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RESUMO

A relacao entre microbiota intestinal e transtornos de ansiedade e
depressao foi investigada diante do crescente interesse sobre a
participacao do eixo microbiota-intestino-cérebro na fisiopatologia
dos transtornos mentais. Este estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas recentes acerca da associacao entre alteracdes
da microbiota intestinal, ansiedade e depressao, considerando
mecanismos neurobioldgicos e possiveis implicacdes clinicas. Foi
realizada uma revisao integrativa da literatura, de abordagem
qualitativa, com estudos publicados entre 2021 e 2026, recuperados
nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e
LILACS. Foram aplicados critérios de inclusao e exclusao, e os
estudos selecionados foram analisados de forma descritiva e
interpretativa. Os achados mostraram associa¢ao entre alteracdes da
microbiota intestinal e manifestacdes depressivas e ansiosas,
envolvendo mecanismos imunoinflamatodrios, metabodlicos,
neuroendocrinos e alteracdes na resposta terapéutica. Também
foram identificadas evidéncias sobre o uso de probidticos,
psicobidticos, consdrcios microbianos e transplante de microbiota
fecal como estratégias adjuvantes. Conclui-se que a microbiota
intestinal apresentou relacao relevante com ansiedade e depressao,
embora o0s resultados ainda tenham sido heterogéneos e
insuficientes para sustentar aplicacao clinica isolada. Foram
considerados necessarios estudos mais padronizados e com maior
robustez metodologica.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Eixo intestino-cérebro;

Depressao; Ansiedade; Saude mental.

ABSTRACT
The relationship between gut microbiota and anxiety and depressive

disorders was investigated due to the growing interest in the role of



the microbiota-gut-brain axis in the pathophysiology of mental
disorders. This study aimed to analyze recent scientific evidence on
the association between alterations in gut microbiota, anxiety, and
depression, considering neurobiological mechanisms and possible
clinical implications. An integrative literature review with a
qualitative approach was conducted, including studies published
between 2021 and 2026 and retrieved from PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SciELO, and LILACS. Inclusion and exclusion
criteria were applied, and the selected studies were analyzed
descriptively and interpretively. The findings showed an association
between alterations in gut microbiota and depressive and anxiety
symptoms, involving immunoinflammatory, metabolic, and
neuroendocrine mechanisms, as well as changes in therapeutic
response. Evidence was also identified regarding the use of
probiotics, psychobiotics, microbial consortia, and fecal microbiota
transplantation as adjunctive strategies. It was concluded that gut
microbiota showed a relevant relationship with anxiety and
depression, although the results remained heterogeneous and
insufficient to support its isolated clinical application. Further
standardized studies with greater methodological robustness were
considered necessary.

Keywords: Gut microbiota; Gut-brain axis; Depression; Anxiety;

Mental health.

1. INTRODUCAO

Os transtornos de ansiedade e depressao constituem condicoes
psiquidtricas de elevada prevaléncia e expressiva repercussao
funcional, associadas a prejuizos na qualidade de vida, nas relagdes
sociais e nho desempenho ocupacional. A depressao, em particular,

permanece entre o0s transtornos mentais de maior impacto



epidemioldgico, afetando aproximadamente 52% da populacao
adulta mundial, segundo estimativas recentes da Organizacao
Mundial da Saude (World Health Organization, 2026). Embora
fatores genéticos, psicossociais e ambientais participem de sua
etiopatogenia, a compreensao contemporanea desses transtornos
tem incorporado mecanismos imunoldgicos, metabdlicos e
neuroenddocrinos que ultrapassam modelos explicativos centrados
exclusivamente na neurotransmissao cerebral (World Health

Organization, 2026).

Nesse cenario, a microbiota intestinal passou a receber atencao
crescente devido a sua participacao em processos metabdlicos,
imunoldégicos e neurofisiolégicos capazes de repercutir sobre o
sistema nervoso central. O conjunto de microrganismos que
coloniza o trato gastrointestinal participa da homeostase intestinal e
mantém comunicagao bidirecional com o cérebro por meio do
denominado eixo microbiota-intestino-cérebro (Chang; Wei;
Hashimoto, 2022). Esse sistema integra vias neurais, enddcrinas,
imunologicas e metabdlicas, permitindo que alteracdes ocorridas no
ambiente intestinal possam repercutir sobre funcdes cerebrais e,
simultaneamente, que estados fisiologicos e psicolégicos
modifiquem a atividade gastrointestinal (Chang; Wei; Hashimoto,
2022). O desenvolvimento desse campo modificou
progressivamente a compreensao da relacao entre cérebro e
intestino, especialmente no estudo dos transtornos do humor

(Chang; Wei; Hashimoto, 2022).

A possivel participacao da microbiota na ansiedade e na depressao
tem sido investigada a partir da identificacao de alteracdes na
composi¢cao bacteriana, na diversidade microbiana e na producao

de metabdlitos em individuos com manifestacdes psiquiatricas



(Simpson et al, 2021). Entretanto, os resultados disponiveis nao
sustentam a existéncia de uma configuracao bacteriana exclusiva
desses transtornos. Em revisao sistematica, Simpson et al (2021)
demonstraram que os estudos clinicos apresentam diferencas
consideraveis entre os perfis microbianos encontrados, embora
determinadas alteracdes aparecam repetidamente associadas a
sintomas depressivos e ansiosos. Essa variabilidade torna necessaria
uma interpretacao que considere 0os microrganismos que estao
presentes e suas funcdes metabdlicas, as caracteristicas clinicas das
populacdes estudadas e os fatores capazes de modificar a

microbiota.

A delimitacao deste estudo concentra-se, portanto, na relacao entre
microbiota intestinal e transtornos de ansiedade e depressao, com
atencao aos mecanismos neurobioldgicos envolvidos e as possiveis
repercussdes clinicas dessa interacao. A questao que orienta a
investigacao €. quais evidéncias cientificas recentes demonstram
relacao entre alteracdes da microbiota intestinal e os transtornos de
ansiedade e depressao, considerando os mecanismos envolvidos no
eixo microbiota-intestino-cérebro e suas possiveis implicacdes
clinicas? Parte-se da hipodtese de que modificacdes no ecossistema
intestinal possam se associar as manifestacdes desses transtornos
por intermédio de alteracdes imunoinflamatdrias, metabdlicas e
neuroenddcrinas, sem que essa relacao impligue, necessariamente,
causalidade direta ou a existéncia de uma assinatura microbiana

universal.

Do ponto de vista fisiopatologico, diferentes vias tém sido propostas
para explicar essa associacao. Metabdlitos de origem microbiana,
alteracdes da permeabilidade intestinal, modulacdao da resposta

imune, sinalizacao pelo nervo vago, modificacdes no eixo



hipotalamo-hipofise-adrenal e interferéncias no metabolismo de
substancias relacionadas a neurotransmissao  constituem
mecanismos atualmente investigados. Zhu, Tu e Chen (2022)
descrevem a comunicacao microbiota-intestino-cérebro como um
sistema no qual alteracdes intestinais podem repercutir sobre
processos relacionados a neuroinflamacao, a resposta ao estresse e a
neurotransmissao. Marano et al (2023), por sua vez, ressaltam a
interface psiconeuroimunolégica desse eixo, enfatizando que a
interacao entre microbiota, imunidade e funcionamento cerebral

deve ser compreendida de maneira integrada.

Diante desse contexto, o objetivo geral desta pesquisa consiste em
analisar, por meio de revisao integrativa da literatura, a relacao entre
microbiota intestinal e transtornos de ansiedade e depressao.
Especificamente, busca-se identificar evidéncias de associacao entre
alteracdes da microbiota e manifestacdes ansiosas ou depressivas;
compreender os mecanismos neurobioldgicos propostos para essa
interacao, com atencao as vias Iinflamatdrias, imunoldgicas,
metabodlicas e neuroendodcrinas;, examinar possiveis repercussdes
clinicas, incluindo intervencdes dirigidas a microbiota; e analisar
convergéncias, divergéncias e limitacdes presentes na producao
cientifica recente. A delimitacao desses objetivos permite discutir o
tema sem atribuir a microbiota papel etioldgico isolado, preservando

a natureza bidirecional do eixo intestino-cérebro.

A relevancia da investigacao decorre tanto da elevada carga clinica e
social associada aos transtornos de ansiedade e depressao quanto
da necessidade de compreender fatores fisioldgicos que possam
contribuir para sua heterogeneidade clinica e terapéutica. A
identificacao de mecanismos relacionados a microbiota pode

ampliar a compreensao da fisiopatologia desses transtornos e



subsidiar novas linhas de pesquisa sobre biomarcadores e
estratégias complementares de cuidado. Entretanto, a
heterogeneidade metodolégica dos estudos, as diferencas
populacionais e a influéncia de dieta, medicamentos e outros fatores
ambientais exigem cautela na interpretacdao das associagcdes
encontradas. Simpson et al. (2021) e Marano et al. (2023) apontam
justamente para a necessidade de integrar achados microbioldgicos
a informacdes metabdlicas, imunoldgicas e clinicas, evitando
inferéncias causais baseadas unicamente em  diferencas

taxondmicas.

2. METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como uma revisao integrativa da
literatura, de abordagem qualitativa, desenvolvida com o objetivo de
analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca da relacao entre

a microbiota intestinal e os transtornos de ansiedade e depressao.

A busca dos estudos foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Para a localizacao das publicacdes, foram utilizados
descritores e termos de busca relacionados aos principais eixos da
pesquisa, tais como “microbiota intestinal” (intestinal microbiota/gut
microbiota), “eixo intestino-cérebro” (gut-brain axis), “ansiedade”
(anxiety/anxiety  disorders), “depressdo” (depression/depressive
disorder) e ‘“saude mental” (mental health). Os termos foram
empregados em portugués e inglés, conforme as caracteristicas de
cada base de dados, e combinados por meio dos operadores

booleanos AND e OR, de modo a ampliar e, simultaneamente,



direcionar a recuperacao de estudos relacionados ao objeto

investigado.

Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que apresentassem relacao direta com
a tematica Iinvestigada e abordassem a microbiota intestinal
associada a ansiedade, a depressao ou a ambas as condi¢cdes. Foram
priorizados estudos cientificos com metodologia claramente
descrita e resultados pertinentes aos objetivos desta revisao.
Excluiram-se trabalhos duplicados, editoriais, cartas ao editor,
resumos de eventos, publicacdes incompletas, estudos sem relacao
direta com o objeto da pesquisa e producdes que nao

apresentassem informacdes suficientes para analise.

Apds a selecao, os estudos foram submetidos a leitura integral e a
organizacao das informacdes consideradas relevantes para a
investigacao. A analise foi realizada de forma qualitativa, descritiva e
interpretativa, buscando identificar aproximacdes, divergéncias e
padrdoes recorrentes entre os achados encontrados. Foram
considerados aspectos relacionados as alteracdes da microbiota
intestinal, aos mecanismos envolvidos na comunicagcao entre
intestino e cérebro, aos processos inflamatoérios, imunoldgicos,
neuroenddocrinos e metabdlicos, bem como as possiveis

repercussoes clinicas descritas pelos estudos.

A interpretacao dos dados também considerou as caracteristicas
metodoldgicas das pesquisas analisadas, suas principais limitacdes e
as lacunas apontadas na literatura. A partir dessa leitura
comparativa, os achados foram organizados em eixos tematicos de
acordo com os conteuddos mais recorrentes entre os estudos

selecionados, permitindo a construcao de uma sintese qualitativa da



producao cientifica sobre a relagcao entre microbiota intestinal,

ansiedade e depressao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliografica realizada nas bases selecionadas resultou em
um conjunto expressivo de publicacdes relacionadas ao tema, com
maior concentracao de estudos nas bases Scopus,
PubMed/MEDLINE e Web of Science, como apresentado na Tabela 1.
Em contrapartida, SCiELO e LILACS apresentaram menor numero de
registros, o que evidencia uma producao mais ampla em bases
internacionais. A partir desse levantamento inicial, os estudos foram
submetidos aos critérios de inclusao e exclusao previamente
estabelecidos, permitindo a delimitacao da amostra final utilizada

nesta revisao.

Tabela 1. NUmero de estudos relacionados ao assunto

Nome da base Numero de estudos
Scopus 23]
PubMed/MEDLINE 184
Web of Science 167
LILACS 19
SciELO 12

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Apos a aplicacao dos critérios de selecao, foram incluidos 15 estudos,
como apresentado na Tabela 2, com predominancia de estudos

clinicos, observacionais e ensaios randomizados, e diferentes



estratégias metodoldgicas voltadas a investigacao da relagao entre
microbiota intestinal, ansiedade e depressao. A diversidade dos
delineamentos possibilitou analisar o tema sob diferentes
perspectivas, contemplando tanto estudos de associacao quanto
pesquisas com intervencdes terapéuticas e avaliacao de respostas

clinicas.

Tabela 2. Estudos selecionados para a revisao integrativa.

N° Titulo do estudo Pesquisad Tipo de Idioma
ores método /
abordagem
1 Microbioma Thapa et al. Estudo Inglés
intestinal na (2021) longitudinal
depressao em observacion
adolescentes al
2 Alteracdes da Shenetal Estudo Inglés
microbiota (2021) clinico
intestinal em longitudinal
pacientes com comparativo
transtorno

depressivo maior
submetidos ao
tratamento com

ISRS
3 Microbioma Dong et al. Estudo Inglés
intestinal: um (2021) observacion
potencial al
indicador para o comparativo
diagndstico
diferencial do
transtorno

depressivo maior
e do transtorno
de ansiedade
generalizada



4

Efeitos do
probiotico NVP-
1704 sobre a
saude mental e
o) sono em
adultos
saudaveis:
ensaio
randomizado,
duplo-cego e
controlado  por
placebo com
duracao de oito
semanas

Intervencao com
o) Microbial
Ecosystem
Therapeutic-2
em pessoas com
transtorno
depressivo maior
e transtorno de
ansiedade
generalizada:
estudo aberto de
fase 1

Efeitos clinicos,
microbianos
intestinais e
neurais de uma
terapia
probidtica
adjuvante em
pacientes com
depressao:
ensaio clinico
randomizado

Estudo PROVIT:
efeitos do
tratamento

Lee et al
(2021)

Meyyappan
, Forth e
Milev

(2022)

Schaub et
al. (2022)

Kreuzer et
al. (2022)

Ensaio
clinico
randomizad
o, duplo-
cegoe
controlado
por placebo

Ensaio
clinico de
fase 1, aberto

Ensaio
clinico
randomizad
oe
controlado
por placebo

Ensaio
clinico
randomizad

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés



10

adjuvante com
probiodticos
multiespécies
sobre a
metaboldmica
no transtorno
depressivo maior
— ensaio
randomizado e
controlado  por
placebo

Assinaturas

taxonbmicas e
metabdlicas da
microbiota

intestinal para
avaliacao da
gravidade da
depressao e da
ansiedade em
pacientes com
transtorno

depressivo maior

Estudo
exploratério da
microbiota
intestinal em

pacientes com
depressao maior
e sofrimento
ansioso

Microbioma

intestinal e
funcionamento
diurno em
pacientes

chineses com
transtorno
depressivo maior

o, duplo-
cegoe
controlado
por placebo

Estudo
observacion

Zhang et
al. (2022a)
al com
analise
microbiologi
cae
metabolémi
ca

Estudo
exploratdrio
observacion

Ritchie et
al. (2023)

al
comparativo

Estudo
observacion

Zhang et
al. (2022Db)
al caso-
controle

Inglés

Inglés

Inglés



11

12

13

O  psicobidtico
Lactobacillus
plantarum JYLP-

326 alivia
sintomas de
ansiedade,

depressao e
insénia em

universitarios
com ansiedade
diante de provas
por meio da
modulacao da
microbiota
intestinal e de
seu
metabolismo

Aceitabilidade,
tolerabilidade e
estimativas dos
possiveis efeitos
terapéuticos de
probiodticos
como
tratamento
adjuvante em
pacientes com
depressao:
ensaio clinico
randomizado

Viabilidade,

aceitabilidade e
seguranca do
transplante de
microbiota fecal
no tratamento
do transtorno
depressivo
maior: ensaio

piloto

Estudo de
intervencao

Zhu et al.
(2023)
com
psicobiodtico

Nikolova et Ensaio

al. (2023) clinico
randomizad
o, duplo-
cegoe
controlado

por placebo

Creen et al. Ensaio

(2023) clinico piloto
randomizad
o, duplo-
cegoe
controlado

por placebo

Inglés

Inglés

Inglés



randomizado e

controlado
14 Analise da Gao et al. Estudo Inglés
associacao entre (2023) clinico
microbiota longitudinal
intestinal e observacion
eficacia de al
antidepressivos
ISRS em
pacientes com
transtorno

depressivo maior

15 Transplante de Li et al. Ensaio Inglés
microbiota fecal (20206) clinico
como terapia randomizad
adjuvante para o, duplo-
transtorno cego e
depressivo controlado
maior: ensaio por placebo

randomizado,
duplo-cego e
controlado  por
placebo

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A sintese dos principais achados, apresentada na Tabela 3, revelou
que, embora os resultados ndao sejam totalmente homogéneos, a
maioria dos estudos aponta para uma relacao relevante entre
alteracdes da microbiota intestinal e manifestacdes de ansiedade e
depressao. Também foram identificadas evidéncias envolvendo
resposta a antidepressivos, modulacao inflamatdria e metabdlica,
uso de probidticos e psicobidticos, além do transplante de
microbiota fecal. Esses achados fornecem a base para a discussao
dos mecanismos relacionados ao eixo intestino-cérebro e das

possiveis implicacdes clinicas dessas alteracdes na saude mental.



Tabela 3. Principais conclusdes dos estudos selecionados.

Pesquisador
es

Thapa et al.
(2021)

Shen et al.
(2021)

Dong et al.
(2021)

Lee et al.
(2021)

Principais consideracées

Nao foram observadas diferencas significativas na riqueza,
diversidade ou composicao global da microbiota entre
adolescentes e adultos jovens com transtorno depressivo
maior e controles. O uso de ISRS também nao se associou
a mudancas relevantes na composicao bacteriana,
indicando que, nessa faixa etaria, a relacdao entre
microbiota intestinal e depressao pode ser mais complexa
e menos evidente do que em adultos.

Pacientes com transtorno depressivo maior apresentaram
composicao da microbiota distinta dos controles
saudaveis. Apos o tratamento com escitalopram e melhora
dos sintomas depressivos, a diversidade microbiana
apresentou tendéncia de aproximacao ao perfil observado
nos controles, embora diferencas funcionais e metabdlicas
tenham permanecido. Os resultados sugerem possivel
relacao entre resposta antidepressiva e reorganizacao da
microbiota intestinal.

Foram identificadas diferencas especificas na microbiota
de pacientes com transtorno depressivo maior e
transtorno de ansiedade generalizada, inclusive nos
géneros Sutterella, Fusicatenibacter e Faecalibacterium.
Algumas alteragcdes também se correlacionaram com a
intensidade dos sintomas, sugerindo que perfis
microbianos distintos podem estar associados as
manifestacdes de ansiedade e depressao.

A suplementacdao com o probidtico NVP-1704 promoveu
maior reducao dos sintomas depressivos e, em parte do
acompanhamento, dos sintomas de ansiedade quando
comparada ao placebo. Também foram observados
aumento de Bifidobacteriaceae e Lactobacillaceae,
reducao de Enterobacteriaceae e diminui¢cao dos niveis de
interleucina-6, sugerindo possivel participacao de
mecanismos microbianos e inflamatdérios nos efeitos
encontrados.



Meyyappan,
Forth e Milev
(2022)

Schaub et al.
(2022)

Kreuzer et al.
(2022)

Zhang et al.
(2022a)

Ritchie et al.
(2023)

A intervencao com o composto microbiano MET-2 foi
considerada segura e bem tolerada e esteve associada a
reducao significativa dos escores de depressao e
ansiedade. Ao final de oito semanas, 75% dos participantes
apresentaram resposta em pelo menos uma das medidas
clinicas, indicando potencial terapéutico da modulacao
direta do ecossistema intestinal, embora a pequena
amostra limite conclusdes definitivas.

O uso de probidticos como terapia adjuvante produziu
reducao mais acentuada dos sintomas depressivos do que
o placebo. A intervencao também preservou a diversidade
microbiana e aumentou a abundancia de Lactobacillus,
cuja elevacao esteve associada a reducao dos escores de
depressao, além de alteracdes em respostas neurals,
reforcando a participacao do eixo microbiota-intestino-
cérebro.

A suplementacdao com  probidticos multiespécies
promoveu alteracdes significativas no metaboloma fecal
de pacientes com depressao, com aumento de butirato,
aminoacidos e outros metabdlitos. O aumento do butirato
€ particularmente relevante por sua acao sobre a
integridade  intestinal e  processos imunologicos,
sustentando um possivel mecanismo metabdlico e anti-
inflamatorio na comunicacao entre microbiota e cérebro.

Foram identificados taxons e metabdlitos intestinais
associados a intensidade dos sintomas depressivos e
ansiosos. Maior abundancia de Streptococcus
correlacionou-se com escores de depressao e ansiedade,
enqguanto diferentes perfis de Akkermansia, Coprococcus
e outros microrganismos foram observados conforme a
gravidade clinica. Os resultados sugerem potencial uso de
marcadores microbianos e metabdlicos na estratificacao
dos sintomas.

Nao foram encontradas diferencas significativas na
diversidade global da microbiota entre pacientes com
depressao maior com e sem sofrimento ansioso.
Entretanto, houve diferencas na abundancia relativa de
diversos microrganismos, incluindo 15 géneros e 18
espécies, indicando que a presenca de sintomas ansiosos



Zhang et al.
(2022b)

Zhu et al.
(2023)

Nikolova et
al. (2023)

Creen et al.
(2023)

Gao et al.
(2023)

pode estar associada a um perfil microbiano especifico
dentro do transtorno depressivo maior.

Diversas unidades  taxondmicas da microbiota
apresentaram correlacdo com os escores de depressao,
ansiedade, fadiga e sonoléncia diurna. O género
Flavonifractor, por exemplo, apresentou associacao
positiva com fadiga em pacientes com depressdo. Os
achados reforcam que alteracdes microbianas podem
estar relacionadas nao apenas ao diagndstico, mas
também a diferentes manifestacdes clinicas do transtorno
depressivo.

A administracao do psicobidtico Lactobacillus plantarum
JYLP-326 reduziu sintomas de ansiedade, depressao e
insbnia em universitarios submetidos a estresse por
provas. A intervencao também promoveu recuperagcao
parcial de alteragdes da microbiota e de metabdlitos
fecais, cujas mudancas estiveram associadas aos sintomas
psicologicos, sugerindo uma relacdao entre modulagao
intestinal e melhora clinica.

A suplementacao diaria com probidticos por oito semanas,
associada ao tratamento antidepressivo habitual, resultou
em maior melhora dos sintomas depressivos e ansiosos
em comparagao ao placebo. Os autores consideraram a
intervencao aceitavel e bem tolerada, apontando os
probidticos como estratégia adjuvante promissora,
embora ainda sejam necessarios ensaios maiores para
confirmacao da eficacia.

O transplante de microbiota fecal mostrou-se viavel,
seguro, bem tolerado e aceitavel em pacientes com
transtorno depressivo maior, sem ocorréncia de eventos
adversos graves. Embora o estudo nao tenha sido
desenhado para comprovar eficacia clinica, foram
observadas melhorias exploratdorias em  sintomas
gastrointestinais e qualidade de vida, sustentando a
necessidade de ensaios maiores sobre seus efeitos na
depressao.

Pacientes com depressao apresentaram perfis
microbianos distintos, e a microbiota também diferiu
conforme a resposta ao tratamento com ISRS. Maior



abundancia de Blautia, Bifidobacterium e Coprococcus
esteve associada a melhor resposta terapéutica, sugerindo
que a composicao intestinal pode atuar como possivel
marcador prognostico da eficacia dos antidepressivos.

Li et al. O transplante de microbiota fecal associado ao

(2026) escitalopram promoveu maior reducao dos sintomas
depressivos nas semanas 2 e 8, embora nao tenha
aumentado significativamente a taxa de remissao final. A
intervencao modificou a microbiota, aumentou taxons
considerados benéficos e elevou acidos biliares associados
a reducao da inflamacao, oferecendo evidéncias de um
possivel mecanismo microbiota—metabolismo-inflamacao
relacionado a resposta antidepressiva.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A analise dos estudos selecionados indica que a relacao entre
microbiota intestinal, depressao e ansiedade nao pode ser
adequadamente descrita pela procura de um perfil bacteriano unico
associado aos transtornos psiquiatricos. Thapa et al (2021), Shen et
al. (2021), Dong et al (2021) e Ritchie et al. (2023) identificaram
comportamentos distintos da microbiota conforme populacao,
condicao clinica e contexto terapéutico. As divergéncias observadas
entre esses trabalhos sugerem que a disbiose, nesse campo, deve
ser compreendida como alteracao ecologica e funcional
dependente do hospedeiro, € Nndo como presenca oOu auséncia
obrigatdria de determinados microrganismos. Essa interpretacao
traz uma particularidade pertinente porque idade, dieta, uso de
medicamentos, estado metabdlico e intensidade dos sintomas
modificam substancialmente o ambiente intestinal e podem

interferir nos resultados microbioldgicos.

As constatacdes de Thapa et al. (2021) nao reproduzem de maneira

inequivoca alteracdes globais observadas em outros grupos



populacionais. Em comparacao, Shen et al (2021) identificaram
modificacbes da microbiota em pacientes com transtorno
depressivo maior e alteracdes durante o tratamento farmacoldgico.
A aparente discordancia entre os dois estudos nao necessariamente
representa oposicao de resultados, mas evidencia que a associagcao
entre microbiota e depressao pode variar segundo a fase da vida,
duracao da doencga, exposicao medicamentosa e caracteristicas
clinicas dos pacientes, fatores capazes de modificar tanto a estrutura

microbiana quanto seu metabolismo.

Esse aspecto também aparece nos estudos de Dong et al. (2021) e
Ritchie et al (2023). Embora ambos indiguem associacao entre
composicao intestinal e fendtipos afetivos, os resultados nao
sustentam a ideia de que ansiedade e depressao correspondam a
estados microbioldgicos completamente separados. Ha
sobreposicao entre os transtornos, assim como existe sobreposicao
sintomatoldgica e neurobioldgica na propria pratica psiquiatrica.
Assim, diferencas na abundancia relativa de determinados taxons
parecem ser mais informativas quando interpretadas em associacao
com caracteristicas clinicas especificas do que quando utilizadas
isoladamente para classificar individuos como ansiosos ou

deprimidos.

Os resultados de Zhang et al. (2022a) reforcam essa interpretacao ao
aproximar caracteristicas taxondmicas e metabdlicas da gravidade
dos sintomas. A importancia desse dado reside menos na
identificacao de um género bacteriano particular e mais na
demonstracao de que alteracdes da microbiota podem acompanhar
variacdes fenotipicas dentro do mesmo diagndstico. Ritchie et al.
(2023), ao examinarem o sofrimento ansioso em individuos com

depressao maior, chegam a uma conclusdao complementar:



diferencas clinicas podem ocorrer mesmo sem alteracdes
expressivas nos indices globais de diversidade. Dessa forma,
diversidade alfa ou beta isoladamente parece constituir medida
insuficiente para representar a repercussao psiquidtrica do

microbioma.

A observacao de Zhang et al. (2022b) sobre manifestacdées como
fadiga e prejuizo do funcionamento diurno amplia ainda mais essa
discussao. Depressao e ansiedade nao se expressam exclusivamente
por alteragcdes do humor; incluem disturbios do sono, reducao da
energia, sintomas somaticos, alteracdes cognitivas e prejuizo
funcional. Quando os resultados de Zhang et al (2022b) sao
confrontados com os de Dong et al. (2021) e Ritchie et al. (2023),
torna-se plausivel considerar que determinadas configuracoes
microbianas estejam relacionadas a dimensdes sintomatoldgicas
especificas. Essa perspectiva dimensional parece mais adequada do
gue tentar estabelecer correspondéncia direta entre um diagnodstico

psiquidatrico e um unico padrao intestinal.

A caracterizacao exclusivamente taxonémica, contudo, fornece
apenas uma parte dessa relacao. Kreuzer et al. (2022), Zhang et al.
(2022a) e Zhu et al. (2023) acrescentam evidéncias metabdlicas que
permitem interpretar biologicamente as modificacdes microbianas.
A capacidade funcional do microbioma envolve fermentacao de
substratos dietéticos, producao de acidos graxos de cadeia curta,
transformacao de acidos biliares e participacao no metabolismo de
aminoacidos e outros compostos biologicamente ativos. Portanto,
duas comunidades bacterianas taxonomicamente distintas podem
apresentar  funcdes  parcialmente semelhantes, enquanto
comunidades  aparentemente proximas podem produzir

repercussoes metabdlicas diferentes.



Essa questdao ajuda a compreender a relevancia dos dados de
Kreuzer et al. (2022). A modificacao de metabdlitos intestinais apds
intervencao probidtica sugere que o efeito de uma alteracao
microbiana pode depender de sua repercussao bioquimica, e nao
simplesmente do aumento ou reducao quantitativa de determinada
bactéria. Zhu et al. (2023) fornecem evidéncia complementar ao
relacionar intervencao psicobidtica, metabolismo intestinal e
manifestacdes psicoldgicas. Em conjunto, esses estudos favorecem
uma leitura funcional do eixo microbiota-intestino-cérebro, nas
quais produtos derivados do metabolismno microbiano atuam como
possiveis intermediarios entre a atividade intestinal e alteracdes

neurocomporta mentais.

Entre esses metabdlitos, os acidos graxos de cadeia curta merecem
atencao pela participacao na homeostase epitelial, regulacao
iImunoldgica e sinalizacao sistémica. Kreuzer et al. (2022) situam essa
via como uma das possibilidades para interpretacao dos efeitos
associados  a suplementacao probidtica. O  significado
fisiopatoldgico, entretanto, nao deve ser reduzido a uma Unica
molécula. A repercussao do metabolismo bacteriano depende da
interacao entre barreira intestinal, circulacao sistémica, células
imunoldgicas e tecido nervoso, o que exige interpretacao integrada

dos resultados microbioldgicos e metabdlicos.

A interface imunoldgica aparece de forma consistente em Lee et al.
(2021), Schaub et al. (2022), Kreuzer et al. (2022) e Li et al. (2026). Esses
estudos permitem discutir a hipdtese de que a disbiose possa
favorecer modificacdes da permeabilidade intestinal e da sinalizacao
imunologica periférica, alterando o ambiente inflamatdrio sistémico.
Esse mecanismo possui pertinéncia psiquiatrica porgue citocinas e

outros mediadores inflamatérios podem interferir na atividade



neuroenddcrina, No metabolismo de neurotransmissores e na
plasticidade neural. Ainda assim, os dados disponiveis nao justificam
considerar a inflamacao como mecanismo unico de producao dos

sintomas depressivos ou ansiosos.

Lee et al. (2021) e Li et al (2026), embora utilizem intervencdes
bastante distintas, convergem ao associar modulacao intestinal a
alteracoes de parametros vinculados a resposta inflamatoria. Schaub
et al. (2022) acrescentam um componente neurofuncional a essa
relacao. O conjunto desses trabalhos oferece suporte a uma cadeia
fisiolodgica na qual modificacdes do ambiente intestinal repercutem
sobre metabolismo e imunidade e, posteriormente, sobre processos
relacionados a funcao cerebral. Trata-se, porém, de uma
interpretacdo mecanistica sustentada por associacdes convergentes,
e nao de demonstracao de uma sequéncia causal invaridavel em

todos os pacientes.

A resposta farmacoldgica constitui outro ponto de interesse. Shen et
al. (2021), Gao et al. (2023) e Thapa et al (2021) sugerem que
microbiota e tratamento antidepressivo mantém uma relacao
bidirecional. Determinadas caracteristicas microbianas podem estar
associadas a resposta terapéutica, enquanto a exposicao aos
antidepressivos, a melhora dos sintomas e as mudancas
comportamentais subsequentes também podem modificar o
ambiente gastrointestinal. Dessa forma, nao se pode assumir que
toda alteracao da microbiota identificada apds o tratamento

represente acao farmacoldgica direta sobre as bactérias intestinais.

Os resultados de Gao et al (2023) sao particularmente relevantes
para a discussao sobre medicina de precisdao. A associagao entre

composicao microbiana e resposta aos inibidores seletivos da



recaptacao de serotonina levanta a possibilidade de utilizacao futura
do microbioma como marcador prognostico. Shen et al (2021)
oferecem respaldo adicional ao demonstrarem que o estado
microbiano Nao permanece necessariamente estatico ao longo da
evolucao terapéutica. Thapa et al (2021), por outro lado,
recomendam prudéncia, pois a auséncia de alteracdes expressivas
em determinada populacdao mostra que esses padrdoes nao sao

universalmente reproduziveis.

O emprego clinico de marcadores microbioldgicos, portanto, ainda
enfrenta limitacdes importantes. Dong et al. (2021), Zhang et al.
(2022a) e Gao et al (2023) apresentam resultados promissores
quanto a discriminacao de fendtipos, gravidade ou resposta
terapéutica, mas a microbiota apresenta elevada sensibilidade a
variaveis externas. Dieta, localizacao geografica, idade, indice de
massa corporal, tabagismo, medicamentos nao psiquiatricos e
técnica de sequenciamento podem alterar os resultados. Sem
padronizacao  pré-analitica e validacdo em populacdes
independentes, uma assinatura microbiana associada a
determinado grupo nao pode ser automaticamente transformada

em biomarcador diagndstico.

Os estudos intervencionais acrescentam permitem avaliar o que
ocorre quando a microbiota é deliberadamente modificada. Lee et
al. (2021), Schaub et al (2022) e Nikolova et al. (2023) observaram
resultados que favorecem a investigacao de probidticos como
agentes adjuvantes. Contudo, € necessario distinguir os contextos
clinicos desses estudos. Os participantes de Lee et al (2021) nao
representam a mesma populacao psiquiatrica estudada por Schaub
et al. (2022) e Nikolova et al. (2023), de modo que os desfechos nao

possuem equivaléncia terapéutica direta.



Também nao ¢é adequado utilizar “probidticos” como se
constituissem uma unica intervencao farmacoldgica. Lee et al. (2021),
Schaub et al (2022), Nikolova et al (2023) e Zhu et al. (2023)
trabalharam com formulacdes distintas, contendo cepas especificas,
doses proprias e tempos diferentes de administracao. A atividade de
um probidtico € dependente da cepa e do contexto biolégico em
que é empregado. Assim, a demonstracao de efeito para uma
formulacdao nao permite inferir eficacia para produtos que

compartilham apenas a denominacao genérica de probidtico.

A interpretacao clinica também deve considerar o carater adjuvante
dessas intervencdes. Schaub et al (2022) e Nikolova et al. (2023)
estudaram a suplementacdo em associacao ao tratamento
convencional, e nao como substituicao aos antidepressivos. Essa
distincdao possui implicagao direta para a pratica médica. Os dados
atuais sustentam a investigacao da modulagcdao intestinal como
recurso complementar, nao fornecem base suficiente para
reposicionar probidticos como monoterapia estabelecida para

transtorno depressivo maior.

Meyyappan, Forth e Milev (2022) ampliam o espectro terapéutico ao
avaliar um consoércio microbiano mais abrangente. Diferentemente
das formulacdes probidticas convencionais, a proposta envolve
manipulacdo mais ampla do ecossistema intestinal. Os resultados
sao biologicamente interessantes, porém o desenho aberto reduz a
capacidade de atribuir alteracdes clinicas exclusivamente a
intervencao. Na comparacao com Schaub et al. (2022) e Nikolova et
al. (2023), torna-se evidente o peso do controle por placebo e da
randomizacao quando se pretende estabelecer eficacia, sobretudo
em condi¢cdes psiquiatricas sujeitas a variagao sintomatoldgica e

resposta a expectativa terapéutica.



Zhu et al. (2023) introduzem uma populacao diferente e, por isso,
devem ser interpretados separadamente dos ensaios conduzidos
em transtorno depressivo maior. O estresse associado a provas
representa condicao distinta de um transtorno psiquiatrico
persistente, tanto quanto a duracao do estimulo quanto a fisiologia
envolvida. Mesmo assim, os resultados dialogam com os de Lee et al.
(2021), pois ambos sugerem que intervencoes dirigidas a microbiota
podem produzir alteracdes mensuraveis em sintomas emocionais
mesmo fora de quadros depressivos graves. A transposicao desses
achados para tratamento psiquiatrico, entretanto, exige confirmacao

especifica.

O transplante de microbiota fecal representa uma intervencao de
magnitude bioldgica diferente. Green et al (2023) investigaram
inicialmente sua aplicabilidade no transtorno depressivo maior,
enquanto Li et al (2026) avaliaram a estratégia em contexto
controlado e associada a farmacoterapia. A progressao entre os dois
trabalhos é metodologicamente relevante: passa-se da investigacao
de seguranca e viabilidade para uma avaliacdo mais direta de

resposta clinica e mecanismos biologicos.

Ainda assim, o transplante fecal introduz dificuldades que nao estao
presentes na mesma proporcao nos estudos com probidticos. Green
et al. (2023) e Li et al. (2026) lidam com intervencdes que transferem
comunidades microbianas amplas, cujo comportamento apos a
administracao depende tanto do doador quanto do ecossistema
receptor. A colonizacao pode ser parcial ou transitoria, e os efeitos
mMetabodlicos Nao necessariamente permanecem apds a intervencao.
Além disso, diferencas na selecao do doador, processamento do
material e via de administracao dificultamn comparacdes entre

protocolos.



Ao comparar Green et al. (2023), Li et al. (2026) e Meyyappan, Forth e
Milev (2022) evidencia que a modulagao terapéutica do microbioma
pode ocorrer em niveis muito diferentes. Em um extremo,
empregam-se cepas selecionadas;, em outro, consorcios ou
comunidades inteiras. Nao esta determinado se alteracdes mais
amplas do ecossistema produzem beneficios superiores as
intervencdes direcionadas. Também permanece incerto se
pacientes com diferentes fendtipos depressivos responderao de

mManeira semelhante a essas estratégias.

A guestao causal permanece como uma das principais limitacdes
para interpretacao do conjunto de evidéncias. Dong et al. (2021),
Zhang et al. (2022a), Zhang et al. (2022b), Ritchie et al. (2023) e Gao et
al. (2023) demonstram associagcdes relevantes, mas estudos
observacionais nao permitem estabelecer se a alteragao microbiana
precede a doenca. A propria depressao pode modificar alimentacao,
sono, atividade fisica, consumo de medicamentos e motilidade
intestinal. Todos esses elementos exercem influéncia sobre a

microbiota e podem atuar como variaveis de confusao.

Os ensaios de Lee et al. (2021), Schaub et al (2022), Nikolova et al.
(2023) e Li et al. (2026) reduzem parcialmente essa dificuldade ao
introduzirem manipulagdao experimental. Mesmo nesses estudos,
contudo, a melhora clinica nao prova que determinado
Mmicrorganismo exerca acao antidepressiva direta. O efeito pode
resultar de modificacdes metabdlicas, imunoldgicas ou
neuroenddcrinas  secundarias a  intervencao. A interpretacao
biologicamente mais plausivel, portanto, envolve uma rede de
mediacao, e nNao uma correspondéncia direta entre bactéria e

comportamento.



Também deve ser considerada a diferenca entre alteracao
estatisticamente significativa e efeito clinicamente relevante.
Meyyappan, Forth e Milev (2022), Green et al. (2023), Nikolova et al.
(2023) e Li et al (2026) encontram-se em estagios distintos de
investigacao clinica. Estudos preliminares podem demonstrar
seguranca, tolerabilidade ou sinal inicial de resposta, enquanto a
adocao terapéutica requer beneficio consistente, magnitude
clinicamente relevante, duracao do efeito e perfil de seguranca
conhecido. Essa distincao ganha importancia diante da ampla oferta

comercial de produtos destinados a modulacao da microbiota.

No conjunto, os autores sustentam a participacao do ambiente
intestinal na fisiopatologia dos transtornos depressivos e ansiosos,
embora a natureza dessa participacao ainda nao esteja
completamente esclarecida. Os dados sao mais consistentes
quando CoOMpOosicao microbiana, metabolismo, resposta
imunoldgica e manifestacdao  clinica sao  considerados
conjuntamente. Isoladamente, nenhum desses niveis explica de

Mmaneira satisfatdria os fendmenos observados.

Desse modo, a contribuicao mais consistente da producao analisada
reside mais na demonstracao de que o eixo microbiota-intestino-
cérebro participa de processos fisioldgicos associados ao humor, a
resposta ao estresse e ao tratamento. Permanecem necessarios
estudos com amostras maiores, acompanhamento longitudinal
prolongado, controle rigoroso de dieta e medicamentos, técnicas
microbiémicas padronizadas e integracao com metaboldmica e
marcadores imunologicos. Até que esse nivel de evidéncia seja
alcancado, probidticos, psicobidticos, consdrcios microbianos e

transplante fecal devem ser compreendidos como estratégias



investigacionais ou adjuvantes, e nao como substitutos das terapias

psiquiatricas ja estabelecidas.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados permitem concluir que existe uma associacao
consistente entre a microbiota intestinal e os transtornos de
ansiedade e depressao, embora essa relagao Nao se expresse por um
padrao microbiano Unico e universal. As alteracdes observadas
variam conforme caracteristicas clinicas, faixa etaria, uso de
medicamentos, habitos de vida e métodos empregados na analise
da microbiota. Assim, a disbiose deve ser compreendida de forma
funcional e contextualizada, e nao apenas pela presenca ou auséncia

de determinados microrganismos.

Os dados também sustentam a participacao do eixo microbiota-
intestino-cérebro na fisiopatologia desses transtornos. Entre os
principais mecanismos  discutidos destacam-se  alteracdes
metabdlicas, imunoinflamatodrias, neuroenddcrinas e de sinalizacao
intestinal, além da possivel participacao de metabdlitos microbianos
na modulagdo do funcionamento cerebral. Nesse sentido, os
resultados indicam que a interagao entre microbiota e saude mental
ocorre por diferentes vias fisiologicas, o que reforca a necessidade de
integrar dados microbioldégicos, metabdlicos e clinicos na

interpretacao desses fendmenos.

Outro ponto relevante refere-se a relagao entre microbiota e
resposta terapéutica. Alguns estudos mostraram associagcao entre
composicao microbiana e resposta a antidepressivos, enquanto
outros indicaram que o proéprio tratamento farmacolégico pode

modificar o ambiente intestinal. Essa relacao bidirecional sugere



potencial futuro para utilizacao de caracteristicas do microbioma
como marcadores de resposta clinica, embora as evidéncias ainda
sejam insuficientes para aplicacao diagndstica ou progndstica

rotineira.

As intervencdes com  probidticos, psicobidticos, consorcios
microbianos e transplante de microbiota fecal apresentaram
resultados promissores, especialmente como estratégias adjuvantes
ao tratamento convencional. No entanto, a heterogeneidade entre
formulacdes, populacdes, doses, tempo de intervencao e desfechos
avaliados impede generalizacdes. Os dados disponiveis ainda nao
sustentam a substituicao das terapias psiquiatricas estabelecidas

por intervencdes direcionadas a microbiota.

De forma geral, a producao cientifica recente reforca a relevancia do
eixo microbiota-intestino-cérebro para a compreensao dos
transtornos ansiosos e depressivos, mas também evidencia
limitacdes metodoldgicas importantes. S3o necessarios estudos com
amostras maiores, acompanhamento longitudinal, maior
padronizacao dos meétodos de analise, controle de fatores de
confusao e integracao entre microbioma, metabolédmica e

marcadores imunoldgicos.

Conclui-se, portanto, que a microbiota intestinal constitui um campo
promissor para o avanco da compreensao fisiopatoldgica e
terapéutica da ansiedade e da depressao. No estagio atual, sua
principal contribuicdo esta na ampliacao dos modelos bioldgicos
desses transtornos e na identificacao de novas possibilidades de
investigacao clinica, ainda dependentes de validagcao mais robusta

antes de sua incorpora¢ao a pratica assistencial.
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