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INTRODUCAO

O fendmeno da disbiose intestinal, que pode
ser definido como o desequilibrio na composi-
¢do e funcdo da microbiota intestinal, tem ga-
nhado destaque crescente na literatura cientifica
devido a sua associacdo com diversas doengas,
incluindo transtornos psiquidtricos como de-
pressdo, ansiedade e transtornos do espectro au-
tista (MAYER et al., 2019; KELLY et al.,
2016). O eixo intestino-cérebro ¢ um sistema
complexo de comunicagdo bidirecional que in-
tegra sinais neuronais, endocrinos, imunoldgi-
cos e metabdlicos, € a microbiota desempenha
papel crucial na modulagdo desse eixo
(CRYAN & DINAN, 2012).

Principalmente nos ultimos cinco anos,
multiplos estudos tém demonstrado que altera-
coes na microbiota intestinal podem influenciar
0 comportamento, o humor e a cogni¢do por
meio da produgdo de neurotransmissores, aci-
dos graxos de cadeia curta e modulagdo do sis-
tema imune (SANDHU et al., 2017; SUDO et
al., 2020). Isto amplia a visdo tradicional da eti-
ologia dos transtornos mentais, que passam a
incluir fatores bioldgicos relacionados ao mi-
crobioma, além dos aspectos psicologicos e so-
ciais (CRYAN & DINAN, 2019).

Além disso, condi¢des psiquiatricas fre-
quentemente apresentam comorbidades gastroi-
ntestinais, refor¢ando a importancia da integri-
dade do trato intestinal para a saude mental
(HSTAOQO et al., 2013). A compreensao desses
mecanismos abre caminho para novas possibi-
lidades terapéuticas, como o uso de probidticos,
prebidticos e intervengdes dietéticas para mo-
dular a microbiota e, potencialmente, melhorar
sintomas psiquiatricos (CLARKE et al., 2014;
LIU et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi apresentar um
panorama atualizado sobre a relagdo entre dis-

biose intestinal e saude mental, discutindo con-
ceitos basicos da microbiota, a correlagdo com
transtornos psiquiatricos especificos, as possi-
bilidades terapéuticas emergentes e os desafios
atuais da area, com base em estudos recentes e
relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Microbiota intestinal: conceitos basicos

A microbiota intestinal ¢ composta por tri-
lhdes de microrganismos, principalmente bac-
térias, mas também virus, fungos e arqueas, que
colonizam o trato gastrointestinal humano, for-
mando um ecossistema complexo e dinamico.
Essa comunidade microbiana desempenha fun-
¢oOes essenciais para a saude do hospedeiro, in-
cluindo a digestdo de nutrientes, producdo de
vitaminas, regulacdo do sistema imunologico e
protecdo contra patogenos (SHREINER et al.,
2015).

As principais bactérias intestinais perten-
cem aos filos Firmicutes, Bacteroidetes, Acti-
nobacteria e Proteobacteria, e o equilibrio entre
esses grupos ¢ fundamental para a homeostase
intestinal JANDHYALA et al.,2015). A diver-
sidade e composi¢do da microbiota variam con-
forme fatores genéticos, ambientais, dieta, uso
de medicamentos e estilo de vida (ZMORA et
al., 2019).

A disbiose caracteriza-se por uma alteracao
qualitativa e/ou quantitativa da microbiota, cau-
sando perda de diversidade, crescimento exces-
sivo de microrganismos potencialmente pato-
génicos e redugdo dos microorganismos benéfi-
cos. Essa condi¢do pode desencadear respostas
inflamatoérias locais e sistémicas, comprome-
tendo a barreira intestinal e influenciando a co-
municagdo com o sistema nervoso central
(FOSTER & NEUFELD, 2013).
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Recentemente, a microbiota tem sido reco-
nhecida como um modulador critico do eixo in-
testino-cérebro, influenciando a produgdo de
neurotransmissores como serotonina, dopamina
e GABA, bem como metabolitos que cruzam a
barreira hematoenceféalica e regulam processos
neuroinflamatorios e neuroplasticidade
(CLARKE et al., 2014; CARABOTTI et al.,
2015).

O eixo intestino-cérebro

O eixo intestino-cérebro ¢ uma via de comu-
nica¢do bidirecional complexa que conecta o
sistema nervoso central (SNC) ao trato gastroi-
ntestinal por meio de vias neurais, endocrinas,
imunes e metabolicas (CARABOTTI et al.,
2015). Essa interagdo permite que a microbiota
intestinal influencie fungdes cerebrais, como
humor, comportamento, cognigdo e resposta ao
estresse, e, inversamente, que o cérebro modifi-
que a motilidade intestinal, secre¢des e perme-
abilidade da mucosa (CRYAN & DINAN,
2019).

O nervo vago ¢ um dos principais conduto-
res dessa comunicagdo, transmitindo sinais en-
tre o intestino e o cérebro (BONAZ et al.,
2018). Além disso, metabolitos microbianos,
como acidos graxos de cadeia curta, neurotrans-
missores (como serotonina, dopamina, GABA)
e produtos do metabolismo do triptofano, po-
dem modular diretamente a fun¢do cerebral
(FOSTER & NEUFELD, 2013).

A microbiota também desempenha papel
crucial na maturagdo e regulacdo do sistema
imunoldgico, influenciando a neuroinflamacao,
fator central em diversos transtornos mentais
(MAYER et al., 2019). Alteragdes no eixo in-
testino-cérebro, portanto, podem contribuir
para desenvolvimento ou agravamento de con-
dicdes como depressdo, ansiedade e TEA
(KELLY et al, 2016; DINAN & CRYAN,
2017).

Estudos recentes apontam que intervengdes
que modifiquem a microbiota intestinal tém po-
tencial terapéutico justamente por restaurar o
equilibrio desse eixo, promovendo efeitos be-
néficos na saide mental (CLARKE et al.,
2014).

Disbiose e transtornos mentais

Disbiose e depressao

A depressao, um dos transtornos mentais
mais prevalentes globalmente, ¢ caracterizada
por alteracdes do humor, anedonia e déficits
cognitivos. Evidéncias crescentes indicam que
a disbiose intestinal estd diretamente relacio-
nada a fisiopatologia da depressao, atuando por
multiplos mecanismos.

Alteragdes na microbiota podem aumentar a
permeabilidade intestinal (“leaky gut”), permi-
tindo a translocagdo de lipopolissacarideos
(LPS) e outras moléculas pro-inflamatorias
para a circulagdo sistémica, ativando a resposta
imune e promovendo neuroinflamagdo, que esta
associada a sintomas depressivos (KELLY et
al., 2016; DINAN & CRYAN, 2017; MILA-
NESCHI et al., 2021).

Além disso, a disbiose influencia a disponi-
bilidade de precursores de neurotransmissores
como o triptofano, que ¢ essencial para a sintese
de serotonina, um neurotransmissor critico na
regulacdo do humor (CLARKE et al., 2014;
O’MAHONY et al.,2015). Alteragdes na via do
triptofano podem favorecer o metabolismo para
quinurenina, um composto neurotdxico que
agrava a disfuncdo neuronal (SCHWARCZ et
al.,2012; HAROON et al., 2018).

Estudos clinicos identificaram perfis micro-
bianos especificos associados a depressao,
como reducao de Faecalibacterium e Coprococ-
cus, bactérias produtoras de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) com efeitos anti-inflama-
torios (VALLES-COLOMER et al., 2019). A
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suplementagdo com probidticos, que visa res-
taurar o equilibrio da microbiota, mostrou re-
sultados promissores em melhora dos sintomas
depressivos, embora os protocolos ainda care-
cam de padronizagdo (LIU et al., 2023; WAL-
LACE & MILEV, 2017).

Disbiose e ansiedade

Nos transtornos de ansiedade, a disbiose
contribui para a desregulacdo do eixo hipota-
lamo-hipofise-adrenal (HHA), que modula a
resposta ao estresse (SARKAR et al., 2016;
JIANG et al., 2015). A microbiota afeta a pro-
dugao de neurotransmissores ansioliticos, como
o0 4acido gama-aminobutirico (GABA), ¢ a sina-
lizagdo do nervo vago, influenciando direta-
mente os circuitos neurais relacionados a ansie-
dade (BRAVO et al., 2011).

Estudos em modelos animais mostraram
que a auséncia ou alteragdo da microbiota au-
menta comportamentos ansiosos, que podem
ser revertidos pela administracao de probidticos
(BERCIK et al.,2011; NEUFELD et al., 2011).
Em humanos, cepas especificas como Lactoba-
cillus rhamnosus tém sido associadas a redugao
dos sintomas ansiosos, apontando para a efica-
cia dos chamados psicobidticos (CAPUCO et
al., 2023; SIMPSON et al., 2021).

No entanto, a heterogeneidade dos resulta-
dos e a variabilidade individual ainda limitam a
aplicacdo clinica generalizada, destacando a ne-
cessidade de mais pesquisas para identificagdo
das cepas, doses e duracdo ideais.

Disbiose e transtornos do espectro autista

O TEA apresenta uma forte ligagdo com a
microbiota intestinal, refletida tanto na preva-
léncia elevada de sintomas gastrointestinais
quanto nas alteracdes comportamentais
(HSIAO et al., 2013; KANG et al., 2017). A
disbiose em pacientes com TEA inclui aumento

de bactérias do género Clostridium e diminui-
¢do de Bifidobacterium e Prevotella, impac-
tando a integridade da barreira intestinal e pro-
movendo inflamagdo sistémica (ZHU et al.,
2022; KANG et al., 2019).

Essa alteracdo contribui para a disfungao do
eixo intestino-cérebro e pode afetar a maturagao
do sistema nervoso central, influenciando o de-
senvolvimento neurocomportamental (MULLE
et al., 2013). Intervencdes como o transplante
fecal e a suplementagdo com probiodticos tém
demonstrado melhorias nos sintomas gastroin-
testinais e algumas evidéncias iniciais sugerem
impacto positivo nos sintomas comportamen-
tais, mas os dados ainda s3o preliminares
(KANG et al., 2019; DEL TORO-BARBOSA
et al., 2020).

Possibilidades terapéuticas

Dieta e microbiota: papel da fibra, prebio-
ticos e alimentos fermentados

A dieta ¢ um dos principais moduladores da
composi¢do e fungdo da microbiota intestinal.
Alimentos ricos em fibras, especialmente as fi-
bras prebidticas, que sdo substratos fermenta-
veis especificos para bactérias benéficas, pro-
movem o crescimento de microrganismos pro-
dutores de 4cidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como acetato, propionato e butirato,
que possuem propriedades anti-inflamatdrias e
neuroprotetoras (MAKKI et al., 2018; SILVA
et al.,2020).

O consumo regular de alimentos fermenta-
dos, como iogurtes, kefir, chucrute e kombucha,
pode introduzir probidticos naturais que contri-
buem para a diversidade e equilibrio microbi-
ano (MARCO et al., 2017). Estudos indicam
que dietas com alta qualidade nutricional, como
a dieta mediterranea, estdo associadas a menor
risco de transtornos mentais, possivelmente via
modulagio da microbiota (SANCHEZ-VILLE-
GAS et al,, 2019).
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Probioticos e “psicobioticos”: o que se
sabe até agora

Probiodticos sdo organismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequa-
das, conferem beneficios a satide do hospe-
deiro. Psicobidticos sdo uma subcategoria res-
ponsavel por afetar positivamente a satide men-
tal através da modulagdo do eixo intestino-cére-
bro (DINAN et al., 2013). Cepas como Lacto-
bacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum e
Lactobacillus helveticus tém sido amplamente
estudadas em ensaios clinicos por seus efeitos
ansioliticos e antidepressivos (NG et al., 2018;
LIU et al., 2023).

Apesar dos resultados promissores, ha vari-
acdo significativa entre os estudos. Fatores
como cepa, dose, duragdo do tratamento e ca-
racteristicas individuais dos pacientes ainda
precisam ser mais bem definidos para uso cli-
nico padronizado (SIMPSON et al., 2021).

Transplante de microbiota fecal: potenciais
e limites

O transplante de microbiota fecal (TMF)
consiste na transferéncia de microbiota sauda-
vel para um individuo com disbiose, com resul-
tados comprovados em algumas doencas intes-
tinais, como a colite pseudomembranosa
(GUPTA et al., 2016). Recentemente, pesqui-
sas exploram o TMF como potencial terapia
para transtornos psiquiatricos, especialmente
TEA e depressdao (KANG et al., 2019; KELLY
etal., 2016).

Porém, o TMF ainda esta em fase experi-
mental na area da saude mental, com limitacoes
relacionadas a seguranca, padronizagdo dos
procedimentos e efeitos a longo prazo desco-
nhecidos (ZHU et al., 2022).

Importdncia de uma abordagem integrativa
e personalizada

Dada a complexidade do eixo intestino-cé-
rebro e a variabilidade individual da microbi-
ota, intervencdes terapéuticas devem considerar
abordagens integrativas que combinem nutri-
¢do, psicoterapia, farmacoterapia e manejo do
estilo de vida (CLARKE et al., 2014). A perso-
naliza¢ao do tratamento, baseada em perfis mi-
crobianos e caracteristicas clinicas do paciente,
¢ um caminho promissor para maximizar bene-
ficios e minimizar riscos (ZMORA et al.,
2019).

Desafios e limitagoes atuais

Apesar dos avangos promissores na com-
preensdo da relagdo entre microbiota intestinal
e saude mental, varios desafios ainda limitam a
aplicacao clinica dessas descobertas. H4 grande
variabilidade de populagdes estudadas, metodo-
logias empregadas, técnicas de analise da mi-
crobiota e cepas bacterianas avaliadas, o que di-
ficulta a comparagdo entre estudos e a generali-
zagdo dos resultados (SARKAR et al., 2016;
SIMPSON et al., 2021). Essa heterogeneidade
também compromete a padronizagdo de proto-
colos terapéuticos com probidticos e psicobid-
ticos.

Ainda ndo estd completamente esclarecido
se a disbiose € uma causa primaria dos transtor-
nos mentais ou uma consequéncia destes, de-
vido a natureza complexa e multifatorial dessas
doencas (MAYER et al., 2019). Estudos longi-
tudinais e ensaios clinicos controlados sdo ne-
cessarios para esclarecer essa relagao causal.

Embora os probiodticos apresentem poten-
cial, ha limitagdes importantes, incluindo vari-
abilidade individual na resposta, auséncia de re-
gulamentagdo padronizada e falta de consenso
sobre doses, cepas e duracao ideais do trata-
mento (NG et al., 2018; LIU et al., 2023). O
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transplante de microbiota fecal ainda ¢ experi-
mental na area da satde mental, com riscos €
incertezas quanto a segurancga e efeitos a longo
prazo (ZHU et al., 2022).

Além disso, a complexidade do eixo intes-
tino-cérebro exige que a modulagdo da micro-
biota seja parte de uma abordagem interdisci-
plinar, envolvendo psiquiatria, nutri¢do, gastro-
enterologia e neurociéncia para otimizar os re-
sultados (CLARKE et al., 2014).

O crescente corpo de evidéncias demonstra
que o intestino, via microbiota, ¢ um potencial
alvo terapéutico para intervengdes na saude
mental. A disbiose intestinal apresenta-se como
um fator importante na fisiopatologia de trans-
tornos como depressao, ansiedade e transtornos
do espectro autista, atuando por mecanismos in-
flamatorios, neuroquimicos € imunologicos.

No entanto, apesar dos avancos, ainda sao
necessarios estudos clinicos robustos, com
amostras maiores € desenho randomizado e
controlado, para estabelecer protocolos tera-
péuticos eficazes e seguros, incluindo o uso de

probidticos, prebioticos e transplante fecal (LIU
etal.,2023; KANG et al., 2019).

A complexidade do eixo intestino-cérebro
reforga a necessidade de uma abordagem inter-
disciplinar que envolva psiquiatras, nutricionis-
tas, gastroenterologistas e neurocientistas, vi-
sando um tratamento personalizado e integral
do paciente (CLARKE et al., 2014; ZMORA et
al., 2019).

Em perspectiva, novas tecnologias, como a
metagendmica e a metaboldmica, prometem
aprimorar o entendimento dos perfis microbia-
nos especificos associados a diferentes transtor-
nos mentais, facilitando a personalizagdo das
terapias e o desenvolvimento de novos psico-
bidticos (SANDHU et al., 2017; CARABOTTI
et al,2015).

Por fim, a integragdo do conhecimento so-
bre microbiota e sauide mental pode transformar
paradigmas clinicos, ampliando o escopo do
cuidado e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes.
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