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RESUMO

Contexto: O eixo microbiota—intestino—cérebro (EMIC) representa uma complexa rede de
comunicagdo que integra sistemas neurais, imunoldgicos, enddcrinos e metabdlicos, conectando de
forma essencial a saide intestinal a saude mental. A literatura cientifica tem consistentemente
evidenciado que a microbiota intestinal desempenha um papel regulador na sintese de
neurotransmissores, na modulagao da neuroinflamacao e exerce influéncia significativa sobre a fung¢ao
cognitiva e o estado emocional. Objetivo: Este estudo tem como objetivo principal realizar uma revisao
critica e abrangente dos mecanismos bioldgicos e dietéticos que interferem na funcionalidade do eixo
microbiota-intestino-cérebro. Adicionalmente, busca explorar o potencial de intervenc¢des alimentares
como ferramentas terapéuticas adjuvantes no manejo de transtornos neuropsiquiatricos. Métodos: Foi
conduzida uma andlise de evidéncias cientificas publicadas no periodo compreendido entre 2017 e
2024. As bases de dados consultadas incluiram PubMed, SciELO e Scopus. Os critérios de inclusao
contemplaram artigos em inglés e portugués que abordam a relag@o entre microbiota intestinal, dieta e
saude mental, priorizando revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos experimentais. Resultados:
A andlise da literatura destacou o impacto significativo da dieta mediterranea, do consumo regular de
prebioticos e probiodticos como fatores promotores da satide 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 actcares, sobre a
satide mental, frequentemente correlacionados com disbiose intestinal e aumento da neuroinflamacao.
Conclusoes: A modulagao da microbiota intestinal por meio de estratégias dietéticas apresenta-se como
uma abordagem promissora e relevante no contexto da saide mental. A compreensao aprofundada dos
mecanismos envolvidos no EMIC ¢ fundamental para o desenvolvimento de intervengdes nutricionais
personalizadas e eficazes na prevengao e tratamento complementar de transtornos neuropsiquiatricos.
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ABSTRACT

Background: The microbiota—gut—brain axis (MGBA) represents a complex communication network
integrating neural, immune, endocrine, and metabolic systems, critically linking intestinal health to
mental health. Scientific literature has consistently demonstrated that the gut microbiota plays a
regulatory role in neurotransmitter synthesis, modulation of neuroinflammation, and significantly
influences cognitive function and emotional state. Objective: This study aims to provide a
comprehensive and critical review of the biological and dietary mechanisms that affect the
functionality of the microbiota—gut—brain axis. Additionally, it seeks to explore the potential of dietary
interventions as adjunct therapeutic tools in the management of neuropsychiatric disorders. Methods:
A review of scientific evidence published between 2017 and 2024 was conducted. The databases
consulted included PubMed, SciELO, and Scopus. Inclusion criteria encompassed articles in English
and Portuguese addressing the relationship between gut microbiota, diet, and mental health, with a
focus on systematic reviews, clinical trials, and experimental studies. Results: The literature review
highlighted the significant impact of the Mediterranean diet and the regular intake of prebiotics and
probiotics as promoters of mental health through positive modulation of the MGBA. In contrast, the
deleterious effects of the Western diet—characterized by high intake of processed foods, saturated fats,
and sugars— on mental health were noted, frequently associated with gut dysbiosis and increased
neuroinflammation.Conclusions: Modulating the gut microbiota through dietary strategies emerges as
a promising and relevant approach in the context of mental health. A deeper understanding of the
mechanisms involved in the MGBA is essential for the development of personalized and effective
nutritional interventions in the prevention and complementary treatment of neuropsychiatric disorders.

Keywords: Gut Microbiota. Mental Health. Microbiota—Gut—Brain Axis. Diet. Dysbiosis.
Neuroinflammation.

RESUMEN

Contexto: El eje microbiota-intestino-cerebro (EMIC) representa una compleja red de comunicacion
que integra sistemas neurales, inmunologicos, endocrinos y metabolicos, conectando de manera
esencial la salud intestinal con la salud mental. La literatura cientifica ha evidenciado consistentemente
que la microbiota intestinal desempefia un papel regulador en la sintesis de neurotransmisores, en la
modulacion de la neuroinflamacién y ejerce una influencia significativa sobre la funcidon cognitiva y
el estado emocional. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo principal realizar una revision critica
y exhaustiva de los mecanismos bioldgicos y dietéticos que interfieren en la funcionalidad del eje
microbiota-intestino-cerebro. Adicionalmente, busca explorar el potencial de las intervenciones
alimentarias como herramientas terapéuticas coadyuvantes en el manejo de trastornos
neuropsiquiatricos. Métodos: Se condujo un analisis de evidencias cientificas publicadas en el periodo
comprendido entre 2017 y 2024. Las bases de datos consultadas incluyeron PubMed, SciELO y
Scopus. Los criterios de inclusion contemplaron articulos en inglés y portugués que abordan la relacion
entre microbiota intestinal, dieta y salud mental, priorizando revisiones sistematicas, ensayos clinicos
y estudios experimentales. Resultados: El andlisis de la literatura destaco el impacto significativo de
la dieta mediterranea, del consumo regular de prebidticos y probioticos como factores promotores de
la salud mental a través de la modulacion positiva del EMIC. En contrapartida, se observaron los
efectos deletéreos asociados a la dieta occidental, caracterizada por el alto consumo de alimentos
procesados, grasas saturadas y azucares, sobre la salud mental, frecuentemente correlacionados con
disbiosis intestinal y aumento de la neuroinflamacion. Conclusiones: La modulacion de la microbiota
intestinal mediante estrategias dietéticas se presenta como un abordaje prometedor y relevante en el
contexto de la salud mental. La comprension profunda de los mecanismos involucrados en el EMIC es
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fundamental para el desarrollo de intervenciones nutricionales personalizadas y eficaces en la
prevencion y tratamiento complementario de trastornos neuropsiquiatricos.

Palabras clave: Microbiota Intestinal. Salud Mental. Eje Microbiota-Intestino-Cerebro. Dieta.
Disbiosis. Neuroinflamacion.
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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 funcdes cruciais nos processos digestivos e na
modulacdo do sistema imunoldgico, mas também exerce um papel essencial e direto na regulacéo
do comportamento, das fungdes cognitivas, do humor e, consequentemente, da salide mental global.
Esta complexa comunicagdo bidirecional é orquestrada através de multiplas vias interconectadas,
que incluem rotas neurais diretas, como a sinalizacdo aferente e eferente através do nervo vago,
mecanismos imunoldgicos envolvendo citocinas e células imunes, vias hormonais mediadas por
hormonios intestinais e o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA), e vias metabdlicas, através da
producdo de metabdlitos microbianos como é&cidos 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 composicéo 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 repercussdes clinicas significativas, incluindo o
aumento da permeabilidade intestinal, inflamacéo cronica de baixo grau e alterages na producao
de neuromoduladores, fatores estes que estdo implicados no desenvolvimento e na exacerbacao de
uma variedade de distdrbios neuropsiquiatricos, tais como depressdo maior, transtornos de
ansiedade, esquizofrenia e transtornos do espectro autista. A compreensdo aprofundada da
influéncia da dieta sobre o EMIC abre, portanto, novas perspectivas para o desenvolvimento de
estratégias preventivas e terapéuticas focadas na nutricdo para a promoc¢do da saude 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 salde mental. A investigacdo dard énfase particular a
modulagéo dietética como um fator chave na interacdo do eixo microbiota-intestino-cérebro,
aos fatores fisiopatologicos subjacentes envolvidos nessa comunicacdo complexa, e as
estratégias nutricionais que demonstram potencial terapéutico no manejo e prevencao de

transtornos neuropsiquiatricos.
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3 METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo sistematica da literatura cientifica, conduzida
para analisar a inter-relacdo entre microbiota intestinal, padrbes dietéticos e saude 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 indexagéo. O periodo de busca compreendeu
publicacbes entre 2017 e 2024, garantindo a inclusdo de evidéncias cientificas atuais e relevantes
sobre a tematica investigada.

A estratégia de busca resultou na identificacdo inicial de 50 artigos, dos quais 20 atenderam
integralmente aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na sintese qualitativa desta revis&o.
Os critérios de inclusdo contemplaram: publicacBes originais e de revisdo nos idiomas inglés e
portugués; estudos que abordassem diretamente a relacdo entre microbiota intestinal, alimentacao
e saude mental; revisdes sisteméaticas com ou sem metandlise; ensaios clinicos randomizados e
controlados; e estudos experimentais (in vivo e in vitro) que investigassem mecanismos de acdo 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 nao
apresentassem pertinéncia direta ao escopo desta revisdo. A selecdo dos estudos foi conduzida de
forma independente por dois revisores, com divergéncias resolvidas por consenso, assegurando a

gualidade 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
trilnBes de microrganismos, que inclui bactérias, archaea, fungos, virus e protozoarios. Estes
microrganismos coexistem com o hospedeiro humano em uma complexa relacdo simbiotica,
colonizando predominantemente o intestino grosso. Esta comunidade microbiana desempenha um
papel fundamental e multifacetado na manutengdo da saude humana, com atuagdo crucial na digestao
de componentes alimentares ndo digeriveis pelo hospedeiro, no metabolismo de nutrientes e
xenobidticos, na maturacdo e modulacdo do sistema imunologico e, de forma cada vez mais evidente,
na regulacdo de fungdes 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 interacdo de fatores intrinsecos ao hospedeiro e extrinsecos,
provenientes do ambiente. Estes fatores exercem uma influéncia profunda e duradoura sobre o
desenvolvimento imunologico, metabdlico e neuroldgico do individuo. Entre os determinantes mais
impactantes na colonizacdo inicial esté o tipo de parto. O parto vaginal facilita a transmissao vertical

de microrganismos da microbiota vaginal e fecal materna, como espécies dos géneros Lactobacillus
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e Bifidobacterium, que sdo pioneiras no estabelecimento de um ecossistema intestinal saudavel e
resiliente. Em contrapartida, o nascimento por via cesariana frequentemente resulta em uma
colonizacdo inicial dominada por microrganismos provenientes da pele e do ambiente hospitalar,
como Staphylococcus e Corynebacterium, associada a uma menor diversidade microbiana nos
primeiros estagios 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 utiliza¢ao de férmulas 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 manutencdo da homeostase intestinal. Espécies como Lactobacillus acidophilus, L.
casei, L. rhamnosus e L. plantarum contribuem ativamente para o fortalecimento da funcéo de
barreira da mucosa intestinal, participam da regulacdo do sistema imunoldgico local e sistémico, e
modulam a prépria microbiota. Estes efeitos sdo mediados, em parte, pelo aumento da expressao de
proteinas de juncdo oclusiva intercelular, como a ocludina, e pela reducdo de processos
inflamatérios através da modulagdo de citocinas, como o aumento de IL-10 e a diminuicéo de IL-
17. Adicionalmente, demonstram impactos metabdlicos positivos, incluindo a melhora da
sensibilidade a insulina e a reducdo dos niveis circulantes de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos,
um potente indutor inflamatdrio, especialmente evidenciado em modelos experimentais de dietas
hiperlipidicas. As espécies Bifidobacterium bifidum e B. longum, frequentemente predominantes
no intestino de lactentes, sdo notaveis por sua capacidade de fermentar fibras alimentares
complexas, resultando na producdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC). Estes AGCCs
exercem efeitos anti-inflamatorios e troficos sobre a mucosa intestinal, modulam a atividade de
células dendriticas, induzem a diferenciagdo de células T reguladoras (Treg), reduzem a producéo
de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e IL-1pB, protegem a integridade da camada de muco
intestinal e influenciam positivamente as vias de comunicagdo do eixo intestino-cérebro, com
reflexos benéficos sobre o comportamento e a funcdo cognitiva (Bremner etal., 2020).

Em contraste, microrganismos como os dos géneros Staphylococcus e Corynebacterium,

embora comuns na microbiota cutanea e considerados comensais em condi¢des normais, podem
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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 modulacdo imune local e estimula a
producdo de peptideos antimicrobianos como a perforina-2, auxiliando na defesa contra patdgenos
como S. aureus. Contudo, Staphylococcus aureus, particularmente certas cepas, estd fortemente
associado a infec¢Bes cronicas, como as Ulceras de pé diabético. O género Corynebacterium também
inclui espécies implicadas em processos de resisténcia antimicrobiana e inflamacéo prolongada,
como C. striatum e C. jeikeium, que podem modular a resposta imune através da via da interleucina-
23 (IL-23) (Qiuetal., 2022).

Em neonatos prematuros, a microbiota intestinal exibe caracteristicas particulares. Estudos
demonstram que, nas primeiras semanas de vida, observa-se uma predominancia de
microrganismos aerdbios e anaerdbios facultativos, como Enterobacter e Clostridium. A
colonizacgéo por Clostridium (particularmente o cluster 1) 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 exposi¢do 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 (Géralczyk-
Binkowska; Szmajda-Krygier; Koztowska, 2022).

A diversidade e a composi¢do da microbiota intestinal sdo dinamicas e variam ao longo de
toda a vida do individuo, sendo continuamente moduladas por uma miriade de fatores, incluindo a
dieta, 0 uso de medicamentos (com destaque para 0s antibioticos), o processo de envelhecimento,
a presenca de doencas subjacentes, 0s niveis de estresse psicossocial e as condi¢des 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 é amplamente representado por bactérias com forte capacidade
fermentativa, como o0s 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 nutricdo dos colondcitos, a manutencéo da integridade da mucosa intestinal
e a modulacdo da resposta inflamatoria. Um aumento na proporcdo de Firmicutes em relacdo 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
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(Clemente-Suérez et al., 2023).

O filo Bacteroidetes também é um componente predominante da microbiota intestinal
humana e exerce funcdes relevantes na degradacdo de fibras alimentares e polissacarideos
complexos. O equilibrio entre as populagdes de Firmicutes e Bacteroidetes é frequentemente
considerado um marcador importante de eubiose intestinal. Dietas ricas em fibras tendem a
favorecer uma maior proporcédo de Bacteroidetes, o que geralmente se correlaciona com um perfil
metabdlico mais saudavel (Marx et al., 2021).

Apesar de ser menos abundante em comparacdo 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
patogenos intestinais (Vahid et al., 2023).

O filo Proteobacteria, embora presente em baixas propor¢des em individuos saudaveis,
pode ter sua abundancia aumentada em situacdes de disbiose. Um aumento na populacédo de
Proteobacteria é frequentemente considerado um indicativo de instabilidade da comunidade
microbiana e tem sido relacionado a estados inflamatorios e a diversas condi¢des patoldgicas,
como doenca inflamatdria intestinal (colite ulcerativa), obesidade, diabetes tipo 2 e cancer
gastrointestinal (Merlo; Bachtel; Sugden, 2024).

As bactérias do filo Fusobacteria sdo predominantemente anaerdbias obrigatoérias,
normalmente encontradas em baixas concentragdes na cavidade oral e no trato gastrointestinal. Em
condicGes de equilibrio, participam de funcdes metabdlicas. No entanto, a proliferagdo excessiva de
certas espécies de Fusobacteria, como Fusobacterium nucleatum, tem sido associada a
disturbios inflamatérios intestinais e ao desenvolvimento e progressdo de neoplasias colorretais
(Ljungberg; Bondza; Lethin, 2020).

O filo Verrucomicrobia, embora represente uma fracdo minoritdria da microbiota,
desempenha funcdes significativas, sendo seu principal representante a bactéria Akkermansia
muciniphila. Esta espécie é especializada na degradagdo da mucina, o principal componente da
camada de muco intestinal, um processo que promove a renovacao 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, @ manutencao do peso corporal saudavel e a reducéo de inflamacdes
intestinais crénicas (Azad et al., 2018).

Ja o filo Cyanobacteria é raramente detectado na microbiota intestinal humana em condicGes
normais, estando sua presenca geralmente associada a exposi¢do ambiental ou a ingestdo de agua
ou alimentos contaminados (Patel et al., 2022).

A microbiota intestinal pode ser classificada em perfis gerais ou enter6tipos, com base na
predominancia de certos géneros bacterianos, como Bacteroides (frequentemente associado a
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dietas ricas em proteinas e gorduras animais), Prevotella (mais relacionado ao consumo de
carboidratos complexos e fibras vegetais) e Ruminococcus (envolvido na degradacdo de mucinas e
polissacarideos). E importante notar que esses perfis ndo s&o fixos e podem sofrer modificacdes em
resposta a alterag6es no estilo de vida, particularmente na dieta (Itani et al., 2017).

Além da diversidade taxondmica, destaca-se a variacdo na distribuicdo anatbmica 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 porcéo 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 producéo de AGCC, principalmente
acetato, propionato e butirato. Estes metabdlitos sdo vitais para a saide do hospedeiro: o butirato é
a principal fonte de energia para os colondcitos; o acetato e o propionato sdo 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 digestdo de proteinas pela microbiota também gera uma
variedade de compostos, alguns bioativos como poliaminas e precursores de neurotransmissores, e
outros potencialmente toxicos em altas concentracbes, como amonia, fenois e cresois (Olvera-
Rosales et al., 2021).

A microbiota intestinal também desempenha um papel crucial no metabolismo lipidico,
incluindo a transformacdo de é&cidos biliares primarios em secundarios, que atuam como
moléculas sinalizadoras. Além disso, participa da conversao de diversos compostos dietéticos,
como polifendis e colina. O metabolismo da colina pela microbiota intestinal pode resultar na
producdo de trimetilamina (TMA), que é subsequentemente convertida no figado em trimetilamina
N-oxido (TMAO), uma molécula que tem sido associada ao aumento do risco cardiovascular
em alguns estudos. Adicionalmente, a microbiota é fundamental para a manutencédo da integridade
da barreira epitelial intestinal, estimulando a producdo de muco e de proteinas das juncdes
intercelulares (como ZO-1, ocludina e claudinas), prevenindo assim o aumento da permeabilidade
intestinal (fenbmeno conhecido como "leaky gut"), que esta implicado na patogénese de diversas
doencas inflamatdrias, autoimunes e metabolicas (Socata et al., 2021).

A trimetilamina N-6xido (TMAO) é um metabodlito produzido no figado a partir da
trimetilamina (TMA), a qual é gerada no intestino pela acdo de enzimas microbianas sobre
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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
(FMO3) é responsavel pela conversdo 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 ateroscleréticos. No entanto,
a relacdo causal direta e 0s mecanismos precisos ainda sdo objeto de intensa investigacao,
especialmente considerando o papel da funcdo renal na regulacdo dos niveis de TMAO.
Funcionalmente, sugere-se que 0 TMAO 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 éxido nitrico endotelial.
Além disso, o TMAO tem sido implicado na estimulacdo da inflamacéo vascular, no aumento da
reatividade e agregacdo plaquetaria, e na ativacdo do inflamassoma NLRP3, contribuindo para a
disfuncéo endotelial e 0 aumento da permeabilidade vascular (Liu; Zhu; Yang, 2024).

A complexa relacdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso é mediada por uma
diversidade de mecanismos interconectados. Estes incluem a producdo direta de neurotransmissores
pela microbiota (como serotonina, GABA, dopamina, noradrenalina e acetilcolina), a regulacdo do
eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal (HHA) e, consequentemente, da resposta ao estresse, e a
modulacdo da neuroinflamacdo. Alteracbes significativas na composicdo e funcionalidade da
comunidade microbiana intestinal (disbiose) tém sido consistentemente associadas a uma variedade
de condig¢bes neuropsiquiatricas, incluindo depressdo maior, transtornos de ansiedade, transtorno
do espectro autista e doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer. Estudos
translacionais e clinicos tém demonstrado, por exemplo, que a administracdo de cepas probidticas
especificas, como Bifidobacterium longum, pode exercer efeitos ansioliticos e antidepressivos,
como observado em pacientes com sindrome do intestino irritavel (Gantenbein; Kanaka-
Gantenbein, 2021).

A composi¢do da microbiota intestinal também ¢ influenciada por fatores genéticos do
hospedeiro. Estudos com gémeos monozigaticos e dizigdticos indicam que uma porgdo da variagdo
na microbiota pode ser herdada, com destaque para a herdabilidade de certas familias bacterianas,
como a Christensenellaceae, que tem sido associada a manutencéo 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¢cdo microbiana. PopulagGes que mantém estilos de vida
tradicionais e dietas ricas em fibras, como algumas comunidades indigenas, frequentemente
apresentam uma maior diversidade microbiana em comparacdo com populacbes de sociedades
urbanizadas e industrializadas, que consomem dietas ocidentalizadas (Gantenbein; Kanaka-
Gantenbein, 2021).

Distdrbios na composicéo e fun¢do da microbiota intestinal — um estado conhecido como
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disbiose — estdo fortemente implicados na patogénese e progressdo de doencas inflamatérias
intestinais (DII), como a doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa. Nestas condi¢des, observa-
se frequentemente uma reducdo na diversidade microbiana geral (alpha-diversidade), um
desequilibrio na proporcédo de diferentes filos bacterianos, e 0 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 diminuicao
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 Fungides Principais
Predominante

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

(SCFAz), modulagdo da microbiota

Regulagio imunelogica, melhora da integridade
Lactobacillus caset Intestine delgado e grosso

epitelial, efeito anti-inflamatorio

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

juncdo epitelial, efeitos metabdlicos positivos

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

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

Produgdo de SCFAs, fermentagdo de fibras,
EBifidobacterium bifidum Intestine groszo (lactentes)

modulagdo imune, protegio da mucosa intestinal

Produgio de SCFAs, indugdo de células T
EBifidobacterium longum Intestine grosso reguladoras (Tregs), efeite positive no eixe intestino-

cérebro

Produgdo de butirato, efeito  anti-inflamatorio,
Faecalibacterium prausnitzii Intestine grosso
manutenc¢io da integridade epitelial
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L BT
Ezpécie/Cénero Funcdes Principais
Predominante
Imtesting grozzo Produgde de SCFA:, fermentacdo da carboidratos;

Clostridigm spp. (cluster I)
(principalmente premataros)  em exces:o, pode estar 2:secizdo a diskiose

Degradacio de mucimas, produgde de SCFAs,

Ruminococeur mp. Intestmo Erozo )
aszociado a0 enterotipe Rumiiosscois
Pele (ocasionzlmente ]
Seaphyipceccns spidermidis Aodulagdo imune, protagZo contra patagencs na pele
miesting}

Aszociado 2 infecgdes, inflamacZo, sumerto da IL-
Sraphviococcns aurens Pale | intesting {sm patolozias)
23, prezents especialments em feridas crdmicas

Pale / imtesting (premamros ou IndugZo de imflamacio prolongada, resizténcia
Coryrebacrarinm spm.
dishioze) antimicrobiznz, modulzgio de IL-23

Intesting e neonatos Colonizador imicial, eportumista, fequente em
Enserebaeter clogeas
prEmaturo: unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN)

Especie patogénica associada 2 Deenca de Crohs,
Esgherichia coli (AIEC) Imtesting grosso (dizbioze, DIT)
il i, comprorTeimem dy harreira tetestinat

Azpcizda 2 magrera, influéncia penética na
Christensensloceas (fomilic) . Intesing grosso
composigdo da microbiota

Azzpciada 2 dietas rica: em fibras, producdo de
Prevavela Intesnmo grpsan
SCFA:

Degradagio de polissacandeos; 2ssociade 2 distes
Bacreroides s Intestmo Erozso
ricas em protalnas & gordura:

Intestmo grosse (camada de Degradacdo de mucing, renovagde epitelial, melhorz
Akkermansia muciniphils . )
muc) da zenzibilidade a insaling, efsite amii-inflamatonie

Fonte: Elaboragéo prépria, 2025.

4.2 0 EIXO MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO (EMIC): VIAS DE COMUNICAGCAO BIDIRECIONAL

O eixo microbiota—intestino—cérebro (EMIC) representa um paradigma de
comunicacdo 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 sinalizacdo é crucial para a manutencdo da homeostase
fisiologica e influencia profundamente uma miriade de processos, incluindo a funcéo digestiva,

a resposta imune, o metabolismo energético e, de forma cada vez mais reconhecida, o
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comportamento, o humor, a cognicdo e a saude mental (Adak; Khan, 2019).

A comunicacdo ao longo do EMIC ocorre atraves de mdultiplas vias paralelas e
interconectadas, que podem ser amplamente categorizadas em:

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

Vias Imunolégicas: A microbiota intestinal desempenha um papel coevolutivo na
maturacdo e modulacdo do sistema imunolégico do hospedeiro. Componentes microbianos, como
lipopolissacarideos (LPS) de bactérias Gram-negativas, peptidoglicanos e flagelina, séo
reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrdo (PRRs), como os Toll-like receptors
(TLRs), expressos em células epiteliais intestinais e células imunes residentes na lamina propria.
Esta interacdo desencadeia a producéo de citocinas pro-inflamatorias (e.g., TNF-a, IL-1p, IL-6) ou
anti-inflamatorias (e.g., 1L-10), que podem ter efeitos locais no intestino ou entrar na circulacao
sistémica e atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), ou sinalizar através dela, influenciando a
neuroinflamacgdo, 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 inflamacao 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 fermentacdo de componentes dietéticos, principalmente fibras. Os acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) — acetato, propionato e butirato — sdo os mais estudados. O butirato é
a principal fonte de energia para os colondécitos e possui potentes efeitos anti-inflamatorios, além de
reforcar a barreira intestinal. O acetato e o propionato podem atravessar a BHE e influenciar a
funcao cerebral, incluindo a neuroinflamacéo e a expressdo de neuropeptideos. Os AGCC tambem
podem sinalizar através de receptores acoplados a proteina G (GPCRs), como GPR41, GPR43 e
GPR109A, expressos em células enteroenddcrinas, células imunes e até 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), acido gama-aminobutirico (GABA), dopamina, noradrenalina e acetilcolina. Por exemplo,
.-"-. .
‘ §
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aproximadamente 90% da serotonina corporal € produzida por células enterocromafins no intestino,
e 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., &cido quinurénico, acido quinolinico) possuem atividade neuromodulatéria e tém
sido implicados em transtornos psiquiatricos (Goralczyk-Binkowska; Szmajda-Krygier;
Koztowska, 2022).

Hormoénios Intestinais e Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA): A microbiota pode
influenciar a liberacdo de hormonios intestinais (e.g., peptideo Y'Y, 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
colonizagao microbiana. A disbiose tem sido associada a desregulagao do eixo HHA, com alteragdes
nos niveis de cortisol, um fator de risco para depressao e ansiedade (Wang; Yang; Liu, 2023).

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

A compreensdo crescente dessas complexas vias de comunicagdo tem impulsionado a
pesquisa sobre o potencial terapéutico da modulacdo da microbiota intestinal, através de
probioticos, 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 estad em evolucdo, e mais estudos em humanos sdo necessarios para

elucidar completamente os mecanismos e estabelecer a eficécia clinica dessas abordagens.
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Tabela 2 — Vias de comunicacdo do EMIC e suas funces

Via de Comunicacio Funcio no EMIC

Copacta intexting e cérebro; 20-00% das fibras sdp aferemtes; regula humor, apetite &
Nenral {Mervo Vago)
motilidade

Via de Comunicacio Funcio no EMIC

Microbiota imterape com TLR: — ativa citecinas (IL-6, [L-10, THF-a); dishioze —

Imunologica
peurainflamacip
Metabalica Produgo da AGCC — sfeitos anti-inflamatarios, nutrigde de colonocitos, influéncia nz BHE
MMicrobiota smtetiza penrotramsmizsores (GABA, dopemina serotoninz); modulam
Neuroquimics

Comporamento e humor

Endocrins (Fivo HHA)  Influéncizno cortisol & resposta ao estresse; microbion regula liberacio de GLP-1, BYVY

Microbiota mantem intepridade da bemeira intestinal e BHE; dishioze — aumento da
Barreiras Biologicas
permeabilidade (“leaky gut™)

Fonte: Elaborag&o propria, 2025.

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

A dieta é reconhecida como um dos moduladores mais potentes e dindmicos da composicédo
e funcionalidade da microbiota intestinal. As escolhas alimentares diarias podem induzir alteracdes
significativas no ecossistema microbiano intestinal em curtos periodos, influenciando a abundéncia
relativa de diferentes tdxons bacterianos, a diversidade geral da microbiota e seu perfil metabolico. Essas
alteracdes, por sua vez, tém profundas implicacdes para a saude do hospedeiro, incluindo a satde mental,
através dos mecanismos de comunicacdo do eixo microbiota-intestino-cérebro (EMIC) (Marx et a
., 2021).

Padrbes dietéticos ricos em fibras, frutas, vegetais e alimentos fermentados, como 0s
caracteristicos da dieta Mediterranea, tém sido consistentemente associados a uma maior
diversidade da microbiota intestinal e a0 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 o0s colondcitos e
reforcam a barreira intestinal, mas também possuem propriedades anti- inflamatérias e
neuromoduladoras. Estudos epidemiolégicos e de intervencédo tém correlacionado a adeséao a dieta
Mediterranea com menor risco de depressdo e melhor funcéo cognitiva (Vahidetal., 2023).

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

promover o crescimento de bactérias potencialmente pré-inflamatorias (e.g., algumas espécies de
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Enterobacteriaceae) e diminuir a abundancia de microrganismos benéficos. A disbiose induzida
pela dieta Ocidental pode levar ao aumento da permeabilidade intestinal, inflamacéo sistémica de
baixo grau e alteraces na producao 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: Sdo fermentadas pela microbiota no célon, resultando na producdo de
AGCC. Diferentes tipos de fibras (soluveis, insoluveis, prebidticas como inulina e fruto-
oligossacarideos - FOS) podem modular seletivamente diferentes grupos bacterianos. (Ljungberg;
Bondza; Lethin, 2020).

Polifendis: Compostos encontrados em frutas, vegetais, chas e cacau, possuem
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. Muitos polifendis sdo metabolizados pela
microbiota intestinal, gerando metabdlitos 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 inflamagao, enquanto acidos graxos 6mega-3
(encontrados em peixes gordurosos) tém sido associados a efeitos anti-inflamatorios e podem

modular positivamente a microbiota e a saide 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 fermentacdo de proteinas
resultando em produtos como aménia, fendis 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 salde 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).

Prebidticos: Substratos ndo digeriveis que estimulam seletivamente o crescimento e/ou
atividade de bactérias benéficas no célon. 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 compreensdo detalhada de como os diferentes componentes e padrdes dietéticos
interagem com a microbiota intestinal para influenciar a saide mental ¢ fundamental para o
desenvolvimento de estratégias nutricionais personalizadas e eficazes na prevencdo e

tratamento complementar de transtornos neuropsiquiatricos.
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Tabela 3 — Componentes dietéticos e seus efeitos sobre a EMIC

Componente Dietético Efeito zobre o EMIC e Sande MMental
Diigta Mediterrines T Diversidade microbiana, T AGCT, | inflamacso, | risco de depres:Zo & ansiedade
Dieta Ocidental T Dishinze, | barreira imtestinal, T LPS, T neuraimfiamacio
Fibras Prebidticas Fermentadas por bactérias — produgdo de AGCC, fortalecem 2 barraira imtestinal
Componente Dietético Efeito zobre o EMIC e Sande AMental

Anticiidante: & aobi-inflamatorios; metzbolizado: pela micobiolz —  efeitos
Polifendiz

peurcmsduladores
Gorduras Samrada: — pro-inflamaterias; 1flm.eg1—3 — anti-inflamatorics & protetores newronais
Proteinas Excesso de proteira animz] — compostos toxices; vegstais — melbor fermentagdo

Probioticos (pricebidticas)  Laortobaciliuz, Bifidokacterium — melborz de sintomas de znsisdade e depraz=io

Prebidtico: FO&, GOE, inulina — estimulam bacterias beneficas, reduzem resposta ao esresse

Fonte: Elaborag&o propria, 2025.

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

O estresse crénico € um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de
transtornos mentais, como depressdo e ansiedade. A interacdo entre dieta, estresse e 0 eixo
microbiota-intestino-cérebro (EMIC) é complexa e bidirecional, envolvendo multiplos mecanismos
biologicos que podem exacerbar ou atenuar os desfechos de saude mental (Socata et al., 2021).

O estresse, tanto agudo quanto cronico, pode alterar significativamente a composicao e
a funcdo da microbiota intestinal. Mecanismos incluem a alteracdo da motilidade gastrointestinal,
aumento da permeabilidade intestinal, e modulacdo da secrecdo de muco e peptideos
antimicrobianos, todos influenciados pela ativacdo do eixo HPA e do sistema nervoso simpatico.
Essas alteragbes podem levar a disbiose, caracterizada pela reducdo de bactérias benéficas (e.qg.,
Lactobacillus, Bifidobacterium) e aumento de microrganismos potencialmente patogénicos ou proé-
inflamatdrios. A disbiose induzida pelo estresse pode, por sua vez, exacerbar a resposta inflamatoria
sisttmica e a neuroinflamacédo, 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,
polifenadis e acidos graxos 0mega-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 fermentacdo de fibras possuem propriedades anti-inflamatorias e podem

influenciar a regulacdo do eixo HPA e a neurotransmissdo. Polifendis podem reduzir o estresse
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oxidativo e a inflamagdo. Em contraste, uma 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 modulacdo da permeabilidade intestinal. O estresse pode
comprometer a integridade das juncdes intercelulares no epitélio intestinal, levando ao aumento da
translocacdo de LPS bacteriano para a circulacdo. O LPS é um potente indutor da resposta
inflamatéria, ativando receptores TLR4 em células imunes e no cérebro, o que pode desencadear a
producéo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1p, 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 inflamacéo 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 metabdlitos. Alguns desses metabdlitos, como o acido quinolinico, sdo neurotoxicos e podem
contribuir para a excitotoxicidade e a disfuncdo neuronal observadas em transtornos depressivos. A
microbiota intestinal e componentes dietéticos podem modular a atividade dessas enzimas e o
equilibrio entre os metabdlitos neuroprotetores (e.g., acido quinurénico) e neurotoxicos desta via
(CANYELLES et al., 2023).

Além disso, a dieta e a microbiota influenciam a producéo de fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), uma molécula crucial para a neurogénese, a sobrevivéncia neuronal e a
plasticidade sinaptica. Niveis reduzidos de BDNF tém sido consistentemente associados a
depressao 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 pré-inflamatéria podem
aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROSs) e reduzir as defesas antioxidantes. A
microbiota intestinal pode influenciar o estado redox do hospedeiro, e uma dieta rica em
antioxidantes (vitaminas C e E, selénio, polifendis) pode ajudar a mitigar o dano oxidativo no
cerebro (PATEL, B. K. et al.,2022).

A compreensdo desses mecanismos bioldgicos integrados € essencial para o

desenvolvimento de intervencdes que visem o EMIC, combinando estratégias dietéticas e de

manejo do estresse para promover a saude mental.
.-"-..
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Tabela 4 — Mecanismos biolégicos integrando dieta, estresse e satide mental no contexto EMIC
Mecanizmo Biologico Relacio com Dieta, Estrezze e Sande hMental

Estresse e microbiota Estresse cromice altera composicdo microbiana e T permeabilidads meestinal

Aumento g2 tranalocagio de LPS — ativa citocinas pro-inflamatorias (IL-6, THF-5) —

peurainflamacio

LPS & neurvinflamagio

Inflamacin dezvia triptofane da :erotomma — produgdo de peurotoxinas (acido
Via do triptofano-quinurenina
guinplmica)

EDNF Estressa reduz BDNF; dista equilibrada e microbiota :andavel T neuroplasticidade

MMecanizmo Biclogico Relacio com Dieta, Eztresze e Sande Mental

Dista ocidertal & dizbiose sumentam ER.Cs; antioxidantes disteticos reduzem danos
Estresse oxidative
opidatives

Barreira intestinal Fibras, zinco, glotamma ajodam 2 manter integridade epitelial e reduzir neurotogmicidads

Fonte: Elaboragdo propria, 2025.

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

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

Dieta Mediterranea: Conforme mencionado anteriormente, a dieta Mediterrdnea € um dos
padrbes alimentares mais estudados em relacdo a salde mental. Caracteriza-se pelo alto consumo
de frutas, vegetais, legumes, grédos 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 intervencdo dietética baseada nos principios da
dieta Mediterranea pode levar a uma melhora significativa nos sintomas depressivos em adultos
com depressdo maior. Os mecanismos propostos incluem a reducgéo da inflamagéo, o aumento da
producdo de AGCC, a melhora da diversidade da microbiota e o fornecimento de nutrientes
essenciais para a funcdo cerebral (e.g., acidos graxos O0mega-3, vitaminas do complexo B,
antioxidantes) (Merlo; Bachtel; Sugden, 2024).

Probidticos (Psicobioticos): O termo "psicobidtico™ refere-se a probioéticos que, quando

ingeridos em quantidades adequadas, conferem beneficios a saide mental. Cepas especificas de
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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 0S
probidticos podem ter um efeito modesto, mas significativo, na reducdo de sintomas depressivos
e de ansiedade, particularmente em individuos com sintomatologia clinica (Liu; Zhu; Yang, 2024).
Os mecanismos podem envolver a reducéo da inflamacéo, a modulagdo do eixo HPA, a melhora da
integridade da barreira intestinal e a producdo de neurotransmissores ou seus precursores. No
entanto, a eficacia pode ser dependente da cepa, da dose, da duracdo da intervencdo e das
caracteristicas do individuo. Mais pesquisas sdo necessérias para identificar as cepas mais eficazes
e as populacdes que mais se beneficiariam (ADAK; KHAN, 2019).

Prebidticos: Prebidticos sdo fibras ndo digeriveis que promovem seletivamente o
crescimento e/ou atividade de bactérias benéficas no intestino. Fruto-oligossacarideos (FOS),
galacto-oligossacarideos (GOS) e inulina sdao exemplos comuns. Estudos em humanos
demonstraram que a suplementacdo com prebidticos pode reduzir a resposta ao cortisol em
situacOes 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
prebiodticos em transtornos diagnosticados ainda sdo limitadas, mas promissoras (BREMNER et al.,
2020).

Simbidticos: Combinacbes de probidticos e prebioticos. A logica € que o prebidtico pode
aumentar a sobrevivéncia e a atividade do probidtico no intestino. Alguns estudos sugerem
beneficios adicionais dos simbi6ticos em comparacdo com probidticos ou prebioticos isolados, mas
a evidéncia ainda esta 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 sdo
componentes estruturais importantes das membranas neuronais. Metanalises de ensaios clinicos
sugerem que a suplementacdo com dmega-3, particularmente formulacgdes ricas em EPA, pode ser
benéfica como tratamento adjuvante para a depressdo (BREMNER et al., 2020). Acredita-se que 0s
0mega-3 possam influenciar a satde mental através da modulacéo da inflamacéo, da fluidez das
membranas celulares, da neurotransmissdo 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
depressao e outros transtornos mentais. Esses micronutrientes desempenham papéis cruciais como
cofatores enzimaticos na sintese de neurotransmissores, na protecdo antioxidante e na regulacéo da

resposta inflamatéria. A correcdo de deficiéncias através da dieta ou suplementacdo pode ser

importante, embora a suplementacdo em individuos sem deficiéncia tenha resultados menos
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consistentes (BREMNER, J. D. et al.,2020).

Evitando Alimentos Pro-inflamatdrios: A reducdo do consumo de alimentos caracteristicos da
dieta Ocidental, como aqueles ricos em acucares refinados, gorduras trans, gorduras saturadas e
aditivos alimentares, € uma estratégia importante. Esses alimentos podem promover disbiose,
inflamacgdo 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 modulacdo do EMIC e seus impactos na satde mental

Estratégia Nutricional Impacto no EMIC e Saade hMental
Dieta Mediterrines Pedogio de zintomas depressives (Evtudo SMILES), T diversidade da microbiota
Probidticos (Psicobitticos) L. rhawnosus, B, longum — | 2nsiedade, | depressdo, modulagdo do efmo HHA
Frebiaticos FO3, G035, imulina — | cortisel, T Bifidobacterium, T AGCC
Estratégia Nutricional Impacto no EMIC e Saade Aentsl
Simbisticos CarbinagZa de probistices + prebioticos — efeitos sinergicos na saade mesntz]
Omega-3 (EPA, DHA) Arti-inflamatorios, T fluidez nevronal, modulagdo da microbiota intestinal
Micronntrientes Vitamiras B, D, zinco, magresio — cofatore: na sintess de neurofransmizsores

| 2glcar, gordura trams, processados — | dishiose, | inflamacZo, T mtegridade
Redagio de alimento: inflamatarios
intestimal

Fonte: Elaboracdo prépria, 2025.

5 CONCLUSAO

A intrincada relacdo entre a saude intestinal e a saude 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
Orgao metabdlico ativo que desempenha papéis cruciais na modulacéo de processos fisiologicos que vao
desde a digestédo e imunidade até a regulacdo do humor, cognicdo e comportamento.

A presente revisdo sistematica da literatura, abrangendo publicacGes entre 2017 e 2024,
corrobora a premissa de que a dieta € um dos principais fatores modificaveis 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 6mega-3, estdo associados a uma microbiota mais diversa e resiliente, a reducéo da
inflamacdo e a melhores desfechos em satude mental, incluindo menor risco de depressao e

ansiedade. Em contrapartida, a dieta Ocidental, caracterizada pelo alto consumo de alimentos
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processados, gorduras saturadas e agucares, esté ligada a disbiose intestinal, inflamacé&o crénica
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 (modulacdo de citocinas e neuroinflamacéo),
endocrinas (regulacdo do eixo HPA) e metabdlicas (producdo de AGCC, neurotransmissores e
modulacéo da via do triptofano- quinurenina). O estresse cronico interage de forma complexa com
adieta e amicrobiota, podendo exacerbar a dishiose e a inflamacdo, comprometendo a saide mental.
Intervengdes que visam restaurar a eubiose intestinal e mitigar a inflamagdo, como o uso de
probidticos (psicobioticos), prebidticos e a adocdo de padrdes alimentares anti- inflamatorios,
demonstram potencial terapéutico promissor.

No entanto, apesar dos avancos significativos, desafios persistem. A heterogeneidade dos
estudos, a complexidade das interacdes individuais e a necessidade de ensaios clinicos
randomizados de larga escala e longo prazo séo pontos que requerem atencéo. A identificacdo de
biomarcadores que possam predizer a resposta individual a intervencdes dietéticas e baseadas na
microbiota é uma area crucial para o desenvolvimento de abordagens personalizadas.

Em suma, a modulacdo da microbiota intestinal através de estratégias dietéticas emerge
como uma fronteira promissora e complementar na promocao da saide mental e no manejo de

transtornos neuropsiquiatricos.
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