjuvante no tratamento dos transtornos
depressivos sdo as intervengdes alimentares e o uso de probidticos, que visam restaurar o
equilibrio da microbiota intestinal. A modula¢do da microbiota ¢ uma estratégia promissora
no tratamento da depressao, principalmente com uso de probidticos que estimulam a producao
de neurotransmissores e reduzem a inflamag¢ao do organismo (Trzeciak; Herbert, 2021).

A partir da andlise de estudos clinicos realizados em humanos e animais que tinham
como objetivo a compreensdo da relacdo da microbiota e a acdo de microrganismos que
atenuam ou previnem a depressdo, Kasprowicz e Savi (2022) encontraram como resultado
uma melhoria dos sintomas depressivos com uso de probioticos, que utilizaram de cepas:
Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus e Clostridium. Tal estratégia atua aumentando os
niveis plasmaticos de triptofano, e a redugdo da concentracdo de quinurenina que por
consequéncia, melhoram a producdo de serotonina, neurotransmissor significativo em quadros
depressivos. A presenca dessas cepas no trato gastrointestinal, auxiliam na melhora do
quadro por via da produgdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs), reduzem o pH
intestinal e retardam o crescimento de bactérias patogénicas, além disso, interferem
positivamente pela via imunologica, produzindo IgA (anticorpos que combatem infecgdes) e
redugdo da inflamagdo sistémica. Esses efeitos resultam em uma regulacao mais eficiente do
eixo intestino-cérebro, favorecendo a estabilidade emocional.

Entretanto, os autores sinalizam que o uso de probiodticos ndo ¢ uma solugdo definitiva
e ¢ necessario que outros aspectos estejam adequados, como a dieta do paciente e praticas de
exercicios fisicos. Logo, tais evidéncias fortalecem ainda mais a importancia de uma
abordagem terapéutica integrativa, que considere o paciente como um ser integral, sendo o
corpo, um sistema interconectado. E importante que o intestino, cérebro, as emogdes e a
imunidade sejam vistos como fatores que se comunicam para que assim seja possivel uma

construgdo de estratégias mais eficazes no tratamento da depressao e disbiose.

3.5 Diagnostico Precoce da Disbiose e Abordagem Multidisciplinar

Sabe-se que o diagnostico de depressdao € baseado em critérios clinicos e subjetivos,
entretanto diversas evidéncias apontam que a disbiose precede sintomas emocionais, tendo
fun¢do de um possivel marcador emocional. Como exposto acima, transtornos como a

depressdo e ansiedade apresentam associag¢do significativa com a disbiose intestinal. Sendo
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assim, o diagndstico precoce dessas alteragdes pode prevenir a piora de quadros emocionais
por permitir que sejam introduzidas interveng¢des multidisciplinares relacionadas a modulacao
da microbiota, como suporte nutricional, praticas antiestresse e psicoterapia (Pereira, et al.,
2023).

O acompanhamento proximo de individuos com recorrentes disfungdes e sintomas
emocionais, revelam que a triagem de sintomas digestivos pode ser uma estratégia de rastreio
precoce para sofrimento psiquico (Lasmar, et al., 2023). Tendo em vista que a interagao
cérebro-intestino e microbiota estd relacionada a multiplos fatores ambientais e
comportamentais ¢ de extrema importdncia que haja uma visdo holistica do quadro. Ao
analisar diversos ensaios clinicos, Generoso (2021) mostra que o uso de probidticos em
sujeitos com sintomas depressivos possuem uma melhor resposta e beneficiam mais os
pacientes que ja apresentaram, em algum momento, algum quadro de disbiose. Logo, ¢
notorio que um diagnoéstico intestinal previamente bem realizado pode ser uma resposta
positiva ao tratamento de quadros depressivos recorrentes.

Diante do exposto, a atuagdo multidisciplinar torna-se, portanto, indispensavel na
busca de um tratamento eficaz. O trabalho multidisciplinar ¢ a melhor maneira para dar conta
de qualquer demanda, em especial na saide mental. A unido do conhecimento de praticas de
areas distintas que somam uma Unica equipe de saude ¢ fundamental para o paciente (Walton,
2014). Dessa maneira, psicologos, clinicos gerais, gastroenterologistas, nutricionistas e
psiquiatras devem ter um olhar sensivel e integral dos sinais fisicos, emocionais ¢
comportamentais que podem apontar para desequilibrios na microbiota e sua relacdo direta
com sintomas depressivos € ansiosos. A institui¢ao de questionarios clinicos simples, exames
bioquimicos e escuta qualificada sobre sintomas gastrointestinais € o devido encaminhamento
pode auxiliar nesse diagnostico precoce, favorecendo o tratamento da depressao.

Ao olhar, portanto, o intestino como um centro regulador da satde psiquica, ¢ possivel
ampliar a perspectiva sobre o sofrimento emocional e reforcar a importancia de intervengdes
preventivas e integradas. Logo, ¢ fundamental que o diagndstico precoce da disbiose seja
visto como uma ferramenta de cuidado ampliado ¢ humanizado e nao ¢ apenas uma questao

bioldgica.

4. CONSIDERACOES FINAIS
O presente estudo teve como objetivo compreender a relagdo entre a microbiota
intestinal e o Transtorno Depressivo Maior (TDM), levando em considerag@o o papel do eixo

intestino-cérebro na regulacdo emocional. Com base na revisdo dos onze artigos selecionados,
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foi possivel observar que a disbiose intestinal estd relacionada ao aumento de processos
inflamatorios de maneira sistematica, alteragdo na produgdo de neurotransmissores, como
serotonina, dopamina e GABA e disfungdes no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA), que
contribuem de forma significativa para o desenvolvimento e agravamento de sintomas
depressivos. Ademais, conclui-se que o cortisol, hormonio do estresse, possui um papel
relevante na patogénese da depressdo. Também foi possivel considerar que praticas que
modulem a microbiota, como intervengdes alimentares e probidticas, e estratégias
integrativas de reducdo do estresse, mostraram-se eficientes na melhora do bem-estar
emocional e relevante na melhora de quadro depressivos associados a tratamento
medicamentosos e convencionais. Outro fator relevante de destaque é a importincia da
atuacao multidisciplinar entre profissionais da satde para um cuidado mais integro, ampliado
e preventivo em individuos que apresentam sintomas depressivos e gastrointestinais.

Como limitacdo deste trabalho, destaca-se o fato de que a maioria dos artigos
analisados sdo compostos por estudos de revisdo bibliograficas ou sdo estudos clinicos que
possuem amostras reduzidas, o que limita a organizacdo dos resultados. Ademais, fatores
como alimentagdo, uso de medicamentos, genética, fatores psicossociais € ambientais, sao
aspectos que impactam a microbiota, porém que ndo sdo fatores facilmente isolados, portanto,
sdo de dificil mensuragdo, dificultando aprofundar o entendimento dos mecanismos
envolvidos na relagdo entre microbiota intestinal e depressao.

E sugestivo para futuras pesquisas, levando em consideracio a relevancia crescente
do eixo intestino-cérebro na compreensdo dos transtornos mentais, especialmente da
depressdo, que aprofundem esse campo de conhecimento por meio de ensaios clinicos
controlados e com amostras humanas diversificadas, a fim de mensurar melhor os resultados.
Além disso, a falta de estudos sobre intervengdes integradas, com a presenca de praticas
nutricionais, probioticas, estratégias de regulacdo do estresse, como mindfulness, respiragao,
yoga e alimentacdo funcional em protocolos de tratamento do transtorno depressivo € notoria.
Entretanto, tais abordagens possuem o potencial de abrir os horizontes no tratamento da TDM
para modelos terapéuticos mais eficazes, individualizados e que fogem do convencional, que
levam em considerag@o o eixo intestino-cérebro como um campo promissor € multidisciplinar
de cuidado em saude mental.

Diante do exposto, pode-se concluir que investigar de maneira mais profunda essa
tematica ¢ essencial, afinal ela possui o potencial de transformar a maneira como se entende e

se trata a depressao, possibilitando caminhos de cuidado mais amplos, preventivos e, acima de
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tudo, contribuindo para uma melhor da qualidade de vida de milhares de pessoas que

convivem com sofrimento psiquico.
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