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RESUMO

Contexto: O eixo microbiota—intestino—cérebro (EMIC) representa uma complexa rede de comunicagdo que
integra sistemas neurais, imunolégicos, endocrinos e metabdlicos, conectando de forma essencial a satde
intestinal a satde mental. A literatura cientifica tem consistentemente evidenciado que a microbiota
intestinal desempenha um papel regulador na sintese de neurotransmissores, na modulacdo da
neuroinflamagdo e exerce influéncia significativa sobre a fun¢do cognitiva e o estado emocional. Objetivo:
Este estudo tem como objetivo principal realizar uma revisdo critica e abrangente dos mecanismos
biologicos e dietéticos que interferem na funcionalidade do eixo microbiota-intestino-cérebro.
Adicionalmente, busca explorar o potencial de intervengdes alimentares como ferramentas terapéuticas
adjuvantes no manejo de transtornos neuropsiquiatricos. Métodos: Foi conduzida uma anélise de evidéncias
cientificas publicadas no periodo compreendido entre 2017 e 2024. As bases de dados consultadas incluiram
PubMed, SciELO e Scopus. Os critérios de inclusdo contemplaram artigos em inglés e portugués que
abordam a relagdo entre microbiota intestinal, dieta e satide mental, priorizando revisdes sistematicas,
ensaios clinicos e estudos experimentais. Resultados: A analise da literatura destacou o impacto significativo
da dieta mediterranea, do consumo regular de prebioticos e probioticos como fatores promotores da saude
mental através da modulagao positiva do EMIC. Em contrapartida, foram observados os efeitos deletérios
associados a dieta ocidental, caracterizada pelo alto consumo de alimentos processados, gorduras saturadas
e acUcares, sobre a saude mental, frequentemente correlacionados com disbiose intestinal e aumento da
neuroinflamacdo. Conclusdes: A modulacdo da microbiota intestinal por meio de estratégias dietéticas
apresenta-se como uma abordagem promissora e relevante no contexto da satide mental. A compreensao
aprofundada dos mecanismos envolvidos no EMIC ¢ fundamental para o desenvolvimento de intervencdes
nutricionais personalizadas e eficazes na prevengdo e tratamento complementar de transtornos
neuropsiquiatricos.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal. Saude Mental. Eixo Microbiota—Intestino—Cérebro. Dieta. Disbiose.
Neuroinflamagao.

1 INTRODUCAO

A conexdo intrinseca e dindmica entre o intestino e o cérebro, amplamente reconhecida na literatura
cientifica como o eixo microbiota—intestino—cérebro (EMIC), tem emergido como uma area de pesquisa de
crescente relevancia e impacto nas ciéncias da saude. Estudos recentes e robustos tém consistentemente

apontado que a comunidade microbiana residente no intestino, a microbiota intestinal, ndo apenas



desempenha fungdes cruciais nos processos digestivos € na modulagdo do sistema imunoloégico, mas
também exerce um papel essencial e direto na regulacdo do comportamento, das fungdes cognitivas, do
humor e, consequentemente, da satde mental global. Esta complexa comunicagdo bidirecional ¢ orquestrada
através de multiplas vias interconectadas, que incluem rotas neurais diretas, como a sinalizagao aferente e
eferente através do nervo vago, mecanismos imunologicos envolvendo citocinas e células imunes, vias
hormonais mediadas por hormonios intestinais e o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), e vias
metabolicas, através da producao de metabodlitos microbianos como acidos graxos de cadeia curta (AGCC)
e neurotransmissores (Berding et al., 2021).

Neste cenario multifacetado, a dieta assume um papel central e determinante, posicionando-se como
um dos principais fatores ambientais capazes de modular a composicao e a funcionalidade da microbiota
intestinal. As escolhas alimentares podem induzir um estado de equilibrio microbiano, conhecido como
eubiose, caracterizado por uma alta diversidade e predominancia de espécies benéficas, ou, inversamente,
promover um desequilibrio, denominado disbiose. A disbiose intestinal tem sido consistentemente associada
a repercussoes clinicas significativas, incluindo o aumento da permeabilidade intestinal, inflamag¢ao cronica
de baixo grau e alteragdes na producdo de neuromoduladores, fatores estes que estdo implicados no
desenvolvimento e na exacerbacao de uma variedade de distirbios neuropsiquiatricos, tais como depressao
maior, transtornos de ansiedade, esquizofrenia e transtornos do espectro autista. A compreensiao
aprofundada da influéncia da dieta sobre o EMIC abre, portanto, novas perspectivas para o desenvolvimento
de estratégias preventivas e terapéuticas focadas na nutri¢do para a promog¢ao da satide mental (Gantenbein;

Kanaka-Gantenbein, 2021).

2 OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo principal analisar criticamente a literatura cientifica disponivel
a respeito dos mecanismos multifacetados pelos quais a microbiota intestinal exerce influéncia sobre a satde
mental. A investigagdo dard énfase particular a modulagdo dietética como um fator chave na interag¢do do
eixo microbiota-intestino-cérebro, aos fatores fisiopatoldgicos subjacentes envolvidos nessa comunicagdo
complexa, e as estratégias nutricionais que demonstram potencial terapéutico no manejo e prevencao de

transtornos neuropsiquiatricos.

3 METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisao sistematica da literatura cientifica, conduzida para
analisar a inter-relagdo entre microbiota intestinal, padrdes dietéticos e salide mental. A coleta de dados foi
realizada através de buscas abrangentes nas bases de dados PubMed, SciELO e Scopus, reconhecidas por

seu rigor cientifico e amplitude de indexacao. O periodo de busca compreendeu publicagdes entre 2017 e



2024, garantindo a inclusdo de evidéncias cientificas atuais e relevantes sobre a tematica investigada.

A estratégia de busca resultou na identificagdo inicial de 50 artigos, dos quais 20 atenderam
integralmente aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na sintese qualitativa desta revisao. Os
critérios de inclusdo contemplaram: publicagdes originais e de revisdo nos idiomas inglés e portugués;
estudos que abordassem diretamente a relacdo entre microbiota intestinal, alimentacdo e saude mental;
revisdes sistematicas com ou sem metanalise; ensaios clinicos randomizados e controlados; e estudos
experimentais (in vivo e in vitro) que investigassem mecanismos de a¢ao nas areas de nutricdo, psiquiatria,
microbiologia e neurociéncias.

Foram excluidos da analise: artigos de opinido, editoriais, cartas ao editor, relatos de caso isolados,
estudos com metodologia inadequadamente descrita e pesquisas cujos desfechos ndo apresentassem
pertinéncia direta ao escopo desta revisdo. A seleg¢do dos estudos foi conduzida de forma independente por
dois revisores, com divergéncias resolvidas por consenso, assegurando a qualidade metodoldgica e a

confiabilidade dos resultados apresentados.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 A MICROBIOTA INTESTINA: DEFINICAO E FUNCOES ESSENCIAIS

A microbiota intestinal ¢ constituida por uma vasta e diversificada comunidade de trilhdes de
microrganismos, que inclui bactérias, archaea, fungos, virus e protozoarios. Estes microrganismos
coexistem com o hospedeiro humano em uma complexa relagdo simbidtica, colonizando
predominantemente o intestino grosso. Esta comunidade microbiana desempenha um papel fundamental e
multifacetado na manutencdo da satide humana, com atuacdo crucial na digestdo de componentes
alimentares ndo digeriveis pelo hospedeiro, no metabolismo de nutrientes e xenobioticos, na maturagdo e
modula¢do do sistema imunoldgico e, de forma cada vez mais evidente, na regulagdo de fun¢des do sistema
nervoso central (Berding et al., 2021).

Desde os momentos iniciais da vida, a composi¢do da microbiota intestinal ¢ dinamicamente
moldada por uma intrincada interacao de fatores intrinsecos ao hospedeiro e extrinsecos, provenientes do
ambiente. Estes fatores exercem uma influéncia profunda e duradoura sobre o desenvolvimento
imunolégico, metabdlico e neurologico do individuo. Entre os determinantes mais impactantes na
colonizacdo inicial esté o tipo de parto. O parto vaginal facilita a transmissdo vertical de microrganismos da
microbiota vaginal e fecal materna, como espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, que sao
pioneiras no estabelecimento de um ecossistema intestinal saudavel e resiliente. Em contrapartida, o
nascimento por via cesariana frequentemente resulta em uma colonizagdo inicial dominada por
microrganismos provenientes da pele e do ambiente hospitalar, como Staphylococcus e Corynebacterium,

associada a uma menor diversidade microbiana nos primeiros estdgios da vida (Adak; Khan, 2019).



A alimentacdo durante o periodo neonatal representa outro fator de impacto substancial. O
aleitamento materno exclusivo é reconhecido por fornecer uma rica variedade de substratos prebidticos,
notadamente os oligossacarideos do leite humano (HMOs), que promovem seletivamente o crescimento de
bactérias benéficas, com especial destaque para as espécies de Bifidobacterium. Por outro lado, a utilizacao
de formulas infantis tem sido associada a um perfil de colonizacdo intestinal distinto, por vezes com maior
abundancia de microrganismos potencialmente patogénicos, como certas espécies de Clostridium e
Enterobacter (Jarbrink- Sehgal; Andreasson, 2020).

Por volta dos trés a cinco anos de idade, a microbiota intestinal tende a atingir um estado de maior
estabilidade, adquirindo caracteristicas composicionais e funcionais que se assemelham aquelas observadas
em individuos adultos. Dentre os microrganismos com papéis benéficos extensamente reconhecidos,
destacam-se os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, considerados cruciais para a manuten¢do da
homeostase intestinal. Espécies como Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. rhamnosus e L. plantarum
contribuem ativamente para o fortalecimento da fun¢do de barreira da mucosa intestinal, participam da
regulacdo do sistema imunolédgico local e sist€émico, e modulam a propria microbiota. Estes efeitos sdo
mediados, em parte, pelo aumento da expressdo de proteinas de juncdo oclusiva intercelular, como a
ocludina, e pela reducdo de processos inflamatorios através da modulacao de citocinas, como o aumento de
IL-10 e a diminui¢do de IL-17. Adicionalmente, demonstram impactos metabolicos positivos, incluindo a
melhora da sensibilidade a insulina e a reducdo dos niveis circulantes de lipopolissacarideos (LPS)
bacterianos, um potente indutor inflamatério, especialmente evidenciado em modelos experimentais de
dietas hiperlipidicas. As espécies Bifidobacterium bifidum e B. longum, frequentemente predominantes no
intestino de lactentes, sao notaveis por sua capacidade de fermentar fibras alimentares complexas, resultando
na produgdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Estes AGCCs exercem efeitos anti-inflamatérios e
troficos sobre a mucosa intestinal, modulam a atividade de células dendriticas, induzem a diferenciacao de
células T reguladoras (Treg), reduzem a producdo de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e IL-1p,
protegem a integridade da camada de muco intestinal e influenciam positivamente as vias de comunicagao
do eixo intestino-cérebro, com reflexos benéficos sobre o comportamento e a fungdo cognitiva (Bremner et
al., 2020).

Em contraste, microrganismos como os dos géneros Staphylococcus e Corynebacterium, embora
comuns na microbiota cutdnea e considerados comensais em condi¢des normais, podem exibir
comportamento patogénico sob determinadas circunstancias, como em casos de disbacteriose ou
comprometimento da barreira epitelial, como observado em feridas cronicas. Staphylococcus epidermidis,
um habitante usual da pele saudavel, participa da modula¢do imune local e estimula a produgao de peptideos
antimicrobianos como a perforina-2, auxiliando na defesa contra patdogenos como S. aureus. Contudo,

Staphylococcus aureus, particularmente certas cepas, estd fortemente associado a infecgdes cronicas, como



as Ulceras de pé diabético. O género Corynebacterium também inclui espécies implicadas em processos de
resisténcia antimicrobiana e inflamacao prolongada, como C. striatum e C. jeikeium, que podem modular a
resposta imune através da via da interleucina-23 (IL-23) (Qiu et al., 2022).

Em neonatos prematuros, a microbiota intestinal exibe caracteristicas particulares. Estudos
demonstram que, nas primeiras semanas de vida, observa-se uma predominancia de microrganismos
aerobios e anaerdbios facultativos, como Enterobacter e Clostridium. A colonizagdo por Clostridium
(particularmente o cluster I) demonstrou um aumento de 16,1% na primeira semana para 41% na quarta
semana em recém-nascidos pré-termo, um fendmeno mais pronunciado em bebés nascidos por cesariana.
Este padrdo pode refletir a influéncia do ambiente hospitalar, como as unidades de terapia intensiva neonatal
(UTIN), e a exposicao precoce a antibioticoterapia, que pode reduzir a diversidade bacteriana e favorecer o
crescimento de microrganismos oportunistas. Enterobacter cloacae, por sua vez, mostrou-se altamente
prevalente a partir da segunda semana de vida em prematuros, atingindo contagens médias elevadas
(Goralczyk-Binkowska; Szmajda-Krygier; Koztowska, 2022).

A diversidade e a composi¢do da microbiota intestinal sdo dindmicas e variam ao longo de toda a
vida do individuo, sendo continuamente moduladas por uma miriade de fatores, incluindo a dieta, o uso de
medicamentos (com destaque para os antibioticos), o processo de envelhecimento, a presenga de doencgas
subjacentes, os niveis de estresse psicossocial e as condigdes ambientais. Os filos bacterianos predominantes
no intestino humano saudavel incluem Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria, Verrucomicrobia e, em menor grau, Cyanobacteria. Destes, Firmicutes e Bacteroidetes
geralmente representam a maior abundancia relativa na microbiota de individuos saudaveis (Wang; Yang;
Liu, 2023).

O filo Firmicutes ¢ amplamente representado por bactérias com forte capacidade fermentativa, como
os géneros Lactobacillus, Clostridium (muitas espécies comensais) e Faecalibacterium. Estes
microrganismos desempenham um papel essencial na fermentacdo de carboidratos complexos ndo
digeriveis e na subsequente producdo de AGCC, como o butirato, um metabdlito crucial para a nutri¢ao dos
colonocitos, a manuten¢do da integridade da mucosa intestinal e a modulagdo da resposta inflamatéria. Um
aumento na propor¢do de Firmicutes em relagdo a Bacteroidetes tem sido associado, em alguns contextos,
a uma maior eficiéncia na extracdo de energia da dieta, sendo um achado frequentemente observado em
individuos com obesidade (Clemente-Suarez et al., 2023).

O filo Bacteroidetes também ¢ um componente predominante da microbiota intestinal humana e
exerce fungdes relevantes na degradacdo de fibras alimentares e polissacarideos complexos. O equilibrio
entre as populacdes de Firmicutes e Bacteroidetes ¢ frequentemente considerado um marcador importante
de eubiose intestinal. Dietas ricas em fibras tendem a favorecer uma maior propor¢do de Bacteroidetes, o

que geralmente se correlaciona com um perfil metabolico mais saudavel (Marx et al., 2021).



Apesar de ser menos abundante em comparagdo com Firmicutes e Bacteroidetes, o filo
Actinobacteria possui um papel relevante, especialmente durante os primeiros anos de vida. E representado
principalmente pelo género Bifidobacterium, conhecido por sua capacidade de produzir AGCC, modular o
sistema imunoldgico e proteger contra a colonizagdo por patdégenos intestinais (Vahid et al., 2023).

O filo Proteobacteria, embora presente em baixas proporgdes em individuos saudéaveis, pode ter sua
abundancia aumentada em situa¢des de disbiose. Um aumento na populagdo de Proteobacteria ¢
frequentemente considerado um indicativo de instabilidade da comunidade microbiana e tem sido
relacionado a estados inflamatorios e a diversas condig¢des patologicas, como doenca inflamatoria intestinal
(colite ulcerativa), obesidade, diabetes tipo 2 e cancer gastrointestinal (Merlo; Bachtel; Sugden, 2024).

As bactérias do filo Fusobacteria sdo predominantemente anaerdbias obrigatorias, normalmente
encontradas em baixas concentracdes na cavidade oral e no trato gastrointestinal. Em condi¢des de
equilibrio, participam de fungdes metabolicas. No entanto, a proliferagdao excessiva de certas espécies de
Fusobacteria, como Fusobacterium nucleatum, tem sido associada a disturbios inflamatorios intestinais € ao
desenvolvimento e progressdo de neoplasias colorretais (Ljungberg; Bondza; Lethin, 2020).

O filo Verrucomicrobia, embora represente uma fragdo minoritaria da microbiota, desempenha
funcdes significativas, sendo seu principal representante a bactéria Akkermansia muciniphila. Esta espécie
¢ especializada na degradacdo da mucina, o principal componente da camada de muco intestinal, um
processo que promove a renovac¢do da barreira epitelial e contribui para o controle de processos
inflamatorios. A presenca de A. muciniphila tem sido associada a uma melhor sensibilidade a insulina, a
manuten¢do do peso corporal saudavel e a redugdo de inflamacgdes intestinais cronicas (Azad et al., 2018).

Ja o filo Cyanobacteria ¢ raramente detectado na microbiota intestinal humana em condi¢des
normais, estando sua presenca geralmente associada a exposicao ambiental ou a ingestdo de 4gua ou
alimentos contaminados (Patel et al., 2022).

A microbiota intestinal pode ser classificada em perfis gerais ou enterotipos, com base na
predominancia de certos géneros bacterianos, como Bacteroides (frequentemente associado a dietas ricas
em proteinas e gorduras animais), Prevotella (mais relacionado ao consumo de carboidratos complexos e
fibras vegetais) e Ruminococcus (envolvido na degradagdo de mucinas e polissacarideos). E importante
notar que esses perfis ndo sio fixos e podem sofrer modificagdes em resposta a alteragdes no estilo de vida,
particularmente na dieta (Itani et al., 2017).

Além da diversidade taxondmica, destaca-se a varia¢ao na distribuicdo anatomica da microbiota ao
longo do trato gastrointestinal. O estdmago, devido ao seu pH acido, apresenta uma baixa densidade
microbiana, com prevaléncia de bactérias acidotolerantes como Lactobacillus, Streptococcus e, em alguns
individuos, Helicobacter pylori. No intestino delgado, a densidade microbiana aumenta gradualmente da

porg¢do proximal para a distal, com predominio de géneros como Lactobacillus e Enterococcus. O intestino



grosso, por sua vez, abriga a maior densidade e diversidade de microrganismos, com um ambiente
predominantemente anaerobio que favorece o crescimento de bactérias como Bacteroides, Clostridium,
Faecalibacterium e Ruminococcus (Canyelles et al., 2023).

Funcionalmente, a microbiota intestinal desempenha um papel central na fermentacdo de fibras
alimentares e carboidratos ndo digeriveis, resultando na producdo de AGCC, principalmente acetato,
propionato e butirato. Estes metabolitos sdo vitais para a saide do hospedeiro: o butirato ¢ a principal fonte
de energia para os colondcitos; o acetato e o propionato sao absorvidos e utilizados em outros tecidos.
Coletivamente, os AGCC contribuem para a reducao de processos inflamatorios, modulam a glicemia e a
lipogénese, e tém sido associados a reducdo do risco de desenvolvimento de cancer colorretal (QIU et al.,
2022). A digestao de proteinas pela microbiota também gera uma variedade de compostos, alguns bioativos
como poliaminas e precursores de neurotransmissores, € outros potencialmente toxicos em altas
concentragdes, como amdnia, fenois e cresois (Olvera-Rosales et al., 2021).

A microbiota intestinal também desempenha um papel crucial no metabolismo lipidico, incluindo a
transformagao de acidos biliares primarios em secundarios, que atuam como moléculas sinalizadoras. Além
disso, participa da conversao de diversos compostos dietéticos, como polifenodis e colina. O metabolismo da
colina pela microbiota intestinal pode resultar na produgdo de trimetilamina (TMA), que ¢
subsequentemente convertida no figado em trimetilamina N-6xido (TMAQ), uma molécula que tem sido
associada ao aumento do risco cardiovascular em alguns estudos. Adicionalmente, a microbiota ¢
fundamental para a manutencdo da integridade da barreira epitelial intestinal, estimulando a produgao de
muco e de proteinas das juncdes intercelulares (como ZO-1, ocludina e claudinas), prevenindo assim o
aumento da permeabilidade intestinal (fendmeno conhecido como "leaky gut"), que estd implicado na
patogénese de diversas doengas inflamatorias, autoimunes e metabolicas (Socala et al., 2021).

A trimetilamina N-6xido (TMAQ) ¢ um metabolito produzido no figado a partir da trimetilamina
(TMA), a qual ¢ gerada no intestino pela a¢do de enzimas microbianas sobre nutrientes dietéticos como a
colina, a L-carnitina e a betaina — compostos abundantes em alimentos como carnes vermelhas, ovos, peixes
e laticinios. A enzima hepatica flavina monooxigenase 3 (FMO?3) ¢ responsavel pela conversao de TMA em
TMAO, que ¢ subsequentemente excretado pelos rins. Niveis elevados de TMAO circulante tém sido
consistentemente associados em estudos epidemioldgicos a um aumento do risco de eventos
cardiovasculares aterosclerdticos. No entanto, a relagcdo causal direta e os mecanismos precisos ainda sdo
objeto de intensa investigacao, especialmente considerando o papel da funcdo renal na regulagao dos niveis
de TMAO. Funcionalmente, sugere-se que o TMAOQ possa favorecer processos ateroscleroticos ao promover
a formacdo de células espumosas nos vasos sanguineos, reduzir o transporte reverso de colesterol, alterar o
metabolismo dos acidos biliares e diminuir a biodisponibilidade de 6xido nitrico endotelial. Além disso, o

TMAO tem sido implicado na estimulagdo da inflamacao vascular, no aumento da reatividade e agregacao



plaquetéria, e na ativagdo do inflamassoma NLRP3, contribuindo para a disfun¢do endotelial € o aumento
da permeabilidade vascular (Liu; Zhu; Yang, 2024).

A complexa relagdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso ¢ mediada por uma diversidade
de mecanismos interconectados. Estes incluem a produgdo direta de neurotransmissores pela microbiota
(como serotonina, GABA, dopamina, noradrenalina e acetilcolina), a regulacdo do eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal (HHA) e, consequentemente, da resposta ao estresse, € a modulagdo da neuroinflamacao.
Alteragdes significativas na composi¢ao e funcionalidade da comunidade microbiana intestinal (disbiose)
tém sido consistentemente associadas a uma variedade de condigdes neuropsiquiatricas, incluindo depressao
maior, transtornos de ansiedade, transtorno do espectro autista e doengas neurodegenerativas como a doenga
de Alzheimer. Estudos translacionais e clinicos tém demonstrado, por exemplo, que a administragdo de
cepas probidticas especificas, como Bifidobacterium longum, pode exercer efeitos ansioliticos e
antidepressivos, como observado em pacientes com sindrome do intestino irritdvel (Gantenbein; Kanaka-
Gantenbein, 2021).

A composi¢io da microbiota intestinal também ¢ influenciada por fatores genéticos do hospedeiro.
Estudos com gémeos monozigoticos e dizigdticos indicam que uma porcao da variagdo na microbiota pode
ser herdada, com destaque para a herdabilidade de certas familias bacterianas, como a Christensenellaceae,
que tem sido associada a manuten¢do de um indice de massa corporal magro. Fatores geograficos, culturais
e de estilo de vida também exercem uma influéncia significativa sobre a diversidade e composi¢ao
microbiana. Populagdes que mantém estilos de vida tradicionais e dietas ricas em fibras, como algumas
comunidades indigenas, frequentemente apresentam uma maior diversidade microbiana em comparagao
com populagdes de sociedades urbanizadas e industrializadas, que consomem dietas ocidentalizadas
(Gantenbein; Kanaka-Gantenbein, 2021).

Distarbios na composicao e fungdo da microbiota intestinal — um estado conhecido como disbiose —
estdo fortemente implicados na patogénese e progressdao de doengas inflamatodrias intestinais (DII), como a
doencga de Crohn e a retocolite ulcerativa. Nestas condi¢des, observa-se frequentemente uma reducdo na
diversidade microbiana geral (alpha-diversidade), um desequilibrio na propor¢ao de diferentes filos
bacterianos, € o predominio de espécies com potencial pro-inflamatoério ou patogénico, como cepas
aderente-invasivas de Escherichia coli (AIEC) e certas espécies de Ruminococcus gnavus.
Concomitantemente, ocorre uma diminui¢do na abundancia de espécies consideradas benéficas e produtoras

de AGCC, como Faecalibacterium prausnitzii e Bifidobacterium longum (Berding et al., 2021).



Tabela 1 — Espécies bacterianas, localizagdo predominante e fungdes no EMIC

Localizacio
Espécie/Género Funcées Principais
Predominante

Fortalecimento da barreira intestinal. regulagdo
Lactobacillus acidophilus Intestine delgado e grosso imune, produgdo de dcidos graxos de cadeia curta

{SCFAz), modulagio da microbiota

Regulagdo imunologica, melhora da integridade
Lactobacillus casei Intestine delgado e grosso

epitelial, efeito anti-inflamatorio

Modulagio da microbiota, aumento das proteinas de
Lactobacillus rhamnosus Intestine delzado e grosso

juncdo epitelial. efeitos metabolicos posttivos

Redugdo de lipopolissacarideos (LPS), aumento de
Lactobacillus plantarum Intestino grosso

IL-10 e IL-17, melhora da sensibilidade a insulina

Produgio de SCFAs, fermentagdo de fibras,
Bifidobacterium bifidum Intestine grosso (lactentes)

modulagio imune, protegio da mucosa intestinal

Produgdo de SCFAs, indugdo de células T
Bifidobacterium longum Intestinoe grosso reguladoras (Tregs), efeito positivo no eixo intestino-

cérebro

Produgiio de butirato, efeito anti-inflamatério,
Faecalibacterium prausnitzii Intesting grosso

manutencio da integridade epitelial



Ezpécie/Genero

Closridium spp. (cluster I)

Rumimococcus spn.

Sraphylococens spidermidty

Sraphviococous aurens

Coryrebactarinm .

Enferebacter clogeas

Escherichia coli (AIEC)

Christenrenelacens (Fomilio)

Prevareda s

Bacteroides smp.

Alkermansia muciniphilz

Localizacao
Funcde: Principaiz
Predominante

Intestino grosao Produgae de SCFAs, fermentacio de carboidratos;

(principalments prematres)  em exces:a, pods ssfar azsecizdo 2 dishioze

Degradacio de mucimas, produgde de 3CFAs,

Intestina grozso ]

aszociado 30 enterotipo Ruminococois
Pele [oeasionalmente )

Modulaga imune, protagio contra patogencs na pele
miesting}

Aszociado 2 mfecgdes, inflamacZo, sumerto da IL-
Pale | intesting {em patologiaz)

23; prezemts especizlments e feridas crimicas
Pale /imtesting (premaruros ou IndugZo de inflamacio prolongada, resi:téncia

diskinzg) antimicrobizne, modnlkagie de IL-23

Imtestizo de neopatos Colonizador imicial, oportumista, Tequente em

DIBmATro: unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN)

Especie patogérica associada 2 Deenga de Croha,
Imtestino grosso (dihioze, DII)
iEfl=mards, Comprome ety da arreirs trtestinal

Azaocizda 2 magreza, influénciz penética na

Intestmo ETozso

compesicdo d2 microbiot

Azaocizda 2 distas ricas fibrzs, produgdo de
Intestmo erosan

SCFA:

Degradacio de polissacandeos, 2ssociado 2 distzs
Intestmo Erozso

ricas em prateinas e gorduras

Intesting grosso (camada de Degradacdo de mucina, renovagdo spitelial, melhorz

muce) dz zenzibilidade 2 inzulina, efsito anti-inflamatirie

Fonte: Elaboragao propria, 2025.

42 O EIXO MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO (EMIC): VIAS DE COMUNICACAO

BIDIRECIONAL

O eixo microbiota—intestino—cérebro (EMIC) representa um paradigma de comunicagao bidirecional

fundamental, que interliga de maneira intrincada o sistema nervoso central (SNC), o sistema nervoso

entérico (SNE) — frequentemente referido como o "segundo cérebro" —, o trato gastrointestinal (TGI) e a

vasta comunidade de microrganismos que nele reside, a microbiota intestinal. Esta complexa rede de

sinalizagdo € crucial para a manutencao da homeostase fisiologica e influencia profundamente uma miriade
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de processos, incluindo a fung¢do digestiva, a resposta imune, o metabolismo energético e, de forma cada
vez mais reconhecida, o comportamento, o humor, a cognigdo e a saude mental (Adak; Khan, 2019).

A comunicagdo ao longo do EMIC ocorre através de multiplas vias paralelas e interconectadas, que
podem ser amplamente categorizadas em:

Vias Neurais: A principal via neural € o nervo vago, que constitui uma ligagao direta entre o cérebro
e o intestino. Aproximadamente 80-90% das fibras do nervo vago sdo aferentes, transmitindo informacdes
sensoriais do limen intestinal (incluindo sinais derivados da microbiota, como metabodlitos e componentes
celulares) para o SNC, especificamente para o nucleo do trato solitario no tronco cerebral. Estas informagoes
sdo subsequentemente processadas em regides cerebrais superiores envolvidas na regulagdo do humor,
estresse e comportamento. As vias eferentes do vago, por sua vez, permitem que o SNC module a motilidade
gastrointestinal, as secregdes e a resposta inflamatodria local, influenciando indiretamente o ambiente e a
composicdo da microbiota (JARBRINK-SEHGAL; ANDREASSON, 2020).

Vias Imunoldgicas: A microbiota intestinal desempenha um papel coevolutivo na maturacdo e
modulagdo do sistema imunoldgico do hospedeiro. Componentes microbianos, como lipopolissacarideos
(LPS) de bactérias Gram-negativas, peptidoglicanos e flagelina, sdo reconhecidos por receptores de
reconhecimento de padrao (PRRs), como os Toll-like receptors (TLRs), expressos em células epiteliais
intestinais e células imunes residentes na lamina propria. Esta interagdo desencadeia a producao de citocinas
pré-inflamatorias (e.g., TNF-a, IL-1p, IL-6) ou anti-inflamatdrias (e.g., IL-10), que podem ter efeitos locais
no intestino ou entrar na circulacdo sistémica e atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), ou sinalizar
através dela, influenciando a neuroinflamagao, a funcdo glial e a neurotransmissdo. A disbiose intestinal e
o aumento da permeabilidade intestinal ("leaky gut") podem levar a uma translocacdo aumentada de
componentes microbianos e a um estado de inflamacdo cronica de baixo grau, implicado na patofisiologia
de transtornos depressivos e de ansiedade (Bremner et al., 2020).

Vias Enddcrinas e Metabdlicas: a microbiota intestinal produz uma vasta gama de metabolitos a
partir da fermentagdo de componentes dietéticos, principalmente fibras. Os acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) — acetato, propionato e butirato — sdo os mais estudados. O butirato ¢ a principal fonte de energia
para os colonécitos e possui potentes efeitos anti-inflamatorios, além de reforgar a barreira intestinal. O
acetato e o propionato podem atravessar a BHE e influenciar a fun¢ao cerebral, incluindo a neuroinflamacao
e a expressdo de neuropeptideos. Os AGCC também podem sinalizar através de receptores acoplados a
proteina G (GPCRs), como GPR41, GPR43 e GPR109A, expressos em células enteroenddcrinas, células
imunes e at¢ mesmo no cérebro (Qiu et al., 2022).

Neurotransmissores e seus Precursores: Bactérias intestinais sdo capazes de sintetizar e/ou modular
a disponibilidade de diversos neurotransmissores e seus precursores, incluindo serotonina (5- HT), 4cido

gama-aminobutirico (GABA), dopamina, noradrenalina e acetilcolina. Por exemplo, aproximadamente 90%



da serotonina corporal ¢ produzida por células enterocromafins no intestino, € a microbiota pode influenciar
sua sintese e liberacdo. O triptofano, um aminoacido essencial precursor da serotonina, ¢ metabolizado pela
microbiota através da via da quinurenina, cujos metabolitos (e.g., acido quinurénico, acido quinolinico)
possuem atividade neuromodulatoria e t€ém sido implicados em transtornos psiquiatricos (Goralczyk-
Binkowska; Szmajda-Krygier; Koztowska, 2022).

Hormonios Intestinais e Eixo Hipotalamo-Hipodfise-Adrenal (HHA): A microbiota pode influenciar
a liberacao de hormonios intestinais (e.g., peptideo YY, GLP-1) que sinalizam para o cérebro, regulando o
apetite e o metabolismo. Além disso, o EMIC interage com o eixo HHA, o principal sistema de resposta ao
estresse do corpo. Estudos em animais germ-free (sem microbiota) demonstram uma resposta exagerada ao
estresse, que pode ser parcialmente normalizada pela colonizagdo microbiana. A disbiose tem sido associada
a desregulagdo do eixo HHA, com altera¢des nos niveis de cortisol, um fator de risco para depressdo e
ansiedade (Wang; Yang; Liu, 2023).

Barreira Intestinal e Barreira Hematoencefalica: A integridade da barreira intestinal € crucial para
prevenir a translocacdo de microrganismos e seus produtos para a circulagdo sistémica. A microbiota
contribui para a manuten¢do desta barreira. A disfuncdo da barreira intestinal ("leaky gut") estd associada a
inflamacdo sistémica e tem sido ligada a disfun¢do da barreira hematoencefalica (BHE), aumentando a
vulnerabilidade do cérebro a insultos inflamatorios e toxinas, o que pode contribuir para o desenvolvimento
de transtornos neuropsiquiatricos (Clemente-Suarez et al., 2023).

A compreensao crescente dessas complexas vias de comunicagdo tem impulsionado a pesquisa sobre
o potencial terapéutico da modulagdo da microbiota intestinal, através de probidticos, prebioticos,
simbioticos, transplante de microbiota fecal (TMF) e intervencdes dietéticas, como uma nova fronteira no
tratamento e prevencdo de transtornos mentais. No entanto, a pesquisa ainda estd em evolucdo, e mais
estudos em humanos sdo necessarios para elucidar completamente os mecanismos e estabelecer a eficacia

clinica dessas abordagens.



Tabela 2 — Vias de comunicac¢do do EMIC e suas fungoes

Via de Comunicacio Funcio no EMIC

Copsctz imtestimg e cerebro; 30-00% das fibras sdo aferemtes; rezula humor, apetite &
Newral (Nervo Vago)
motilidade

Via de Comumnicacio Funcio no EMIC

MDMicrobiota imterage com TLF: — ativa ctecinas (IL-§, [L-10, THF-o); dishioze —

Imunokigica
meurainflamacio
Metabalica ProdugZo de AGCT — efeite: anti-inflamatorios, rutrigdo de colonocites, influéncia na BHE
MMicrobiota smietiza neurotramsmizsores (GABA, dopeamina, serotoninz); modulam
Neuroquimics

comportaments e umor

Endocrins (Eivg HHA)  Influénciz no cortisel @ resposta ao estresse; microbion regula liberagdo de GLP-1, VY

hlicrobiota mantem intepridade da bemeira intestimal e BHE; dishioze — aumento da
Earreiras Biologicas
permeabilidade (“laaky gut™)

Fonte: Elaboragao propria, 2025.

4.3 A INFLUENCIA DA DIETA SOBRE A MICROBIOTA E A SAUDE MENTAL

A dieta ¢ reconhecida como um dos moduladores mais potentes e dindmicos da composi¢do e
funcionalidade da microbiota intestinal. As escolhas alimentares didrias podem induzir alteragdes
significativas no ecossistema microbiano intestinal em curtos periodos, influenciando a abundéncia relativa
de diferentes taxons bacterianos, a diversidade geral da microbiota e seu perfil metabdlico. Essas alteragoes,
por sua vez, tém profundas implicacdes para a satide do hospedeiro, incluindo a saude mental, através dos
mecanismos de comunicagdo do eixo microbiota-intestino-cérebro (EMIC) (M arxetal.,2021).

Padrdes dietéticos ricos em fibras, frutas, vegetais e alimentos fermentados, como os caracteristicos
da dieta Mediterranea, tém sido consistentemente associados a uma maior diversidade da microbiota
intestinal e ao aumento de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como
Faecalibacterium prausnitzii e espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses AGCC, particularmente
o butirato, ndo apenas nutrem os colonocitos e reforcam a barreira intestinal, mas também possuem
propriedades anti- inflamatorias e neuromoduladoras. Estudos epidemiologicos e de intervencdo tém
correlacionado a adesdo a dieta Mediterrdnea com menor risco de depressdao e melhor fung¢do cognitiva
(Vahid et al., 2023).

Em contraste, a dieta Ocidental tipica, caracterizada pelo alto consumo de alimentos
ultraprocessados, gorduras saturadas, acucares refinados e baixa ingestao de fibras, tem sido associada a
disbiose intestinal. Este padrdo dietético tende a reduzir a diversidade microbiana, promover o crescimento

de bactérias potencialmente pro-inflamatorias (e.g., algumas espécies de Enterobacteriaceae) e diminuir a
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abundancia de microrganismos benéficos. A disbiose induzida pela dieta Ocidental pode levar ao aumento
da permeabilidade intestinal, inflamagdo sistémica de baixo grau e alteragdes na producdo de
neurotransmissores, todos fatores implicados na patogénese de transtornos de humor e ansiedade (Merlo;

Bachtel; Sugden, 2024).

4.3.1 Componentes dietéticos especificos também exercem influéncia

Fibras Alimentares: Sao fermentadas pela microbiota no célon, resultando na produg¢ao de AGCC.
Diferentes tipos de fibras (solaveis, insoliveis, prebidticas como inulina e fruto- oligossacarideos - FOS)
podem modular seletivamente diferentes grupos bacterianos. (Ljungberg; Bondza; Lethin, 2020).

Polifenois: Compostos encontrados em frutas, vegetais, chas e cacau, possuem propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias. Muitos polifenois sdo metabolizados pela microbiota intestinal, gerando
metabolitos bioativos que podem influenciar o EMIC (Azad et al., 2018).

Gorduras: O tipo e a quantidade de gordura na dieta podem impactar amicrobiota. Dietas ricas em
gorduras saturadas podem promover disbiose e inflamacao, enquanto acidos graxos dmega-3 (encontrados
em peixes gordurosos) tém sido associados a efeitos anti-inflamatdrios e podem modular positivamente a

microbiota e a saude mental (Patel et al., 2022).

4.3.2 Proteinas: A quantidade e a fonte de proteina (animal vs. vegetal)

Elas podem influenciar o metabolismo microbiano, com a fermentagao de proteinas resultando em
produtos como amonia, fenois e sulfeto de hidrogénio, que em excesso podem ser deletérios (Itani et al.,
2017).

Probidticos: Microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficio a saide do hospedeiro. Certas cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium (psicobidticos) tém
demonstrado potencial na melhora de sintomas de ansiedade, depressao e estresse em estudos pré- clinicos
e alguns ensaios clinicos (Canyelles et al., 2023).

Prebioticos: Substratos nao digeriveis que estimulam seletivamente o crescimento e/ou atividade de
bactérias benéficas no coélon. FOS, galacto-oligossacarideos (GOS) e inulina sdo exemplos. Estudos
sugerem que prebioticos podem modular o EMIC, reduzindo a resposta ao estresse e melhorando o humor
(Olvera-Rosales et al., 2021).

A compreensao detalhada de como os diferentes componentes e padrdes dietéticos interagem com a
microbiota intestinal para influenciar a saude mental ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
nutricionais personalizadas e eficazes na prevengdo e tratamento complementar de transtornos

neuropsiquiatricos.



Tabela 3 — Componentes dietéticos e seus efeitos sobre a EMIC

Componente Distético Efeito zobre o EMIC e Sande MMental
Dieta Mediterrines | Diverzidade microbiana, T AGOT, | inflamacZo, | rsco de depres:Zo & ansiedade
Digta Ocidental 1 Didshinse, | bameirz imtestinal, TLPS, T nEu:oiJJ.ﬁama;iu
Fibras Prebidticas Fermentadas por bactérizs — producdo de AGCC, fortalecem 2 bamreira irtestinal
Componente Dietético Efeito zobre o EMIC e Sande Mental

Anticddante:s & ant-inflamatorios; metzbolizados pela microbiotza —  efEitos
Polifendis

peuromoduladores
Gorduras Samrada: — pro-inflamatorias; lflmeg;—i — zmti-inflamatorie: & protetores neqronais
Proteinas Emczsso de proteina animal — compostos togices; vegetais — melbor fermentagio

Probidticos (psicebidtices)  Lartobacilius, Bifiadobacterium — melborz de smtomas de 2nsisdade e deprassso

Prebidticos FOB&, GOE, inulina — estimulam bacterias beneficas, reduzem resposta ao esoesse

Fonte: Elaboragao propria, 2025.

4.3.3 Mecanismos biologicos envolvendo dieta, estresse e saiide mental no contexto do EMIC

O estresse cronico ¢ um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de transtornos
mentais, como depressao e ansiedade. A interagdo entre dieta, estresse e 0 €ixo microbiota-intestino-cérebro
(EMIC) ¢ complexa e bidirecional, envolvendo multiplos mecanismos bioldgicos que podem exacerbar ou
atenuar os desfechos de saude mental (Socala et al., 2021).

O estresse, tanto agudo quanto cronico, pode alterar significativamente a composi¢do e a fun¢do da
microbiota intestinal. Mecanismos incluem a alteragdo da motilidade gastrointestinal, aumento da
permeabilidade intestinal, e modulacdo da secrecio de muco e peptideos antimicrobianos, todos
influenciados pela ativacdo do eixo HPA e do sistema nervoso simpatico. Essas alteragdes podem levar a
disbiose, caracterizada pela redugdo de bactérias benéficas (e.g., Lactobacillus, Bifidobacterium) e aumento
de microrganismos potencialmente patogénicos ou pro- inflamatdrios. A disbiose induzida pelo estresse
pode, por sua vez, exacerbar a resposta inflamatdria sistémica e a neuroinflamacgao, contribuindo para a
sintomatologia de transtornos mentais (Liu; Zhu; Yang, 2024).

A dieta desempenha um papel modulador crucial nessa interagdo. Uma dieta rica em fibras,
polifendis e 4cidos graxos 6mega-3 pode promover uma microbiota mais resiliente e diversificada, capaz de
mitigar alguns dos efeitos negativos do estresse no EMIC. Por exemplo, os AGCC produzidos a partir da
fermentagdo de fibras possuem propriedades anti-inflamatorias e podem influenciar a regulagao do eixo

HPA e a neurotransmissdo. Polifenois podem reduzir o estresse oxidativo e a inflamac¢do. Em contraste, uma
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dieta Ocidental, rica em gorduras saturadas e agucares, pode exacerbar a disbiose induzida pelo estresse e
aumentar a vulnerabilidade a transtornos mentais (Gantenbein; Kanaka-Gantenbein, 2021).

Um dos mecanismos centrais ¢ a modulagdo da permeabilidade intestinal. O estresse pode
comprometer a integridade das jungdes intercelulares no epitélio intestinal, levando ao aumento da
translocagdo de LPS bacteriano para a circulagdo. O LPS ¢ um potente indutor da resposta inflamatoria,
ativando receptores TLR4 em células imunes e no cérebro, o que pode desencadear a produgdo de citocinas
pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6). Essas citocinas podem atravessar a BHE ou sinalizar através dela,
promovendo neuroinflamacdo, alterando o metabolismo de neurotransmissores (e.g., reduzindo a
disponibilidade de serotonina ao desviar o triptofano para a via da quinurenina) e afetando a plasticidade
neuronal. Uma dieta que promova a saude da barreira intestinal (e.g., rica em fibras, glutamina, zinco) pode
ajudar a contrapor esses efeitos (Bremner et al., 2020).

A via do triptofano-quinurenina ¢ outro ponto de convergéncia. A inflamacao e o estresse ativam as
enzimas IDO (indolamina 2,3-dioxigenase) e TDO (triptofano 2,3-dioxigenase), que desviam o
metabolismo do triptofano da sintese de serotonina para a producdo de quinurenina e seus metabolitos.
Alguns desses metabdlitos, como o acido quinolinico, sdo neurotdxicos e podem contribuir para a
excitotoxicidade e a disfun¢ao neuronal observadas em transtornos depressivos. A microbiota intestinal e
componentes dietéticos podem modular a atividade dessas enzimas e o equilibrio entre os metabolitos
neuroprotetores (e.g., dcido quinurénico) e neurotoxicos desta via (CANYELLES et al., 2023).

Além disso, a dieta e a microbiota influenciam a produ¢ado de fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), uma molécula crucial para a neurogénese, a sobrevivéncia neuronal e a plasticidade sindptica.
Niveis reduzidos de BDNF tém sido consistentemente associados a depressdo e aos efeitos do estresse
cronico. Dietas saudaveis e uma microbiota equilibrada podem promover niveis adequados de BDNF,
enquanto dietas inadequadas e disbiose podem reduzi-los (MARX, W. et al.,2021).

Finalmente, o estresse oxidativo ¢ um componente importante na patofisiologia de transtornos
mentais. Tanto o estresse psicologico quanto uma dieta pro-inflamatdria podem aumentar a producdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e reduzir as defesas antioxidantes. A microbiota intestinal pode
influenciar o estado redox do hospedeiro, ¢ uma dieta rica em antioxidantes (vitaminas C e E, selénio,
polifenois) pode ajudar a mitigar o dano oxidativo no cérebro (PATEL, B. K. et al.,2022).

A compreensdo desses mecanismos bioldgicos integrados ¢ essencial para o desenvolvimento de
intervengoes que visem o EMIC, combinando estratégias dietéticas e de manejo do estresse para promover

a saude mental.
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Tabela 4 — Mecanismos biologicos integrando dieta, estresse e saude mental no contexto EMIC
Mecanizmo Biologico Eelacio com Dieta, Eztrezze & Saude Mantal

Estresze & microbiota Estrezss crémico altera composicdo microbiana e T permeabilidade messtinal

Aumento éa translocagde de LFS — ativa citocinas pro-inflamatorias (IL-6, THF-o) —
LPS & neurcinflamacio

meuroinflamaciio
Inflamacde desviz triptafane da serotomina — produgdo de meurotoxinas (2cido
Via do triptofano-quinurenina
guinclmico)
EDNF Estresze reduz BDNF, dieta equilibrada e microbiota zandavel T neumoplasticidade
Mecanizmo Bislogico Relacio com Dieta, Eztrezze & Sande Mental

Dista ocidental & dizhiose aumentam EFOs; antiogidantes dietStico: reduzem damos
Estresse oxidative
opndatives

Barreira intestinal Fibras, zinco, glutamma ajudam a manter integridade epitelial o reduzir neurotogicidads

Fonte: Elaboragao propria, 2025.

4.4 ESTRATEGIA DIETETICA E EVIDENCIAS CLINICAS DA MODULACAO DO EMIC PARA A
SAUDE MENTAL

A crescente compreensao da influéncia da dieta e da microbiota intestinal sobre a saide mental tem
impulsionado a investigacdo de estratégias dietéticas especificas como abordagens terapéuticas ou
preventivas para transtornos neuropsiquiatricos. Diversas intervencdes nutricionais t€ém sido exploradas,
com foco na modulacdo do eixo microbiota- intestino-cérebro (EMIC) (SOCALA, K. et al.,2021).

Dieta Mediterranea: Conforme mencionado anteriormente, a dieta Mediterranea ¢ um dos padrdes
alimentares mais estudados em relacdo a saide mental. Caracteriza-se pelo alto consumo de frutas, vegetais,
legumes, graos integrais, nozes, sementes, azeite de oliva extra virgem e peixes, com consumo moderado
de laticinios e aves, e baixo consumo de carnes vermelhas e alimentos processados. Ensaios clinicos
randomizados, como o estudo SMILES (JARBRINK-SEHGAL, E.; ANDREASSON,2020), demonstraram
que uma intervencao dietética baseada nos principios da dieta Mediterranea pode levar a uma melhora
significativa nos sintomas depressivos em adultos com depressdao maior. Os mecanismos propostos incluem
a reducdo da inflamagdo, o aumento da producdo de AGCC, a melhora da diversidade da microbiota e o
fornecimento de nutrientes essenciais para a fungdo cerebral (e.g., 4cidos graxos d6mega-3, vitaminas do
complexo B, antioxidantes) (Merlo; Bachtel; Sugden, 2024).

Probidticos (Psicobidticos): O termo "psicobiotico" refere-se a probidticos que, quando ingeridos
em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude mental. Cepas especificas de Lactobacillus (e.g.,
L. rhamnosus, L. helveticus, L. plantarum) e Bifidobacterium (e.g., B. longum, B. infantis, B. breve) tém

sido investigadas. Revisdes sistematicas e metanalises sugerem que os probidticos podem ter um efeito



modesto, mas significativo, na redu¢do de sintomas depressivos e de ansiedade, particularmente em
individuos com sintomatologia clinica (Liu; Zhu; Yang, 2024). Os mecanismos podem envolver a redugao
da inflamagao, a modulagao do eixo HPA, a melhora da integridade da barreira intestinal e a produgao de
neurotransmissores ou seus precursores. No entanto, a eficacia pode ser dependente da cepa, da dose, da
duracdo da intervencao e das caracteristicas do individuo. Mais pesquisas sdo necessarias para identificar as
cepas mais eficazes e as populacdes que mais se beneficiariam (ADAK; KHAN, 2019).

Prebioticos: Prebiodticos sdo fibras nao digeriveis que promovem seletivamente o crescimento e/ou
atividade de bactérias benéficas no intestino. Fruto-oligossacarideos (FOS), galacto-oligossacarideos (GOS)
e inulina sdo exemplos comuns. Estudos em humanos demonstraram que a suplementagdo com prebidticos
pode reduzir a resposta ao cortisol em situacdes de estresse e alterar o processamento emocional, tornando
os individuos menos atentos a estimulos negativos (SOCALA, K. et al.,2021). Esses efeitos sdo
provavelmente mediados pelo aumento de Bifidobacterium e pela producdo de AGCC. Pesquisas sobre o
impacto direto dos prebidticos em transtornos diagnosticados ainda sdao limitadas, mas promissoras
(BREMNER et al., 2020).

Simbioticos: Combinagdes de probioticos e prebioticos. A ldgica € que o prebidtico pode aumentar
a sobrevivéncia e a atividade do probidtico no intestino. Alguns estudos sugerem beneficios adicionais dos
simbidticos em comparagdo com probidticos ou prebidticos isolados, mas a evidéncia ainda estd se
acumulando no campo da saide mental (AZAD et al., 2018).

Acidos Graxos Omega-3: Acidos eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA),
encontrados principalmente em peixes gordurosos, possuem propriedades anti-inflamatorias e sao
componentes estruturais importantes das membranas neuronais. Metanalises de ensaios clinicos sugerem
que a suplementagdo com 6mega-3, particularmente formulacdes ricas em EPA, pode ser benéfica como
tratamento adjuvante para a depressao (BREMNER et al., 2020). Acredita-se que os 6mega-3 possam
influenciar a saude mental através da modulac¢ao da inflamagdo, da fluidez das membranas celulares, da
neurotransmissao e, possivelmente, da composi¢cdo da microbiota intestinal (BREMNER et al., 2020).

Micronutrientes: Deficiéncias de certas vitaminas (e.g., vitaminas do complexo B, vitamina D) e
minerais (e.g., magnésio, zinco, selénio) tém sido associadas a um risco aumentado de depressdo e outros
transtornos mentais. Esses micronutrientes desempenham papéis cruciais como cofatores enzimaticos na
sintese de neurotransmissores, na prote¢do antioxidante e na regulacdo da resposta inflamatoria. A corre¢do
de deficiéncias através da dieta ou suplementagdo pode ser importante, embora a suplementagdo em
individuos sem deficiéncia tenha resultados menos consistentes (BREMNER, J. D. et al.,2020).

Evitando Alimentos Pro-inflamatorios: A reducao do consumo de alimentos caracteristicos da dieta
Ocidental, como aqueles ricos em agucares refinados, gorduras trans, gorduras saturadas e aditivos

alimentares, ¢ uma estratégia importante. Esses alimentos podem promover disbiose, inflamagao cronica de



baixo grau e estresse oxidativo, todos implicados na patogénese de transtornos mentais (PATEL, B. K. et

al.,2022).

Tabela 5 — Estratégias dietéticas na modulagdo do EMIC e seus impactos na satide mental

Estratégia Nutricional Impacte no EMIC e Saade Mental

Dieta Mediterrines Fedugdo de zintomas depressives (Estudo SMILES), T diversidade da microbiota
Probigtices (Fricobioticos) I rhgmmpsus, B longum — | ansiedade, | depressZo, modulacdo do efoo HHA
Prebiaticos FOS5, GOS8, imilina — | cortisel, T Bifidobacterium, T AGCT

Estratégia Nutricional Impacto no EMIC e Ssade Mentsl

Simbirtices Combinaczo de prebiotices + prebioticos — efeitos sinergicos na sands memtal
Omega-3 (EPA, DHA) Arti-inflamatorios, T flridez nevronal, modulagdo d2 microbiota intestina]
Micronntrientes Vitamniraz B, D, mirco, Magessie — cofatore: na sintess de neurofransmizzares

| 2glicar, gordura trams, processados — | dishiose, | inflamacZa, T mtegridade
Redacio de alimento: inflamatarios
intestmal

Fonte: Elaboragao propria, 2025.

5 CONCLUSAO

A intrincada relacdo entre a saude intestinal e a salide mental, mediada pelo eixo microbiota-
intestino-cérebro (EMIC), representa um campo de pesquisa em franca expansdo e de consideravel
relevancia clinica. As evidéncias acumuladas ao longo da ultima década demonstram de forma robusta que
a microbiota intestinal ndo ¢ um mero comensal, mas um 6rgdo metabdlico ativo que desempenha papéis
cruciais na modulacdo de processos fisioldgicos que vao desde a digestdo e imunidade até a regulacdo do
humor, cogni¢do e comportamento.

A presente revisao sistematica da literatura, abrangendo publicacdes entre 2017 e 2024, corrobora a
premissa de que a dieta ¢ um dos principais fatores modificéveis capazes de influenciar a composicdo e a
funcionalidade da microbiota intestinal e, por conseguinte, impactar a saude mental. Padrdes dietéticos
saudaveis, como a dieta Mediterranea, ricos em fibras, polifendis e acidos graxos dmega-3, estdo associados
a uma microbiota mais diversa e resiliente, a redu¢do da inflamagao e a melhores desfechos em satude
mental, incluindo menor risco de depressdo e ansiedade. Em contrapartida, a dieta Ocidental, caracterizada
pelo alto consumo de alimentos processados, gorduras saturadas e aglicares, esta ligada a disbiose intestinal,
inflamacao cronica de baixo grau e maior vulnerabilidade a transtornos neuropsiquiatricos.

Os mecanismos pelos quais o EMIC opera sdo multifacetados, envolvendo vias neurais

(principalmente o nervo vago), imunoldgicas (modulagdo de citocinas e neuroinflamag¢do), enddcrinas



(regulacdo do eixo HPA) e metabdlicas (producdo de AGCC, neurotransmissores € modulagdo da via do
triptofano- quinurenina). O estresse cronico interage de forma complexa com a dieta e a microbiota, podendo
exacerbar a disbiose e a inflamacao, comprometendo a saude mental. Intervengdes que visam restaurar a
eubiose intestinal e mitigar a inflamag¢do, como o uso de probidticos (psicobioticos), prebidticos e a adogao
de padrdes alimentares anti- inflamatdrios, demonstram potencial terapéutico promissor.

No entanto, apesar dos avangos significativos, desafios persistem. A heterogeneidade dos estudos, a
complexidade das intera¢des individuais e a necessidade de ensaios clinicos randomizados de larga escala
e longo prazo sao pontos que requerem atengdo. A identificacdo de biomarcadores que possam predizer a
resposta individual a intervengdes dietéticas e baseadas na microbiota ¢ uma &rea crucial para o
desenvolvimento de abordagens personalizadas.

Em suma, a modulag@o da microbiota intestinal através de estratégias dietéticas emerge como uma
fronteira promissora e complementar na promoc¢do da saide mental e no manejo de transtornos

neuropsiquiatricos.



\V4

BERDING, Kirsten; VLCKOVA, Klara; MARX, Wolfgang; SCHELLEKENS, Harriet; STANTON,
Catarina; CLARKE, Geraldo; JACKA, Felice; DINAN, Timothy G.; CRYAN, John F. Diet and the
microbiota-gut-brain axis: sowing the seeds of good mental health. Advances in Nutrition, Bethesda, Md.,
v. 12, n. 4, p. 1239-1285, 2021.

REFERENCIAS

ADAK, Atanu; KHAN, Mojibur R. An insight into gut microbiota and its functionalities. Cellular and
Molecular Life Sciences, v. 76, n. 3, p. 473-493, 2019.

JARBRINK-SEHGAL, Emma; ANDREASSON, Annica. The gut microbiota and mental health in adults.
Current Opinion in Neurobiology, v. 62, p. 102—114, 2020.

BREMNER, J. Douglas; MOAZZAMI, Kasra;, WITTBRODT, Matthew T.; NYE, Jonathon A.; LIMA,
Bruno B.; GILLESPIE, Charles F.; RAPAPORT, Mark H.; PEARCE, Bradley D.; SHAH, Amit J;
VACCARINO, Viola. Diet, stress and mental health. Nutrients, v. 12, n. 8, p. 2428, 2020.

QIU, Peng; ISHIMOTO, Takatsugu; FU, Lingfeng; ZHANG, Jun; ZHANG, Zhenyong; LIU, Yang. The gut
microbiota in inflammatory bowel disease. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, v. 12, p.
733992, 2022.

GORALCZYK-BINKOWSKA, Agnieszka; SZMAJDA-KRYGIER, Danuta; KOZLOWSKA, Elzbieta.
The microbiota-gut-brain axis in psychiatric disorders. International Journal of Molecular Sciences, v. 23,
n. 19, p. 11245, 2022.

WANG, Qian; YANG, Qian; LIU, Xin. The microbiota-gut-brain axis and neurodevelopmental disorders.
Protein & Cell, v. 14, n. 10, p. 762-775, 2023.

CLEMENTE-SUAREZ, Vicente Javier; BELTRAN-VELASCO, Ana Isabel; REDONDO-FLOREZ,
Laura; MARTIN-RODRIGUEZ, Alexandra; TORNERO-AGUILERA, José Francisco. Global impacts of
Western diet and its effects on metabolism and health: a narrative review. Nutrients, v. 15, n. 12, p. 2749,
2023.

MARX, Wolfgang; LANE, Melissa; HOCKEY, Meghan; ASLAM, Hajara; BERK, Michael; WALDER,
Ken; BORSINI, Alessandra; FIRTH, Jos¢; PARIANTE, Carmine M.; BERDING, Kirsten; CRYAN, John
F.; CLARKE, Geraldo; CRAIG, Jeffrey M.; SU, Kuan-Pin; MISCHOULON, David; GOMEZ-PINILLA,
Fernando; FOSTER, Jane A.; CANI, Patrice D.; THURET, Sandrine; STAUDACHER, Heidi M.
SANCHEZ-VILLEGAS, Almudena; ARSHAD, Husnain; AKBARALY, Tasnime; O’NEIL, Adrienne;
SEGASBY, Toby; JACKA, Felice N. Diet and depression: exploring the biological mechanisms of action.
Molecular Psychiatry, v. 26, n. 1, p. 134— 150, 2021.

VAHID, Farhad; RAHMANI, Wena; DAVOODI, Sayed Hossein; BOHN, Torsten. Mental health
conditions, including depression and stress, are associated with increased odds of gastric cancer — insights
into the role of diet: a case-control study. Nutrients, v. 15, n. 23, 2749 ? (ou equivalente), 2023.

MERLO, Giulia; BACHTEL, Gregory; SUGDEN, S. Grant. Gut microbiota, nutrition, and mental health.
Frontiers in Nutrition, v. 11, p. 1337889, 2024.

LJUNGBERG, Therese; BONDZA, Elin; LETHIN, Connie. Evidence of the importance of dietary habits
regarding depressive symptoms and depression. International Journal of Environmental Research and Public
Health, v. 17, n. 5, p. 1616, 2020.



\V4

AZAD, Md Abul Kalam; SARKER, Manobendro; L1, Tie Jun; YIN, Jie. Probiotic species in the modulation
of gut microbiota: an overview. BioMed Research International, v. 2018, p. 9478630, 2018.

PATEL, Bharati Kadamb; PATEL, Kadamb Haribhai; HUANG, Ryan Yuki; LEE, Chuen Neng;
MOOCHHALA, Shabbir M. The gut-skin microbiota axis and its role in diabetic wound healing — a review
based on current literature. International Journal of Molecular Sciences, v. 23, n. 4, p. 2375, 2022.

ITANI, Tarek; MOUBARECK, Carole Ayoub; MELKI, Imad; ROUSSEAU, Clotilde; MANGIN, Irene;
BUTEL, Marie-José; SARKIS, Dolla Karam. Establishment and development of the intestinal microbiota
of preterm infants in a Lebanese tertiary hospital. Anaerobe, v. 43, p. 414, 2017.

CANYELLES, Marina; BORRAS, Carla; ROTLLAN, Noemi; TONDO, Mireia; ESCOLA-GIL, Joan
Carles; BLANCO-VACA, Francisco. Gut microbiota-derived TMAO: a causal factor promoting

atherosclerotic cardiovascular disease? International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n. 3, p. 1940,
2023.

OLVERA-ROSALES, Laura-Berenice; CRUZ-GUERRERO, Alma-Elizabeth; RAMIREZ-MORENO,
Ester; QUINTERO-LIRA, Aurora; CONTRERAS-LOPEZ, Elizabeth; JAIMEZ-ORDAZ, Judith;
CASTANEDA-OVANDO, Araceli; ANORVE-MORGA, Javier; CALDERON-RAMOS, Zuli-Guadalupe;
ARIAS-RICO, José; GONZALEZ-OLIVARES, Luis-Guillermo. Impact of the gut microbiota balance on
the health-disease relationship: the importance of consuming probiotics and prebiotics. Foods, Basel, v. 10,
n. 6, p. 1261, 2021.

SOCALA, Katarzyna; DOBOSZEWSKA, Urszula; SZOPA, Aleksandra; SEREFKO, Ana;
WLODARCZYK, Marcin; ZIELINSKA, Anna; POLESZAK, Ewa; FICHNA, Jakub; WLAZ, Piotr. The
role of microbiota-gut-brain axis in neuropsychiatric and neurological disorders. Pharmacological Research,
v. 172, p. 105840, 2021.

LIU, Huan; ZHU, Kai; YANG, Chunmei. The intersection between tryptophan-kynurenine pathway
metabolites and immune inflammation, hormones, and gut microbiota in perinatal depression. Actas
Espafolas de Psiquiatria, v. 52, n. 5, p. 733-740, 2024.

GANTENBEIN, Konstantinos V. KANAKA-GANTENBEIN, Christina. Mediterranean diet as
an antioxidant: the impact on metabolic health and overall wellbeing. Nutrients,v. 13, n. 6, p. 1951, 2021.



