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RESUMO

O presente trabalho investigou os mecanismos subjacentes à ansiedade e

depressão. Dessa forma, buscou-se destacar o papel da microbiota intestinal e sua

interação com a dieta como tratamento coadjuvante em ansiedade e depressão. Os

descritores utilizados para a revisão bibliográfica incluíram ("depression" OR

"anxiety" OR "anxiety disorder" OR "depressive disorder" OR "depressive symptoms"

OR "anxiety symptoms") AND ("diet" OR “Ultra-Processed Food” OR “mediterranean

diet” OR “probiotics” OR “prebiotics” OR "gut microbiota" OR "gut-brain axis"). Os

resultados destacaram a importância da comunicação intestino-cérebro,

evidenciando como a microbiota intestinal pode influenciar diretamente a saúde

mental através da modulação da inflamação, estresse oxidativo e metabolismo de

neurotransmissores. Foi observado que a disbiose, ou desequilíbrio na microbiota,

associada a dietas inadequadas, pode contribuir para o desenvolvimento de

transtornos mentais. Por outro lado, padrões alimentares ricos em nutrientes

essenciais, como vitaminas, minerais e aminoácidos, foram associados a uma

menor prevalência desses transtornos. A dieta anti-inflamatória e a dieta

mediterrânea foram identificadas como potenciais intervenções dietéticas para

melhorar os sintomas de ansiedade e depressão, devido ao seu impacto na

microbiota intestinal. No entanto, a falta de um padrão único de dieta e de uma cepa

probiótica universalmente eficaz ressaltou a importância da individualidade na

formulação de planos nutricionais. Concluiu-se que a modulação intestinal pode

representar uma abordagem relevante no tratamento coadjuvante desses

transtornos, o que traz destaque para a complexa interação entre microbiota

intestinal, dieta e saúde mental, além de enfatizar a necessidade de uma abordagem

personalizada para maximizar os benefícios terapêuticos. Mais ensaios clínicos

randomizados são ainda necessários para avaliar o impacto de intervenções

dietéticas sobre sintomas de saúde mental.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Dieta. Ansiedade. Depressão. Eixo

intestino-cérebro.



ABSTRACT
This study investigated the underlying mechanisms of anxiety and depression.

Thus, it sought to highlight the role of the intestinal microbiota and its interaction with

diet as an adjuvant treatment for anxiety and depression. The descriptors used for

the literature review included ("depression" OR "anxiety" OR "anxiety disorder" OR

"depressive disorder" OR "depressive symptoms" OR "anxiety symptoms") AND

("diet" OR “Ultra-Processed Food” OR “mediterranean diet” OR “probiotics” OR

“prebiotics” OR "gut microbiota" OR "gut-brain axis"). The results emphasized the

importance of gut-brain communication, showing how intestinal microbiota can

directly influence mental health through modulation of inflammation, oxidative stress,

and neurotransmitter metabolism. Recent studies have shown that when there is an

imbalance in the microbiota, which is known as dysbiosis, due to inadequate diets, it

may lead to the development of mental disorders. On the other hand, dietary patterns

rich in essential nutrients, such as vitamins, minerals, and amino acids, were

associated with a lower prevalence of these disorders. The anti-inflammatory diet

and the Mediterranean diet were identified as potential dietary interventions to

improve anxiety and depression symptoms due to their impact on intestinal

microbiota. However, the lack of a single dietary pattern and a universally effective

probiotic strain highlighted the importance of individuality in formulating nutritional

plans. It has been determined that adjusting gut health could be an effective way of

treating certain disorders. This underscores the intricate relationship between

intestinal microbiota, diet, and mental health. A customized approach is necessary to

ensure that the full range of therapeutic benefits can be achieved. Additional

randomized clinical trials are necessary to evaluate the effects of dietary

interventions on mental health symptoms.

Keywords: Intestinal microbiota. Diet. Anxiety. Depression. Gut-brain axis.
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1 INTRODUÇÃO

A ansiedade e a depressão, consideradas sérios problemas de saúde pública,

têm apresentado um aumento constante, o qual pôde ser evidenciado, sobretudo,

durante eventos como na pandemia da COVID-19 (Who, 2022). Estudos indicam

que ambas as condições podem estar associadas à disbiose, sendo esta uma

alteração na comunidade bacteriana intestinal (Simpson, 2021). Além disso, a

disfunção da microbiota tem sido relacionada a diversas condições físicas e mentais,

com alterações que envolvem desde distúrbios gastrointestinais até transtornos de

saúde mental mais graves, como a depressão e a ansiedade (REIS; ILARDI; PUNT,

2018).

Os transtornos de ansiedade, que abrangem agorafobia, transtorno de

pânico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), fobia social, entre outros, impactam

significativamente na qualidade de vida, uma vez que interferem nas atividades

diárias dos indivíduos (Castillo et al., 2000). Da mesma forma, a depressão que,

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), afeta mais de 300 milhões de

pessoas no mundo trata-se de uma condição incapacitante, a qual pode levar um

indivíduo a ter ideações suicidas (Moreira et al., 2013).

Apesar dos tratamentos convencionais, como a solicitação de consumo de

antidepressivos ou a frequência em terapias psicológicas, uma parcela considerável

de pacientes demonstra não responder satisfatoriamente aos procedimentos citados

ou sofre com efeitos colaterais dessas terapias. Ademais, o uso de medicamentos

pode resultar em efeitos adversos, o que resulta em uma baixa adesão do paciente

ao remédio específico, o que pode comprometer a eficácia deste. Assim, destaca-se

a necessidade de explorar alternativas terapêuticas complementares (Rush et al.

2006).

A conexão entre o microbiota intestinal e o cérebro, denominada eixo

intestino-cérebro, desencadeia uma comunicação direta e influencia várias funções

neurológicas, inclusive o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos graves. A

microbiota intestinal é responsável pela produção de substâncias, como

neurotransmissores e ácidos graxos de cadeia curta, que desempenham um papel

fundamental na regulação do humor e das funções cognitivas (LACH; DINAN;

CRYAN, 2018).
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Nesse caso, a dieta desempenha um papel crucial na modulação da

microbiota intestinal. Por exemplo, uma dieta rica em fibras favorece a produção de

butirato, um ácido graxo de cadeia curta associado à prevenção e tratamento de

doenças metabólicas e neurodegenerativas. Por outro lado, uma dieta rica em

gorduras e proteína animal pode contribuir para uma possível disbiose, além de

poder ocasionar em um aumento na inflamação local, afetando a permeabilidade

intestinal (Nucci et al., 2020).

O impacto da dieta na saúde mental, por meio da influência na microbiota

intestinal, é um elemento crucial no contexto da prevenção e tratamento da

depressão e ansiedade. Essa compreensão pode abrir portas para melhorar a

qualidade de vida e o bem-estar mental dos afetados por essas condições.

2 JUSTIFICATIVA

A influência da dieta na modulação da microbiota intestinal e sua relação com

transtornos de ansiedade e depressão é um tema de importância na área da saúde

mental. Com o crescente número de casos de ansiedade e depressão, é importante

investigar abordagens alternativas para gerenciar essas condições para que seja

possível melhorar a qualidade de vida dos afetados.

Além disso, vale ressaltar que, embora existam estudos que abordem de

forma isolada os impactos dos probióticos, dieta e microbiota na ansiedade e

depressão e dos avanços no tratamento farmacológico, os mecanismos envolvidos

de maneira sistêmica são poucos explorados, havendo escassez de estudos que

relacionem o impacto da dieta na mudança da microbiota e sua relação com

ansiedade e depressão

3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisão sobre a influência da dieta na

modulação da microbiota intestinal e sua relação com os transtornos de ansiedade e

depressão, buscando fornecer uma compreensão mais aprofundada sobre como a

dieta pode desempenhar um papel crucial na regulação do humor e das funções

cognitivas, influenciando diretamente a microbiota intestinal. 
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Além disso, visa contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens

terapêuticas que considerem a influência da dieta na modulação intestinal como

parte integrante do tratamento e prevenção dos transtornos de ansiedade e

depressão.

4 MÉTODO
Este trabalho adota a abordagem de revisão de literatura para explorar a

relação entre a microbiota intestinal e os sintomas de depressão e ansiedade. A

busca por artigos foi realizada nas plataformas online de dados, incluindo Google

Acadêmico, SciELO, PubMed e Embase. Os descritores utilizados para a pesquisa

foram selecionados com base na temática, utilizando os seguintes descritores:

(("depression") OR ("anxiety") OR ("anxiety disorder") OR ("depressive disorder") OR

("depressive symptoms")) OR ("anxiety symptoms") AND ("diet") OR

(“Ultra-Processed Food”) OR (“mediterranean diet”) OR (“probiotics”) OR

(“prebiotics”) OR ("gut microbiota") OR ("gut-brain axis")).

Dada a abrangência do tema proposto, a seleção de artigos priorizou

publicações de revisão sistemática, seguidas de outras revisões, publicadas em

inglês e/ou português, que abrangessem o período entre os anos de 2013 a 2023.

Após a busca inicial, 380 publicações foram identificadas. Durante a fase de

avaliação de títulos, 58 artigos foram excluídos por não apresentarem títulos

relacionados com o tema e 257 foram excluídos após a avaliação dos resumos, por

falta de desfechos associados aos sintomas de ansiedade e depressão ou por

abordarem intervenções com alimentos específicos, incluindo suplementação, tendo

então 65 artigos revisados.

5 REVISÃO DA LITERATURA

Essa seção visa fornecer uma análise dos principais aspectos relacionados à

epidemiologia de transtornos de ansiedade e depressão. Além disso, busca destacar

os mecanismos de ação desses transtornos em conexão com padrões alimentares.

Subsequentemente, propõe-se fornecer uma compreensão de como a saúde do

intestino pode ser um componente crucial na abordagem terapêutica desses

transtornos.
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5.1 DEPRESSÃO E ANSIEDADE

De acordo com a classificação do Manual Diagnóstico e Estatístico de

Transtornos Mentais (DSM-IV), os transtornos mentais classificados como

transtornos de ansiedade são agorafobia, transtorno de pânico, transtorno

obsessivo-compulsivo (TOC), fobia social, transtorno de estresse pós traumático e

transtorno de ansiedade generalizada. Os transtornos de ansiedade podem

prejudicar a qualidade de vida dos indivíduos, além de diminuírem a percepção de

autonomia dos indivíduos portadores, uma vez que esses podem deixar de realizar

suas atividades diárias por medo do acarretamento de crises e sintomas. A

ansiedade gera sentimento de medo, tensão ou desconforto causado pela

antecipação de perigo, o que deveria levar o ser humano à ação, porém, quando se

encontra em um nível exagerado e desproporcional em relação ao estímulo,

classifica-se como ansiedade patológica, interferindo na qualidade de vida (Castillo

et al., 2000). A depressão, assim como a ansiedade, também interfere na vida diária.

Estima-se que 300 milhões de pessoas no mundo sofrem com esse transtorno,

podendo, inclusive, levar a suícidio, sendo essa a segunda principal causa de morte

entre pessoas com idade de 15 e 29 anos, segundo a Organização Pan-Americana

de Saúde (OPAS) e a Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 2021). Os

principais sintomas incluem perda de interesse, crises de choro, variação de humor,

insônia, perda de libido, fadiga, apatia, isolamento social, desesperança,

pensamentos suicidas e auto-agressão (Moreira et al., 2013). 

A causa da depressão e ansiedade é um tema complexo e abrangente,

envolvendo fatores ambientais, genéticos e mecanismos fisiopatológicos como

inflamação, estresse oxidativo e o estado da microbiota intestinal, todos sugeridos

como vias de influência significativas (Marx et al., 2017; Berk et al., 2013). 

No que diz respeito aos mecanismos de ação relacionados à alimentação, a

complexidade é evidente, uma vez que se entende que a dieta pode impactar

diversos aspectos fisiológicos e neurobiológicos envolvidos em transtornos

mentais. Isso pode ser evidenciado na Figura 1, logo abaixo. Os padrões

alimentares, incluindo a dieta mediterrânica e uma dieta “anti-inflamatória” estão

associados a um risco reduzido de depressão em estudos transversais e

prospectivos (Lasalle et al., 2018). Existem também dados observacionais que
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mostram associações semelhantes para ansiedade (Jacka et al., 2010) e transtorno

bipolar (Jacka et al., 2011).
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Figura 1 - Interação entre a qualidade da dieta e mecanismos implicados no alívio da
depressão.

Fonte: Adaptado de Marx et al. (2021).
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5.1.1 Inflamação
O papel da inflamação no desenvolvimento de transtornos mentais, como

depressão, tem sido amplamente reconhecido. Cerca de 25% dos pacientes com

condições neuropsiquiátricas, incluindo transtornos de humor, apresentam níveis

aumentados de inflamação (Bauer; Teixeira, 2018; Osimo et al., 2018).

A inflamação é uma hiperativação do sistema imunológico induzida por

diversos fatores, como estresse psicossocial, adversidades no início da vida,

sedentarismo e tabagismo. Assim, sabe-se que esses fatores citados são capazes

de levar o indivíduo a desenvolver sintomas depressivos e ansiosos (Bauer; Teixeira,

2018). Além disso, as moléculas inflamatórias podem influenciar o metabolismo de

neurotransmissores, a função neuroendócrina e a atividade cerebral funcional

(Miller; Raison, 2015).

Dessa forma, entende-se que a alimentação é um fator importante, pois uma

maior ingestão de alimentos pró-inflamatórios (como carboidratos refinados e

gorduras trans) e uma menor ingestão de alimentos anti-inflamatórios e nutrientes

(principalmente derivados de alimentos integrais e plantas) aumentam os níveis de

inflamação (Firth et al., 2018).

5.1.2 Estresse oxidativo

O desequilíbrio entre processos oxidativos e antioxidantes, conhecido como

estresse oxidativo, está implicado na lesão celular associada à depressão e

ansiedade, sendo esse um marcador importante (Moylan et al., 2014). Marcadores

como malondialdeído e 8-F2-isoprostanos são elevados em pessoas com depressão

(Liu et al., 2015), enquanto antioxidantes, como ácido ascórbico e alfa tocoferol,

podem reduzir esses marcadores (Traber; Stevens, 2011). Além disso, o estresse

oxidativo está relacionado à disfunção mitocondrial, à inflamação e às alterações no

metabolismo do triptofano. Dietas ricas em nutrientes, que possuem compostos

antioxidantes diretos, como polifenóis e vitaminas, têm-se demonstrado capazes de

reduzir marcadores de estresse oxidativo (Fernandes et al., 2016; Zhang; Tsao,

2016).

5.1.3 Microbiota intestinal
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A microbiota intestinal é um dos primeiros sistemas corporais a interagir com

os alimentos e desempenha um papel crucial na regulação de processos fisiológicos

relacionados à saúde mental. Modificações na microbiota induzidas pela dieta

podem influenciar o comportamento, ocasionando em sintomas de ansiedade e

depressão. (Ohland et al., 2013; Jorgensen et al., 2015).

São diversos mecanismos que podem mediar a ligação entre a dieta, a

microbiota e a saúde mental, como a produção de compostos produzidos pela

fermentação de bactérias, vias neuroativas (neurotransmissores), vias neuronais (via

nervo vago), o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e vias imunológicas e

endócrinas (Burokas et al., 2017), conforme demonstrado na figura 2.

Figura 2 - Comunicação cérebro-intestino por meio da microbiota

Fonte: Grenham et al (2011)

5.1.4 Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA)

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) regula a produção de

glicocorticóides e desempenha um papel na fisiopatologia de distúrbios

neuropsiquiátricos. Desregulações no sistema HPA, observadas em mais de 60%



17

das pessoas com depressão, podem ser mitigadas por intervenções alimentares,

como alimentos ricos em polifenóis. Estudos indicam que o chocolate amargo com

alto teor de flavonoides pode reduzir significativamente os níveis de cortisol,

sugerindo um papel terapêutico para certos componentes dietéticos na regulação do

eixo HPA (Tsang et al., 2019).

5.1.5 Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF)

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) desempenha um papel

crucial na interseção entre dieta, saúde mental e transtornos neuropsiquiátricos

(Zainuddin; Thuret, 2012). O BDNF está fortemente envolvido na plasticidade

sináptica, promovendo a formação e o fortalecimento de conexões entre neurônios.

Essa capacidade é essencial para a aprendizagem e a memória, aspectos

fundamentais na regulação do humor e no enfrentamento de condições como

ansiedade e depressão (Fanselow; Dong, 2010). Em áreas específicas do cérebro,

como o hipocampo, o BDNF estimula a neurogênese, o processo de formação de

novos neurônios. Esse fenômeno é crucial para a adaptação do cérebro a

estressores, além de poder ter implicações diretas na saúde mental (Anacker; Hein,

2017).

 O BDNF é sensível à influência de componentes dietéticos. Dietas ricas em

ácidos graxos ômega-3, probióticos, vitaminas e compostos polifenólicos, presentes

em alimentos como resveratrol, mirtilos, chá verde e cacau, têm demonstrado

modular positivamente os níveis de BDNF. Essa regulação está associada à

preservação da neurogênese e à melhoria do desempenho cognitivo (Zainuddin;

Thuret, 2012; Savignac et al., 2013; Balanzá-Martínez et al., 2011).

5.1.6 Metabolismo do triptofano-quinurenina

O triptofano, precursor da serotonina, é metabolizado ao longo da via da

quinurenina, que pode levar à produção de substâncias neurotóxicas (Russo et al.,

2009). Estresse e ativação do sistema imunológico podem desencadear essa

cascata metabólica. Intervenções dietéticas, como restrição calórica (Strasser;

Berger; Funchs, 2014) e componentes específicos da dieta, como probióticos,

resveratrol e chá preto, mostraram modular o metabolismo da quinurenina,
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oferecendo uma abordagem dietética potencial para modular a saúde mental

(Gostner et al., 2015; Gualdoni et al., 2016).

5.1.7 Disfunção mitocondrial

A disfunção mitocondrial, caracterizada por fosforilação oxidativa interrompida

e produção deficiente de ATP, está associada a sintomas centrais da

depressão(Rezin et al., 2008). Dietas ricas em gordura contribuem para essa

disfunção, resultando em aumento da produção de radicais livres e inflamação

(Ferey et al., 2019). Componentes dietéticos, como ácidos graxos ômega-3, têm sido

associados a efeitos benéficos na biogênese mitocondrial e podem preservar a

integridade da neurogênese do hipocampo (Cocco et al., 2005; Timmers et al.,

2011).

5.1.8 Epigenética

Mecanismos epigenéticos, que controlam a atividade genética sem alterar a

sequência do DNA, desempenham um papel na depressão e ansiedade (Li et al.,

2019). Exposições nutricionais no início da vida, como amamentação e obesidade

materna, podem influenciar o estado epigenético(Cavalli; Heard, 2019).

Componentes de padrões alimentares ricos em nutrientes, como vitamina B12, B6,

ácido fólico, biotina, polifenóis e ácidos graxos ômega-3, demonstraram influenciar o

estado epigenético, fornecendo uma ligação entre a dieta e a regulação genética

associada à saúde mental (Remely et al., 2014; González-Becerra et al., 2019).

Além disso, o butirato, normalmente considerado um metabólito microbiano benéfico

produzido durante a fermentação da fibra alimentar, também pode influenciar o

estado epigenético das células hospedeiras (Qin; Wade, 2017).

5.1.9 Obesidade

A relação complexa entre dieta, distúrbios de humor e obesidade envolve

caminhos interconectados, incluindo o eixo HPA e neurotransmissores (Mansur;

Brietzke; McIntyre, 2015). O estresse crônico, relacionado à hiperativação do eixo

HPA, pode levar ao consumo excessivo de alimentos, contribuindo para a obesidade

(Dallman et al., 2003). Níveis aumentados de inflamação e citocinas inflamatórias

são comuns a transtornos de humor e obesidade (Bornstein et al., 2006; Schachter
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et al., 2018). A alimentação emocional e os fenômenos comida reconfortante

(comfort food) podem estar ligados à regulação hormonal e neurotransmissora

afetada por dietas ricas em gordura.

Embora estas sejam apenas algumas das muitas vias dietéticas que

influenciam a saúde mental, a compreensão desses mecanismos abre caminho para

intervenções dietéticas como tratamento adjuvante promissor em transtornos

mentais.

5.2 MODULAÇÃO INTESTINAL

A modulação intestinal é um processo que envolve o equilíbrio e a regulação

da microbiota presente no intestino. Este equilíbrio desempenha um papel

importante na manutenção não apenas da saúde física, mas também da saúde

mental. Compreender os pilares da modulação intestinal significa explorar como

fatores como a dieta, probióticos, prebióticos e a interação complexa entre o

intestino e o cérebro influenciam diretamente nossa saúde emocional. Sendo assim,

será examinado de que forma a alimentação, os microrganismos benéficos e

compostos específicos desempenham papéis fundamentais na promoção do

bem-estar mental.

5.2.1 Eixo Intestino-Cérebro

Há uma conexão muito bem estabelecida entre o intestino e o cérebro, que é

chamada de eixo intestino-cérebro. Esse canal de comunicação envolve partes do

sistema nervoso simpático e parassimpático, o sistema nervoso entérico, além de

sinalização neuroimune e neuroendócrina (Cryan et al, 2019; Morais; Schreiber;

Mazmanian, 2021; Liu; Walsh; Sheehan, 2019). Alguns estudos mostram que o eixo

intestino-cérebro pode exercer influência sobre várias funções neurológicas,

inclusive no desenvolvimento de transtornos psiquiátricos graves, como o TDM, o

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e a Esquizofrenia (SZ).

O intestino, considerado como segundo cérebro, se comunica de forma

bidirecional com o cérebro, formando o eixo intestino-cérebro. Essa comunicação

ocorre de forma direta via nervo vago e aferentes viscerais, como também via

citocinas, células imunes, neurotransmissores e hormônios, sendo a microbiota

intestinal importante nesse sistema, pois essa é responsável por sintetizar
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neurotransmissores e neuropeptídios, como GABA, BDNF e serotonina; ácidos

graxos de cadeia curta, como butirato, acetato e propionato; e aminoácidos

essenciais, como o triptofano (Cryan et al, 2019; Lyte, 2011).

Os principais componentes desse eixo abrangem os metabólitos provenientes

da microbiota intestinal, o sistema nervoso central (SNC), o sistema

neuroendócrino/neuroimune, o sistema nervoso autônomo (SNA) e o sistema

nervoso entérico (SNE). Os sinais gerados no intestino são transmitidos a estruturas

específicas do SNC por meio das fibras nervosas aferentes do SNA e,

posteriormente, são redirecionados pelo sistema nervoso eferente para os músculos

lisos do trato gastrointestinal (GI). Subsequentemente, o SNC regula as funções do

trato GI, como secreção, absorção e fluxo sanguíneo intestinal. Todos esses

elementos do eixo intestino-cérebro se interconectam em uma rede complexa de

comunicação bidirecional: as vias de transmissão descendente incluem o SNA, o

SNE e o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), enquanto as vias de transmissão

ascendente abrangem vias sensoriais vagais, gânglios da raiz dorsal, citocinas,

mediadores imunológicos e metabólitos intestinais de origem microbiana. As células

enteroendócrinas no trato GI desempenham um papel fundamental na regulação de

ambos os fluxos de informação, tanto descendentes quanto ascendentes (Cryan et

al, 2019; Lyte, 2011).. Essa conexão é demonstrada na figura 3. 
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Figura 3 - Vias bidirecionais conhecidas de comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro

Fonte: Cryan et al., (2019)

O eixo intestino-cérebro desempenha uma função crucial na base biológica e

fisiológica das condições de neurodesenvolvimento e neurodegenerativas, e impacta

diversas vias essenciais nos sistemas endócrino (cortisol), imunológico (citocinas) e

neural (vago e sistema nervoso entérico) (Cryan et al, 2019).

Em cenários de disbiose, uma desordem na harmonia da microbiota, a

conexão intestino-cérebro sofre desregulação, o que está associado a

neuroinflamação e alteração na permeabilidade da barreira hematoencefálica (Cryan

et al., 2019). Mudanças na composição da microbiota afetam diretamente a

liberação de neurotransmissores, como serotonina e dopamina, influenciam a

resposta ao estresse e o funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA),

além de afetarem os níveis do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e

desencadearem a liberação de citocinas (Sommer; Backhed, 2013). Como

consequência, acabam por afetar nos níveis de ansiedade e depressão do indivíduo.

Como exemplo, a depressão está correlacionada com a liberação de proteína
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C-reativa (PCR) e citocinas como IL-1, IL-2, IL-6, IFN-γ e IL-1β (Rutsch; Kantsjo;

Ronchi, 2020).

Os ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs), como o acetato, propionato e

butirato, são alguns dos metabólitos da fermentação bacteriana no cólon e intestino

delgado e controlam a liberação de hormônios, como o peptídeo YY (PYY), proteína

semelhante ao glicogênio (GLP-1) e colecistocinina (CCK) (Sandhu et al., 2017).

5.2.2 Microbiota Intestinal

Uma pesquisa conduzida por Guida e equipe (2018) trouxe à tona

descobertas importantes: a disbiose causada por antibióticos em camundongos

resultou em um estado inflamatório generalizado e no surgimento de

comportamentos depressivos. No entanto, essa condição foi revertida com a

administração do probiótico Lactobacillus casei (Guida et al., 2018). Além disso,

estudos que envolveram o transplante fecal de microbiota de pacientes humanos

com TDM para roedores com microbiota deficiente mostraram a manifestação de um

fenótipo depressivo (Kelly et al., 2016).

Embora as pesquisas que envolvem intervenções em seres humanos estejam

em estágios iniciais de desenvolvimento, as evidências até o momento de estudos

observacionais indicam que os perfis do microbioma intestinal em pacientes com

TDM e sintomas depressivos diferem substancialmente dos observados em pessoas

saudáveis (controles) (Chung et al., 2019; Chen et al., 2021). Essas diferenças

também são notadas em comparação com pacientes que sofrem de outros

transtornos de humor (Rhee et al., 2020) e ansiedade (Mason et al., 2020).

O microbioma, um ecossistema microbiano complexo que abriga cerca de

100 trilhões de microrganismos, desempenha um papel fundamental na formação e

na manutenção do revestimento intestinal. Sua composição é afetada por diversos

fatores, incluindo genética (Goodrich et al., 2014), idade (Yatsunenko et al., 2012),

gênero (Markle et al., 2013), dieta (David et al., 2013) e, mais recentemente, o

estresse, que tem despertado grande interesse (O’mahony et al., 2009). Já existem

evidências que sugerem que o estresse psicológico pode aumentar a

permeabilidade do revestimento gastrointestinal (Meddings; Swain, 2000). Por outro

lado, também há um aumento nas evidências de que o microbioma pode influenciar

e modular o comportamento emocional (Rhee; Pothoulakis; Mayer, 2009).
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Um estudo feito por Mason Brittany (2020) explorou a relação entre a

microbiota intestinal e a ansiedade e depressão. A amostra compreendeu 70

participantes, dos quais 10 eram controles saudáveis, enquanto 60 apresentavam

transtornos de humor. Destes 60 participantes, 38 apresentavam transtorno

depressivo maior com ansiedade, 8 apresentavam apenas ansiedade e 14

apresentavam depressão sem ansiedade. O estudo adotou uma abordagem

observacional, empregando entrevistas clínicas estruturadas e avaliações de

sintomas, além da coleta e análise de amostras de fezes para investigar a

composição da microbiota intestinal. A metodologia envolveu a extração e

purificação do DNA bacteriano, seguida pela quantificação das cargas bacterianas

através de análise PCR e sequenciamento do gene 16S rRNA para uma análise

mais detalhada da composição microbiana.  Dessa forma, foram observadas

reduções nos grupos bacterianos anti-inflamatórios, como Clostridium leptum, os

quais foram associados tanto à depressão quanto à anedonia. A presença de

ansiedade, por sua vez, esteve mais vinculada à diminuição de Bacteroides, o que

indicou que a redução deste filo aparenta ser mais específica para a ansiedade do

que para a depressão.

O estudo apresentou algumas limitações, como a predominância de

participantes do sexo feminino, porém, ainda assim, foi possível constatar que este

contribuiu de forma significativa para a compreensão da interação entre a microbiota

intestinal e os transtornos de humor. As reduções em grupos bacterianos específicos

são possíveis biomarcadores que poderiam informar estratégias personalizadas de

intervenção, destacando a importância de futuras pesquisas para esclarecer a

modulação da microbiota em situações de transtornos psíquicos. 

5.2.3 Probióticos e Prebióticos

Os probióticos são microrganismos que desempenham um papel fundamental

na promoção do equilíbrio da microbiota intestinal. Os prebióticos, por outro lado,

consistem em compostos não digeríveis que modificam a composição microbiana

em favor do hospedeiro (Valcheva; Dieleman, 2016). Quando combinados

sinergicamente, formam os simbióticos, capazes de fortalecer os benefícios à saúde

intestinal e, consequentemente, à saúde mental.

A elevação das citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6, TNF-α, IFNγ e

PCR, observada em pacientes com depressão (Howren; Lamkin; Suls, 2009), está



24

associada aos sintomas específicos dessa condição (Anisman et al., 1999). Esse

aumento está relacionado ao fenômeno do "intestino permeável” (Wallace; Milev,

2017), no qual as junções do revestimento intestinal ficam comprometidas e,

portanto, possibilitando a passagem de toxinas para a corrente sanguínea. Esta

condição desencadeia uma resposta inflamatória global, afetando o eixo HPA e a

atividade dos neurotransmissores(Wallace; Milev, 2017).

Os probióticos, ao melhorarem a integridade do revestimento intestinal,

reduzem a permeabilidade e a disseminação de endotoxinas, como os

lipopolissacarídeos (LPS) derivados do intestino. Essa ação pode diminuir a

resposta inflamatória global, o que impactaria positivamente a regulação do eixo

HPA e a atividade dos neurotransmissores, auxiliando na redução dos sintomas

associados à depressão (Vitellio et al., 2020).

Além disso, os probióticos desempenham um papel significativo na produção

de SCFAs por meio da fermentação de carboidratos da dieta. Esses SCFAs, como

acetato, propionato e butirato, possuem propriedades anti-inflamatórias e

influenciam positivamente a saúde intestinal. Os benefícios dos SCFAs vão desde a

oferta de energia para as células do intestino até a modulação positiva de vias de

sinalização celular e expressão gênica, o que impacta diretamente o bem-estar

mental e emocional (Cani; Everard; Duparc, 2013).

Um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo avaliou o

efeito dos probióticos na saúde intestinal e cerebral em idosos com mais de 65 anos

durante 14 semanas, sendo as 2 primeiras semanas a fase de eliminação e 12

semanas de intervenção. Os participantes foram separados aleatoriamente em dois

grupos: probióticos e placebo. Foi solicitado que não alterassem os seus hábitos

alimentares e comportamentos relacionados à saúde no período de intervenção,

como também a registrar a ingestão do tratamento e eventos incomuns, como uso

de medicamentos e vivenciar eventos adversos no dia a dia, a fim de verificar a

adesão ao estudo. No período de eliminação os participantes foram instruídos a

parar com o uso de suplementos dietéticos, incluindo probióticos e durante o período

de intervenção consumiram o produto duas vezes por dia. Eles visitaram a clínica no

início do estudo (Semana 0), Semana 4, Semana 8 e Semana 12 para uma

verificação de adesão e coleta de amostras de sangue e fezes; também realizaram

teste neuropsicológico no início do estudo, Semana 4 e Semana 12, o CERAD-K,

uma bateria de testes cognitivos que avalia linguagem, memória, visão espacial,
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processamento e atenção/funções executivas. A avaliação foi realizada no início do

estudo, Semana 4 e Semana 12. Para avaliação da saúde intestinal, além da coleta

de fezes para extração do DNA genômico, os participantes preencheram um

questionário geral de saúde que pergunta sobre melhorias nos hábitos intestinais na

4ª, 8ª e 12ª semana, respectivamente. O questionário mede 10 hábitos intestinais,

perguntando se houve melhorias nos seguintes parâmetros nas últimas 4 semanas:

saúde intestinal geral, frequência de defecação, quantidade de defecação, sensação

de evacuação incompleta, odor de fezes, cólica abdominal, sons intestinais,

frequência de gases, distensão abdominal e frequência de diarreia. Os resultados do

estudo revelaram que, ao longo do período de intervenção, não houve melhorias

significativas nos hábitos intestinais, como frequência e quantidade de evacuações,

sensação de evacuação incompleta e odor de fezes tanto no grupo placebo quanto

no grupo que recebeu probióticos. No entanto, observou-se uma melhoria

significativa nas pontuações relacionadas à frequência de gases e distensão

abdominal no grupo de probióticos em comparação com o grupo placebo. A análise

da composição da microbiota intestinal evidenciou mudanças significativas no grupo

probiótico, com alterações nas abundâncias relativas de Eubacterium, Allisonella,

Clostridiales e Prevotellaceae. Além disso, a flexibilidade mental apresentou

melhorias significativas no grupo de probióticos, enquanto o consumo desses

suplementos não teve impacto nos escores de qualidade de vida, mas influenciou

positivamente as pontuações de estresse. A suplementação probiótica também foi

associada a um aumento significativo nos níveis séricos de BDNF, um fator

neurotrófico crucial para a aprendizagem, função de memória e estresse. A análise

de correlação sugere que as reduções nas abundâncias de Eubacterium e

Clostridiales no intestino, impulsionadas pela suplementação probiótica, estão

positivamente relacionadas ao aumento do BDNF sérico, indicando melhorias nas

funções cognitivas e no manejo do estresse (KIM et al., 2020).

Outro ensaio clínico randomizado duplo-cego foi realizado com 110 pacientes

com transtorno depressivo maior que receberam, ao longo de 8 semanas,

suplementação de probiótico (Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum),

prebiótico (galactooligossacarídeo) ou placebo. Dos participantes, 81 concluíram o

estudo. Os resultados destacam uma diminuição significativa na pontuação do

Inventário de Depressão de Beck (BDI) no grupo probiótico em comparação com o

grupo placebo e prebiótico. Embora não tenham sido observadas diferenças
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significativas nas relações quinurenina/triptofano e triptofano/BCAAs entre os

grupos, a quinurenina/triptofano diminuiu significativamente no grupo probiótico em

comparação com o placebo. Além disso, a relação triptofano/isoleucina aumentou

significativamente no grupo probiótico em comparação com o grupo placebo. Dessa

forma, o estudo revela que a suplementação de probióticos, especificamente

Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum, proporcionou benefícios

significativos na redução dos sintomas depressivos, conforme evidenciado pela

diminuição na pontuação do BDI ao longo das 8 semanas de intervenção. Embora

não tenham sido observadas diferenças marcantes em algumas medidas

secundárias, como a relação quinurenina/triptofano e triptofano/BCAAs entre os

grupos, os autores sugerem efeitos potenciais na regulação metabólica relacionada

à depressão. Além disso, a relação triptofano/isoleucina aumentada no grupo

probiótico sugere modulações metabólicas específicas associadas à intervenção

com probióticos. Os pesquisadores sugerem que a suplementação de probióticos

pode desempenhar um papel relevante na melhoria dos sintomas depressivos em

pacientes com transtorno depressivo maior (KAZEMI et al., 2019)

5.2.4 Dieta

A psiquiatria nutricional é um campo crescente que relaciona a interação

entre dieta e saúde mental. Dessa forma, entende-se a importância da dieta na

saúde mental (Wallace; Milev, 2017).

Como exemplo de interação saúde mental e nutrientes, em uma revisão

(Wang et al., 2018), os pesquisadores encontraram resultados na literatura que

apoiam o papel da deficiência de zinco no aumento do risco de depressão, bem

como os efeitos do zinco na melhoria do humor com suplementação em populações

com e sem depressão. O zinco estimula a expressão do BDNF e sua deficiência, ao

contrário, diminui a neurogênese e aumenta o risco de depressão e desenvolvimento

de sintomas depressivos (Petrilli et al., 2017).

Outro estudo mostrou que deficiência de vitamina B12 e folato podem levar a

níveis elevados de homocisteína (Bottiglieri, 2005) tendo em vista que a vitamina

B12 e folato são duas das coenzimas mais importantes envolvidas em uma via

metabólica usada para produzir S-adenosilmetionina (SAM) (Selhub, 2002). O SAM

é um doador universal de grupos metil, amplamente implicado em vários aspectos

neurocognitivos e funções neurológicas. Uma baixa disponibilidade de SAM está
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associada ao aumento nos níveis de homocisteína e, consequentemente, em

maiores tendências depressivas (Esnafoglu; Ozturan, 2020).

Os neurotransmissores, como serotonina e dopamina, possuem grande

influência na saúde mental e, sendo assim, a baixa ingestão de aminoácidos na

dieta, como consequência da baixa ingestão de proteína, pode afetar de forma

negativa o humor, tendo em vista que os neurotransmissores, para serem

sintetizados, necessitam de aminoácidos (Zielinska; Luszczki; Deren, 2023). Além

disso, dietas com baixo consumo de carboidratos podem impactar os níveis de

neurotransmissores, agravando sintomas depressivos (Oh et al., 2020).

Estudos indicam que dietas ricas em alimentos ultraprocessados estão

associadas a transtornos mentais, como depressão, ansiedade e estresse. A falta de

nutrientes essenciais nesses alimentos contribui para a prevalência e gravidade da

depressão (Chen et al., 2021), além disso, os componentes não nutritivos, como

maior ingestão de adoçantes artificiais (aspartame, sacarina) e glutamato

monossódico (MSG), também podem desregular a síntese de neurotransmissores

(Choudhary; Lee, 2017).

Estes componentes não nutritivos dos alimentos ultraprocessados também

possuem impacto negativo na microbiota intestinal, podendo alterar a composição e

função da microbiota, resultando em respostas inflamatórias (Zinocker; Lindseth,

2018).

Além disso, o estresse descontrolado pode impactar o eixo

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), influenciando hormônios e neuropeptídeos

relacionados ao apetite. A hiperatividade do HPA pode levar a mudanças no

comportamento alimentar, aumentando a preferência por alimentos ultraprocessados

(EDITORIAL BOARD, 2013) e, consequentemente, causando alterações na

microbiota, diminuindo a oferta de micronutrientes e impactando na síntese de

neurotransmissores.

Dessa forma, é possível perceber que, embora existam evidências de que

padrões alimentares afetam a probabilidade de desenvolver doenças mentais,

também há uma relação bidirecional, onde a doença mental pode influenciar

comportamentos alimentares (Aucoin et al., 2021).A relação entre a dieta e os

transtornos de ansiedade também é destacada com padrões alimentares saudáveis,

como a dieta mediterrânea, mostrando associações inversas com a ansiedade. A
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inflamação, resistência à insulina e o metabolismo da monoamina são fatores que

conectam a dieta à depressão e ansiedade.

A dieta anti-inflamatória, caracterizada por alto consumo de vegetais, frutas e

peixes, está associada a menor risco de depressão devido ao seu efeito antioxidante

(Tolkien; Bradburn; Murgatroyd, 2019). Além disso, fornece nutrientes importantes,

como magnésio e zinco, para ambas patologias. Esses desempenham papéis

essenciais na função neuronal e na saúde mental. A Tabela 1 evidencia a

associação de mais ou menos sintomas de ansiedade e os nutrientes e dietas

associadas.

Tabela 1 - Nutrientes e padrões de dieta associados a maior ou menor gravidade de sintomas de
ansiedade e prevalência de transtornos

Adaptado de: Aucoin et al (2021)
Dietas com alta ingestão de alimentos saturados ácidos graxos, vindos de

carne vermelha e/ou processada, parecem estar associados a um nível mais baixo

de BDNF, neuroplasticidade e capacidade cognitiva (Polokowski et al., 2020), que

estão envolvidas na patogênese da depressão (Wang et al., 2007; Orsolini et al.,

2020). Porém não há ainda uma concordância dos resultados, pois alguns estudos

observacionais destacaram proteção, efeito proveniente do consumo

baixo-moderado de carne vermelha (Mikolajczyk; El Ansari; Maxwell, 2009; Zhou et

al., 2014), o que se deve, provavelmente, devido à alta biodisponibilidade de

vitamina B12, folatos e zinco (McCabe et al.,2017; Petridou et al., 2016) que, como

visto anteriormente, possui impacto na depressão. 
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Os mecanismos hipotéticos da relação entre dieta e depressão incluem a

modulação de vias inflamatórias, estresse oxidativo, microbioma intestinal, efeito

antioxidante e neurogênese (Marx et al., 2021).

6 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS

 Os mecanismos subjacentes à ansiedade e depressão são multifatoriais,

refletindo a complexidade dessas condições. Dentro desse panorama, a microbiota

intestinal surge como um dos primeiros sistemas a interagir com os alimentos e, por

isso, desempenha um papel importante na modificação da disponibilidade de

nutrientes, na modulação da inflamação e do estresse oxidativo, além de participar

ativamente no metabolismo de neurotransmissores essenciais. Essa interação

ocorre de maneira direta com o cérebro, via nervo vago, destacando a importância

da comunicação intestino-cérebro na regulação do equilíbrio emocional.

 O eixo intestino-cérebro, uma rede de comunicação bidirecional entre o

intestino e o sistema nervoso central, revela como a influência da dieta se estende

para além da estética, uma vez que também demonstra afetar diretamente a saúde

mental dos indivíduos. A microbiota intestinal, por sua vez, emerge como um

componente importante desse sistema, exercendo impacto não apenas na função

gastrointestinal, mas também na regulação neuroendócrina e imunológica.

A disbiose, ou desequilíbrio na microbiota, associada a dietas inadequadas,

pode desencadear respostas inflamatórias e imunológicas, comprometendo a

integridade da barreira intestinal e potencialmente contribuindo para o

desenvolvimento de transtornos mentais. Além disso, a dieta surge como um fator

de influência significativo, sendo observado que padrões alimentares ricos em

nutrientes essenciais, como vitaminas, minerais e aminoácidos, estão associados a

uma menor prevalência de transtornos mentais. 

Embora não haja consenso sobre um padrão único de dieta saudável,

evidências apontam para os benefícios da dieta anti-inflamatória e da dieta

mediterrânea (ambas caracterizadas por alto consumo de vegetais, frutas e peixes)

na modulação da microbiota e na melhoria dos sintomas de ansiedade e depressão.

Entender os mecanismos de ação dessas condições e os potenciais efeitos da

disbiose permite vislumbrar a modulação intestinal como uma abordagem relevante

no tratamento coadjuvante.
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A complexidade dos estudos sobre o tema é evidente, dada a dificuldade em

controlar fatores externos, como o estresse diário e a alimentação. Contudo, mesmo

diante da ausência de evidências científicas definitivas, a identificação dos impactos

da modulação intestinal nas bases desses transtornos sugere que essa abordagem

pode ser uma peça importante no tratamento. Tal fato reforça a necessidade de

políticas públicas para alimentação saudável como medida preventiva, tendo em

vista, também, o aumento crescente desses índices na população.

No entanto, a falta de um padrão único de dieta ou de uma cepa probiótica

universalmente eficaz destaca a importância da individualidade na formulação de

planos nutricionais. Este trabalho, sendo assim, enfatiza a necessidade do

nutricionista estar atento à resposta de cada paciente à dieta, reconhecendo que a

complexidade da interação entre microbiota e saúde mental exige uma abordagem

personalizada. Cada indivíduo pode apresentar respostas distintas a determinadas

cepas probióticas, sublinhando a necessidade de uma abordagem personalizada

para maximizar os benefícios da modulação intestinal no contexto do tratamento de

ansiedade e depressão. Mais ensaios clínicos randomizados são ainda necessários

para avaliar o impacto de intervenções dietéticas sobre sintomas de saúde mental.
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