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RESUMO 

 
O Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa uma condição complexa, com fisiopatologia 
multifatorial envolvendo desequilíbrios monoaminérgicos, hiperatividade do eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal (HPA), neuroinflamação, alterações epigenéticas e disfunções nos sistemas 
glutamatérgico e GABAérgico. Recentemente, a disfunção da microbiota intestinal surgiu 
como mais uma hipótese para o TDM, em que a disbiose contribui para sintomas depressivos 
via inflamação sistêmica, redução da neurogênese, desregulação do eixo HPA e disfunção do 
sistema serotoninérgico. Este trabalho revisa o papel da microbiota intestinal no eixo cérebro-
intestino, destacando sua influência na saúde mental por meio de vias neurais, imunológicas e 
endócrinas. Estratégias terapêuticas como probióticos, prebióticos e transplante de microbiota 
fecal (TMF) demonstram potencial terapêutico adjuvante, com evidências pré-clínicas e 
clínicas de redução de sintomas, normalização de marcadores inflamatórios e melhora na 
neuroplasticidade. A modulação da microbiota surge como abordagem promissora, integrativa 
e preventiva. 
 
Palavras-chave: Microbiota Intestinal, Transtorno Depressivo Maior, Eixo Cérebro-Intestino, 
Terapia Adjuvante. 
  



 
  
 

ABSTRACT 
 

The Major Depressive Disorder (MDD) is a complex condition with a multifactorial 
pathophysiology involving monoaminergic imbalances, hyperactivity of the hypothalamic–
pituitary–adrenal (HPA) axis, neuroinflammation, epigenetic alterations, and dysfunctions in 
the glutamatergic and GABAergic systems. Recently, gut microbiota dysfunction has emerged 
as an additional hypothesis for MDD pathogenesis, in which dysbiosis contributes to depressive 
symptoms through systemic inflammation, reduced neurogenesis, HPA axis dysregulation, and 
serotonergic system dysfunction. This study reviews the role of the gut microbiota in the gut–
brain axis, emphasizing its influence on mental health through neural, immune, and endocrine 
pathways. Therapeutic strategies such as probiotics, prebiotics, and fecal microbiota 
transplantation (FMT) have shown adjunctive potential, with preclinical and clinical evidence 
of symptom reduction, normalization of inflammatory markers, and enhancement of 
neuroplasticity. Microbiota modulation thus represents a promising, integrative and preventive 
approach in the management of depressive disorders. 
 
Keyword: Gut Microbiota, Major Depressive Disorder, Brain-Gut Axis, Adjunct Therapy. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
  
 

LISTA DE ABREVIAÇÕES 
 

3β-HSD            3β-Hidroxiesteroide Desidrogenase  

5-HTP           5-Hidroxitriptofano  

ACTH         Hormônio Adrenocorticotrófico 

AGCC Ácidos Graxos de Cadeia Curta 

AhR                Receptor de Hidrocarboneto de Arila  

ASC                 Proteína semelhante ao speck associada à apoptose contendo um CARD 

ATCs              Antidepressivos Tricíclicos 

BDI                 Beck Depression Inventory  

BDNF             Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro 

BHE  Barreira Hematoencefálica 

CA                  Ácido Cólico 

CDCA      Ácido Quenodesoxicólico 

CORT       Corticosterona 

CPF Córtex Pré-frontal 

CRF   Fator de Liberação de Corticotropina 

CRFR1  Receptor do fator liberador de corticotrofina tipo 1 

CUMS   Estresse Leve Crônico Imprevisível 

DA     Dopamina 

DAMPs Padrões Moleculares Associados a Danos 

DCX Duplacortina X 

DMT    Terapia modificadora da doença 

DSM-5 Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 5ª Edição 

EC Células Enterocromafins 

EEC células enteroendócrinas (EECs)   

FFAR2 Free Fatty Acid Receptor 2  

FOSs           Fruto-oligossacarídeos 

FST          Teste de natação forçada 

GABA   Ácido Gama-Aminobutírico  

GFAP  Glial Fibrillary Acidic Protein 

GOS     Galactooligossacarídeos 

GPCRs G-Protein Coupled Receptors 

HAM-D Escala de Hamilton 



 
  
 

HDAC Histona Desacetilase 

HDACi  Inibidor da Histona Desacetilase  

HGC    Alta Contagem de Genes  

HMP    Projeto Microbioma Humano  

HPA    Hipotálamo-Hipófise-Adrenal 

HPC Hipocampo 

hTERT  Transcriptase Reversa da Telomerase Humana       

IDO    Indoleamina 2,3-Dioxigenase 

IFN-γ  Interferon Gama 

IL     Interleucina  

IL-10 Interleucina-10  

IL-18  Interleucina-18  

IL-1β Interleucina-1β  

IL-6   Interleucina-6  

IMAOs Inibidores da Monoamina Oxidase  

iNOS   Óxido Nítrico Sintase Induzível  

IRND   Inibidor da Recaptação de Norepinefrina e Dopamina  

IRSNs Inibidores da Recaptação de Serotonina/Norepinefrina  

ISAPP Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos  

ISRS                   Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina  

KA Ácido Quinurênico  

KAT Kynurenine Aminotransferase  

KP Via da Quinurenina  

LCR Líquido Cefalorraquidiano  

LGC Baixa Contagem de Genes  

LPS Lipopolissacarídeo  

MAO Monoamina Oxidase  

MetaHIT Metagenoma do Trato Intestinal Humano  

mRNA  RNA mensageiro 

NA Noradrenalina  

NAc Núcleo Accumbens  

NF-κB   Fator Nuclear Kappa B  

NLRP3 Proteína do Receptor Semelhante a NOD 3 



 
  
 

NMDA   N-metil-D-Aspartato  

NV Nervo Vago  

OFT teste de campo aberto  

OMS Organização Mundial da Saúde  

PAMPs Padrões Moleculares Associados a Patógenos 

PRRs Receptores de Reconhecimento de Padrões  

QA Ácido Quinolínico  

SERT Transportador de Serotonina  

SNC  Sistema Nervoso Central  

SPT Teste de preferência por sacarose  

TDM Transtorno Depressivo Maior  

Th17     Células T Auxiliares 17 

TLR Receptor Toll-Like  

TMF Transplante de microbiota fecal  

TNF-α  Fator de Necrose Tumoral α 

TPH-1  Triptofano Hidroxilase 1 

TPH2         Triptofano Hidroxilase 2 

Treg   Células T Reguladoras 

UFC               Unidade Formadora de Colônia 

              

 

  



 
  
 

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Principais sintomas do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

(DSM-5) para transtorno depressivo maior. ............................................................................. 12 

Figura 2 - Papel da 5-HT, NE e DA nos sintomas depressivos ................................................ 13 

Figura 3 - Possíveis mecanismos de comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro...31 

 

  



 
  
 

 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1 - Principais medicamentos antidepressivos ............................................................... 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 
  
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ................................................................................................................... 11 

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR .................................................................. 11 

1.1.1 Conceitos e Fisiopatologia .................................................................................. 11 

1.1.2 Tratamento Farmacológico Da Depressão .......................................................... 18 

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL: CONCEITO E FUNÇÕES ...................................... 24 

2 O EIXO CÉREBRO-INTESTINO: MICROBIOTA E SAÚDE MENTAL .................. 31 

2.1 A MICROBIOTA E A VIA NEURAL ....................................................................... 34 

2.2 A MICROBIOTA E A VIA IMUNOLÓGICA .......................................................... 36 

2.3 A MICROBIOTA E A VIA DA QUINURENINA .................................................... 40 

2.4 A MICROBIOTA E O EIXO HPA ............................................................................. 42 

3 POTENCIAL TERAPÊUTICO DO MICROBIOMA INTESTINAL ........................... 44 

3.1 MODULAÇÃO DA MICROBIOTA .......................................................................... 44 

3.2 ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS ........................................................................... 46 

3.2.1 Probióticos ........................................................................................................... 46 

3.2.2 Prebióticos ........................................................................................................... 49 

3.2.3 Transplante de Microbiota Fecal ......................................................................... 50 

3.2.4 Limitações das terapias que modulam a microbiota intestinal............................54 
4 CONCLUSÃO ...................................................................................................................... 55 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 56 

 

 

 

 

 



11 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Muitos pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) não respondem à 

farmacoterapia convencional ou enfrentam efeitos adversos intensos, o que compromete a 

adesão ao tratamento. Segundo o estudo Carga Global de Doenças (GBD, do inglês, Global 

Burden of Disease), aproximadamente 332 milhões de pessoas no mundo sofrem de depressão, 

incluindo um número crescente de adolescentes nos últimos 10 anos (Freimer et al., 2022). 

Torna-se, portanto, indispensável explorar todas as abordagens terapêuticas possíveis, seja de 

forma isolada ou em combinação com estratégias existentes, visando elevar a eficácia do 

manejo clínico ou até mesmo implementar medidas preventivas. 

No contexto de uma patologia que envolve múltiplos fatores, pacientes e familiares 

frequentemente experimentam alívio ao compreender que os mecanismos subjacentes aos 

sintomas psiquiátricos podem ser modulados, revelando uma base fisiológica que se manifesta 

em alterações comportamentais e emocionais (Rudzki; Maes, 2020). Nessa perspectiva, novas 

pesquisas buscam explicar o desenvolvimento da depressão unipolar, sendo o eixo cérebro-

intestino um alvo promissor em diversos estudos recentes. Surge, portanto, a questão central: 

A microbiota intestinal está envolvida na fisiopatologia do TDM? E, em caso afirmativo, quais 

seriam os potenciais efeitos terapêuticos de sua modulação? 

 

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 

 

1.1.1 Conceitos e Fisiopatologia 

 

 O TDM, também conhecido como depressão unipolar, caracteriza-se por um conjunto 

de sintomas que abrange os domínios emocional, cognitivo e fisiológico, caracterizando uma 

condição de natureza complexa (Ménard et al., 2016). O diagnóstico do TDM fundamenta-se 

na identificação de múltiplos sintomas que, em conjunto, resultam em prejuízo funcional 

significativo. Dentre os sintomas, destacam-se aqueles mais específicos do transtorno, como a 

anedonia, descrito como a redução da capacidade de experimentar prazer, e a culpa excessiva. 

Por outro lado, sintomas físicos, como fadiga, insônia, perda de apetite ou peso, embora 

frequentes no TDM, também podem ser observados em outras condições clínicas (Malhi et al., 

2014). 

De acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 5ª Edição 

(DSM-5), o diagnóstico de TDM requer a identificação de cinco ou mais sintomas descritos 
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manifestados quase diariamente, por um período mínimo de duas semanas (Figura 1). Além 

disso, para que seja configurado um episódio depressivo, é necessário que o humor deprimido 

ou a anedonia esteja presente. 

 

Figura 1 - Principais sintomas do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) para 

transtorno depressivo maior. Fonte: Adaptado de Malhi e Mann, 2018. 

 

Há um desafio significativo para a compreensão dos mecanismos fisiopatológicos do 

TDM, uma vez que não existe uma hipótese única capaz de explicar todos os aspectos 

relacionados à sua gênese e seu desenvolvimento. As hipóteses envolvem a interação de 

predisposição genética, estresse psicológico e processos patológicos, capazes de desencadear 

alterações neuroquímicas e estruturais em regiões cortico-límbicas do cérebro (Filatova et al., 

2021). 

Diversos estudos desenvolveram hipóteses para elucidar a fisiopatologia do TDM. Entre 

as principais, destacam-se a hipótese das monoaminas, que aponta para desequilíbrios em 

neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina; a desregulação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), que influencia a resposta ao estresse; fatores genéticos e 

epigenéticos, que modulam a susceptibilidade à doença; o aumento da secreção de citocinas 

inflamatórias, associado a processos neuroinflamatórios; a neuroplasticidade, relacionada à 
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capacidade de adaptação neuronal; e a hipótese da depressão mediada por desequilíbrios entre 

os neurotransmissores ácido gaba-aminobutírico (GABA) e glutamato (Filatova et al., 2021; 

Jesulola et al., 2018). Essas hipóteses muitas vezes são complementares e refletem a 

complexidade do TDM e a necessidade de abordagens integrativas para sua compreensão e 

tratamento. 

A hipótese monoaminérgica do TDM descreve que a base fisiopatológica desta condição 

clínica é a redução nos níveis de monoaminas, neurotransmissores caracterizados por conter 

um grupo amina, como serotonina, noradrenalina (NA) e dopamina (DA). Esta redução, no 

sistema nervoso central (SNC), compromete a transmissão sináptica, resultando em sintomas 

depressivos (Elhwuegi, 2004).  

 

Figura 2 - Papel da 5-HT, NE e DA nos sintomas depressivos. Fonte: Adaptado de Liu et al., 2018. 

 

As catecolaminas, como a NA e a DA, são sintetizadas a partir da tirosina. No terminal 

nervoso, a tirosina é transformada em 3,4 di-hidroxifenilalanina (DOPA) pela enzima tirosina 

hidroxilase. Por sua vez, a DOPA é convertida em DA, a qual pode ser transformada em NA 

por meio da enzima dopamina-β-hidroxilase. Já a serotonina, também chamada de 5-

hidroxitriptamina (5-HT), é produzida a partir do triptofano. Esse aminoácido é convertido em 

5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase e, em seguida, em 5-HT (Nestler et al., 

2020; Stahl, 2021). 

 Os neurônios pré e pós-sinápticos possuem autorreceptores, localizados no mesmo 

terminal nervoso que libera o neurotransmissor, regulando sua própria liberação e 
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heterorreceptores, localizados em neurônios diferentes, modulando a liberação de outros 

neurotransmissores (Boku et al., 2018).  O aumento rápido dos níveis de monoaminas na 

sinapse causa a dessensibilização desses dois tipos de receptores, levando a uma maior atividade 

monoaminérgica no cérebro. Essa adaptação, que depende da disponibilidade de monoaminas 

na sinapse, está associada ao início da resposta terapêutica dos antidepressivos (Elhwuegi, 

2004; Liu et al., 2018).  

Outra importante hipótese trata da desregulação do eixo HPA, que contribui 

significativamente para a compreensão do desenvolvimento da depressão. O Fator de Liberação 

de Corticotrofina (CRF, do inglês corticotropin releasing factor) exerce uma função regulatória 

essencial na ativação do eixo HPA. Ele promove a secreção do Hormônio Adrenocorticotrófico 

(ACTH) pela hipófise anterior, que, consequentemente, estimula a produção de cortisol nas 

glândulas adrenais. Além de seu papel na regulação do eixo HPA, o CRF também está presente 

em áreas cerebrais fora do hipotálamo, atuando como um neurotransmissor. Nessas regiões, ele 

coordena respostas integradas ao estresse (Nemeroff, 2008). 

No TDM com hiperatividade do eixo HPA, alguns pacientes apresentam secreção 

elevada de cortisol, aumento do tamanho da hipófise e das glândulas adrenais, além de níveis 

altos de CRF no Líquido Cefalorraquidiano (LCR). Esses sinais indicam disfunções nos 

sistemas de feedback negativo (Carroll et al., 2007). Estudos post-mortem de indivíduos 

deprimidos indicam menor densidade de receptores de CRF e expressão reduzida de RNA 

mensageiro (mRNA) do receptor de CRF no córtex pré-frontal (CPF), além de concentrações 

elevadas de CRF em diversas áreas cerebrais, em comparação com controles (Merali et al., 

2004). 

Um estudo investigou os efeitos do tratamento crônico com corticosterona (CORT), 

correspondente ao cortisol em humanos, na resposta endógena ao estresse em camundongos 

submetidos ao teste de natação forçada (FST, do inglês forced swimming test), utilizado para 

avaliar comportamento tipo-depressivo. Os resultados demonstraram que camundongos 

tratados com CORT não apresentaram aumento nos níveis plasmáticos de CORT e ACTH após 

serem submetidos ao estresse agudo, indicando supressão da resposta do eixo HPA (Kinlein et 

al., 2015). Esses achados sugerem que a atividade elevada do eixo HPA, representada neste 

estudo pela exposição prolongada à CORT, compromete a capacidade de resposta ao estresse 

agudo, uma vez que a exposição aos hormônios glicocorticoides, resultantes da 

hiperestimulação do eixo HPA, pode ser tóxica para as células gliais e neuronais (Hamon; Blier, 

2013), e pode suprimir a neurogênese e a neuroplasticidade no CPF e no hipocampo (HPC) 
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(Otte et al., 2016). Tais alterações levam a sintomas depressivos, como declínio cognitivo, 

apetite reduzido, anedonia e tônus cardiovascular alterado. 

Uma meta-análise de estudos com gêmeos humanos estimou que a influência genética 

no TDM é de cerca de 37% (Sullivan et al., 2000). Por outro lado, estudos epidemiológicos 

sugeriram que eventos estressantes da vida estão associados a um alto risco do transtorno 

(Hammen, 2005). Desta forma, sugere-se, ainda, que a fisiopatologia do TDM seja controlada 

pela modulação epigenética da transcrição (Sun et al., 2013). 

 Epigenética se refere a múltiplos processos decorrentes da experiência e do ambiente, 

que podem induzir mudanças potencialmente hereditárias na expressão gênica. Portanto, 

propõe-se que a exposição a fatores ambientais adversos seja capaz de provocar mudanças 

duradouras na expressão gênica, alterando a função de circuitos neurais e o comportamento 

(Peña et al., 2014). 

Alterações na transcrição gênica são observadas em diversas regiões cerebrais em 

modelos pré-clínicos e em indivíduos com TDM. Pesquisas em epigenética revelam que 

modificações como acetilação e metilação de histonas regulam a expressão de genes, 

impactando diretamente a plasticidade neuronal. Além disso, a regulação epigenética da 

transcrição é modulada por estresse crônico, indicando que fatores ambientais podem 

influenciar a plasticidade neuronal por meio de mecanismos epigenéticos no cérebro, 

contribuindo para o desenvolvimento da depressão (Uchida et al., 2018). 

Um estudo demonstrou que a acetilação da lisina 14 na histona H3 (H3K14AC) aumenta 

persistentemente no Núcleo Accumbens (NAc) após estresse crônico, o que induz a redução 

dos níveis de HDAC2, histona responsável por remover os grupos acetil de H3K14AC e inibir 

a transcrição gênica, sendo este o comportamento normal em indivíduos que não apresentam 

sintomas depressivos (Sun et al., 2013). Observou-se que MS-275 (um inibidor de HDAC2) é 

capaz de produzir um robusto efeito antidepressivo, por bloquear a desacetilação e, 

consequentemente, impedir a repressão da transcrição (Covington et al., 2009). Alterações na 

transcrição gênica no NAc, uma região cerebral envolvida no sistema de recompensa, 

demonstrou ser capaz de desencadear sintomas depressivos (Sun et al., 2013). 

Estudos revelaram, ainda, diminuição do volume de substância cinzenta no CPF e no 

HPC de indivíduos deprimidos (Sheline, 2003), além de hipermetabolismo na amígdala (Sun et 

al., 2013), diminuição da ativação do NAc em resposta a estímulos recompensadores (Epstein 

et al., 2006) e hiperatividade do eixo HPA (Gold; Chrousos, 2002). De acordo com a hipótese 

da modulação epigenética, tais alterações podem ser consequência de mudanças na transcrição 
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gênica causada por fatores epigenéticos em decorrência de eventos estressores durante a vida 

(Peña et al., 2014). 

Além das hipóteses monoaminérgica, da desregulação do eixo HPA e da epigenética, 

também se sugere que uma série de citocinas pró-inflamatórias estão implicadas na patogênese 

da depressão, incluindo interleucina (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, interferon gama 

(IFN-γ) e fator de necrose tumoral α (TNF-α), além da proteína C-reativa (Strawbridge et al., 

2017). As citocinas são mediadores químicos inflamatórios secretados, principalmente, em 

resposta a antígenos patogênicos (Jesulola et al., 2018).  

O mecanismo que associa fatores imunológicos à patogênese da depressão baseia-se em 

descobertas que mostram essa íntima relação: indivíduos com depressão apresentam níveis 

elevados de interleucinas, correlacionados à gravidade do TDM (Hayley et al., 2005). Estudos 

também indicam maior incidência de TDM em pacientes com síndrome metabólica, associada 

a níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias (Capuron et al., 2008). Em um estudo 

conduzido com pacientes adultos com hepatite C em tratamento com administração periférica 

de IFN-α, uma citocina pró-inflamatória, foi verificado que houve aumento das respostas 

inflamatórias no SNC e dos níveis de citocinas no LCR, relacionando-se com o aumento dos 

sintomas depressivos (Raison et al., 2009).  

 A elevação de citocinas pró-inflamatórias está associada a impactos negativos na 

neuroplasticidade cerebral, por meio da redução nos níveis do Fator Neurotrófico Derivado do 

Cérebro (BDNF do inglês brain derived neurotrofic factor) e altera a atividade monoaminérgica 

devido ao aumento da atividade do transportador de 5-HT e da enzima indoleamina 2,3-

dioxigenase (IDO), responsável por metabolizar o aminoácido triptofano. Além disso, o 

aumento dessas citocinas causa uma ativação significativa do eixo HPA, como resultado da 

elevação nos níveis de CRF (Dantzer et al., 2008; Hayley et al., 2005). 

Outra hipótese relevante, que busca entender a fisiopatologia da depressão, está 

associada à neurogênese. Durante muito tempo, presumiu-se que a neurogênese, processo de 

maturação de neurônios funcionais a partir de células progenitoras, ocorria exclusivamente nas 

etapas embrionária e pré-natal em mamíferos. No entanto, pesquisas no campo da neurogênese 

demonstraram que o sistema nervoso adulto é dinâmico, sujeito a transformações estruturais e 

funcionais. Essa capacidade plástica assegura que o sistema nervoso adulto se adapte às 

variações nos estímulos do ambiente (Min; Song, 2005). 

Em três regiões específicas do cérebro adulto – o bulbo olfatório, o hipotálamo e o giro 

dentado do HPC – novos neurônios são formados, desempenhando papéis fundamentais na 

manutenção e no funcionamento dos circuitos neurais (Leuner; Gould, 2010; Wu; Zhang, 
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2023). No HPC adulto, a neurogênese pode ser alterada após estímulos que modulam sua 

plasticidade, como estressores ambientais e aprendizagem (Leuner; Gould, 2010), bem como 

por meio de mecanismos neurobiológicos, dentre os quais, a neuroinflamação (Wu; Zhang, 

2023). 

A neuroinflamação, mediada principalmente por citocinas pró-inflamatórias liberadas 

por ativação microglial, desempenha um papel central na desregulação da neurogênese no HPC, 

intimamente associada à patogênese da depressão. Tais citocinas comprometem a sobrevivência 

de células neurais progenitoras (Wu; Zhang, 2023). 

O BDNF é um mediador crítico na neurogênese, promovendo a diferenciação e 

maturação neuronal (Fares et al., 2019). Em estados depressivos, a neuroinflamação reduz os 

níveis de BDNF, comprometendo a neurogênese e causando disfunção hipocampal. A 

diminuição dos níveis de BDNF está correlacionado com a ativação de vias inflamatórias, como 

a sinalização da via do fator nuclear kappa B (NF-κB). Essa interação cria um ciclo vicioso, em 

que a inflamação reduz a neurogênese, que, por sua vez, intensifica os sintomas depressivos 

(Phillips, 2017; Wu; Zhang, 2023). 

Por último, além das hipóteses citadas anteriormente, estudos recentes sugeriram uma 

associação dos sistemas glutamatérgico e GABAérgico com a fisiopatologia da depressão 

(Abdallah et al., 2014). Os neurotransmissores são classificados em aminoácidos, peptídeos e 

monoaminas, dependendo de suas propriedades químicas. Os neurotransmissores de 

aminoácidos incluem glutamato e GABA, que são abundantes no SNC (Sarawagi et al., 2021). 

O glutamato, neurotransmissor excitatório, aumenta o potencial de membrana dos 

neurônios pós-sinápticos, tornando-os mais propensos a atingir um potencial de ação e 

despolarizar. Além disso, desempenha um papel crítico na potenciação de longo prazo, 

plasticidade sináptica, aprendizagem e memória (Balschun; Wetzel, 2002; Miyamoto, 2006; 

Peng et al., 2011). Por outro lado, o GABA, principal neurotransmissor inibitório no SNC, inibe 

a propagação de potencial de ação. Vários estudos revelaram o envolvimento desse 

neurotransmissor no estresse e na depressão, onde sua redução compromete a atuação de 

neurônios GABAérgicos, que regulam o eixo HPA, levando a sintomas depressivos. Esta 

influência do sistema GABAérgico tem sido demonstrada através de modificações genéticas 

nos receptores de GABA em modelos animais, o que resulta em comportamento tipo-depressivo 

(Fogaça; Duman, 2019; Heaney; Kinney, 2016). 

Estudos apontam para alterações na sinalização dos neurotransmissores glutamato e 

GABA no TDM (Duman et al., 2019), propondo que a homeostase desses neurotransmissores 

desempenha um papel importante na atividade neural (Sarawagi et al., 2021). Pesquisas pré-
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clínicas revelam que a modulação da atividade glutamatérgica e GABAérgica influenciam 

sinapses e fenótipos comportamentais associados à depressão, como anedonia, em modelos 

roedores, com reversão por meio de antidepressivos (Duman et al., 2019; Luscher; Fuchs, 

2015). 

A redução na inibição GABAérgica leva a um excesso de neurotransmissores 

excitatórios, causando ativação excessiva dos receptores de glutamato N-metil-D-aspartato 

(NMDA) e, consequentemente, danos neuronais por excitotoxicidade nos neurônios 

glutamatérgicos. Isso compromete sinapses em áreas cruciais como o HPC e o CPF, envolvidas 

na regulação emocional e cognitiva, com implicações para a depressão (Sarawagi et al., 2021a).  

Os neurônios GABAérgicos são conhecidos por controlar o circuito de recompensa 

dopaminérgico (Brown et al., 2012). Estudos com camundongos geneticamente modificados, 

especificamente com nocaute da subunidade γ2 do receptor GABA-A, ou seja, camundongos 

com deficiência na sinalização GABAérgica, demonstraram excitotoxicidade glutamatérgica e 

comportamento tipo-depressivo (Ren et al., 2016). 

É possível perceber que a fisiopatologia do TDM integra hipóteses que abrangem desde 

desequilíbrios monoaminérgicos e hiperatividade do eixo HPA até alterações epigenéticas, 

neuroinflamação e disfunções nos sistemas glutamatérgico e GABAérgico. Essas diferentes 

hipóteses destacam como aspectos biológicos e ambientais influenciam a gênese da depressão 

e reforça a necessidade de abordagens terapêuticas integrativas que considerem essa 

diversidade de vias envolvidas. Algumas hipóteses abrem perspectivas para o desenvolvimento 

de novas terapias, como por exemplo aquelas que envolvem vias inflamatórias e neurotróficas, 

com potencial relevância para a prática farmacêutica. 

 

1.1.2 Tratamento Farmacológico Da Depressão 

O tratamento farmacológico para o TDM, frequentemente associado à psicoterapia, 

desempenha um importante papel. A primeira classe de medicamentos antidepressivos surgiu 

em 1950, quando foi observado que a Isoniazida, usada para o tratamento de tuberculose, 

melhorava o humor dos pacientes. Esta percepção revelou a base neuroquímica da depressão e 

deu origem aos inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), seguido pelo desenvolvimento dos 

antidepressivos tricíclicos (ATCs), constituindo os antidepressivos de primeira geração (Lopez-

Munoz; Alamo, 2009). Atualmente, os medicamentos de segunda geração são os mais 

utilizados e incluem a classe dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS), 

inibidores da recaptação de serotonina/norepinefrina (IRSNs) e antidepressivos atípicos 

(Sabella, 2018). 
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Os IMAOs, embora tenham sido os primeiros antidepressivos introduzidos, não são a 

primeira escolha para transtornos mentais devido a restrições alimentares, efeitos adversos e 

perfil de segurança (Thase, 2012). O mecanismo de ação consiste no bloqueio da enzima 

monoamina oxidase (MAO), responsável por catalisar a oxidação e inativação das monoaminas 

e, consequentemente, aumentar a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sináptica. 

Existem duas isoformas da MAO: MAO-A, que metaboliza serotonina, norepinefrina e 

dopamina e MAO-B, que metaboliza principalmente dopamina. Os IMAOs podem ser seletivos 

ou não seletivos para as duas isoformas e podem inibir a enzima de forma reversível ou 

irreversível (Culpepper, 2013). 

Alguns exemplos de IMAOs são tranilcipromina, com ação irreversível e não seletiva; 

e moclobemida, que é reversível e seletiva para MAO-A. São medicamentos que podem causar 

muitos efeitos adversos, incluindo efeitos anticolinérgicos (boca seca, constipação), hipotensão 

ortostática, decorrente do bloqueio α-1 adrenérgico, disfunção sexual e crise hipertensiva 

desencadeada pelo consumo de alimentos ricos em tiramina e triptofano, como queijos 

envelhecidos, vinho, chocolate e alguns peixes (Khawam et al., 2006; Sabella, 2018). Além 

disso, há uma variedade de interações medicamentosas com opioides, medicamentos com 

atividade simpatomimética, ATCs e, até mesmo alguns medicamentos isentos de prescrição, 

como pseudoefedrina (Khawam et al., 2006). 

Os ATCs, atualmente, também são menos utilizados devido à disponibilidade de 

medicamentos mais seletivos e menos tóxicos. Esses fármacos bloqueiam a recaptação de 5-

HT e NE, por meio da interação com os respectivos transportadores SERT (transportador de 

serotonina) e NET (transportador de norepinefrina). Entretanto, sua interação com os 

transportadores não é seletiva, e atuam também como antagonistas dos receptores muscarínicos, 

histamínicos, α-1 e α-2 adrenérgicos, característica responsável pelos efeitos adversos. Os 

medicamentos mais comuns nesta classe são amitriptilina, imipramina, doxepina, nortriptilina 

e desipramina (Khawam et al., 2006). 

Os efeitos adversos dos ATCs incluem boca seca, constipação, retenção urinária, visão 

embaçada e delírio. No sistema cardiovascular, esta classe pode provocar taquicardia, um dos 

motivos mais comuns para interrupção do tratamento. Devido à cardiotoxicidade, a 

administração de doses elevadas ao longo de uma semana de tratamento pode inclusive ser fatal. 

Dentre os demais efeitos adversos, a sedação é o mais comum, resultante da ação anti-

histamínica. Além disso, ganho de peso e disfunção sexual também são efeitos frequentes 

(Gillman, 2007; Khawam et al., 2006). 
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Diretrizes clínicas internacionais indicam os ISRS como tratamento de primeira linha, 

sendo medicamentos bem tolerados e que apresentam baixa toxicidade (Gabriel et al., 2020). 

Os ISRS bloqueiam a recaptação de serotonina no terminal pré-sináptico, por meio da inibição 

de SERT (Sreeja et al., 2024). Os principais ISRS são citalopram, escitalopram, fluoxetina, 

fluvoxamina, paroxetina e sertralina. Os efeitos adversos mais comuns são resultado da 

estimulação de receptores pós-sinápticos de 5-HT e incluem efeitos gastrointestinais (náusea e 

diarreia), disfunção sexual, fadiga e sonolência, embora sejam menos sedativos, quando 

comparados aos ATCs. (Sabella, 2018; Shelton, 2019). Apresentam baixa afinidade com 

receptores adrenérgicos α-1, receptores colinérgicos muscarínicos e receptores histamínicos 

H1, fato que reduz os efeitos adversos desta classe (Khawam et al., 2006a). 

A eficácia dos fármacos ISRS e inibidores seletivos da recaptação de NE levou ao 

desenvolvimento de fármacos que bloqueiam a recaptação destas duas monoaminas, dando 

origem aos inibidores da recaptação de serotonina e norepinefrina (IRSN). Esta classe 

compreende três principais medicamentos: venlafaxina, milnaciprano e duloxetina (Stahl et al., 

2005). Diferentemente dos ISRS, que têm curva dose-resposta plana, os IRSN apresentam curva 

dose-resposta ascendente, pois, em doses menores, esses fármacos inibem a recaptação de 5-

HT e, com o aumento da dose, a interação com o transportador de NE é intensificada (Shelton, 

2019). 

Assim como os ISRS, os ISRN têm baixa afinidade por outros receptores, como 

muscarínicos, α-adrenérgicos ou histamínicos. Em doses baixas, os efeitos adversos 

assemelham-se aos ISRS: náusea, diarreia, fadiga e disfunção sexual. Em doses mais altas, 

devido ao bloqueio da recaptação de NE, podem causar sudorese, taquicardia, tremores, 

ansiedade e hipertensão leve, porém sustentada (Shelton, 2019). 

Os antidepressivos atípicos compreendem um grupo heterogêneo de medicamentos 

cujos mecanismos de ação não se encaixam nas classes citadas anteriormente. Entre os 

medicamentos empregados na prática clínica, destacam-se o bupropiona e a mirtazapina. Além 

desses, também são utilizados moduladores serotoninérgicos, que atuam em múltiplos 

receptores de 5-HT, como trazodona, vilazodona e vortioxetina (Kovich et al., 2023). 

O bupropiona é um inibidor da recaptação de norepinefrina e dopamina (IRND).  O 

aumento nos níveis sinápticos desses neurotransmissores, principalmente no CPF promove 

melhora dos sintomas depressivos, como a anedonia (Naguy; Badr, 2022). A atividade do 

transportador vesicular de monoamina-2 (VMAT2), responsável por remover os 

neurotransmissores monoaminas do citoplasma dos neurônios, armazenando-os em vesículas 

secretoras, é aumentada pela bupropiona, sendo esse mecanismo também responsável por sua 
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eficácia (Foley et al., 2006). Possui mínima ação serotoninérgica, assim como baixa afinidade 

para receptores histamínicos, receptores α ou β-adrenérgicos e colinérgicos. É um fármaco bem 

tolerado, com menor prevalência de efeitos adversos, quando comparado a outros 

antidepressivos. Os principais efeitos adversos decorrentes do uso incluem boca seca, náusea e 

insônia. Não causam disfunção sexual ou sedação, comuns em outros antidepressivos (Fava et 

al., 2005). 

A mirtazapina é um antidepressivo que interage com os sistemas noradrenérgico e 

serotoninérgico. Seu mecanismo de ação envolve o bloqueio de receptores α-2 adrenérgicos 

pré-sinápticos (autoreceptores e heterorreceptores), o que aumenta a liberação de noradrenalina 

e serotonina na fenda sináptica. Ainda, este fármaco bloqueia os receptores 5-HT2A/2C e 5-

HT3 pós-sinápticos, o que contribui para promover a neurotransmissão via receptores 5-HT1 e 

reduz os efeitos adversos típicos de outros antidepressivos, como disfunção sexual, insônia e 

náuseas (Croom et al., 2009). A ação responsável pela sedação, seu principal efeito adverso, é 

a atuação como antagonista dos receptores histamínicos H1. Entretanto, isso faz com que seja 

indicado para pacientes com queixa de insônia (Anttila et al., 2001). A mirtazapina possui o 

mesmo nível de eficácia para os sintomas depressivos quanto os ISRS, porém com um início 

de ação mais rápido (Croom et al., 2009).  

A trazodona é um antagonista do receptor serotoninérgico e inibidor da recaptação de 

serotonina, sendo um fármaco que apresenta ação dose-dependente. Sua propriedade mais 

potente é o antagonismo dos receptores 5-HT2A, sendo sua capacidade de bloquear SERT 

aproximadamente 100 vezes menor, e alcançada somente com doses mais altas. Entretanto, 

ambas as ações são consideradas essenciais para sua eficácia antidepressiva (Stahl, 2009). Em 

doses mais baixas (menos de 100 mg/dia) envolve o antagonismo dos receptores 5-HT2A, bem 

como dos receptores histamínicos H1 e α-1 adrenérgicos, conferindo efeitos hipnóticos. Além 

disso, atua como agonista parcial dos receptores 5-HT1A e antagonista 5-HT2C, contribuindo 

para efeitos ansiolíticos sem causar disfunção sexual ou ganho de peso, diferentemente dos 

ISRS. Seus efeitos adversos incluem sedação, tontura, boca seca, náusea e hipotensão 

ortostática. Apesar de a trazodona ser tradicionalmente utilizada como hipnótico em doses 

baixas, uma nova formulação de liberação controlada melhorou seu perfil de tolerância em 

doses mais altas, para exercer efeito antidepressivo (Fagiolini et al., 2023; Stahl, 2009). 

A vilazodona, recentemente aprovada para o tratamento de TDM, é um fármaco ISRS e 

agonista parcial dos receptores 5-HT1A. Seu mecanismo de ação combina a inibição de SERT, 

aumentando a disponibilidade sináptica de serotonina, e a ação agonista de 5-HT1A, que 

promove a regulação negativa dos autorreceptores 5-HT1A, resultando em maior 
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neurotransmissão serotoninérgica (Chauhan et al., 2022). Esta combinação de mecanismos é 

reconhecida como uma estratégia que potencializa as propriedades antidepressivas e melhora a 

tolerabilidade de ISRS. O mesmo efeito pode ser alcançado combinando um ISRS com um 

antipsicótico, como a quetiapina, porém, utilizar um único fármaco para exercer este efeito 

demonstrou ser promissor (Stahl, 2014). A vilazodona possui início de ação mais rápido e 

menor risco de induzir disfunção sexual em comparação com outros ISRS, devido à sua ação 

nos receptores 5-HT1A. Efeitos adversos comuns incluem náusea, diarreia, insônia e cefaleia 

(Chauhan et al., 2022; Stahl, 2014). 

Avanços recentes resultaram no desenvolvimento de medicamentos que inibem a 

recaptação de serotonina e exercem efeitos adicionais em diferentes subtipos de receptores 5-

HT. A vilazodona, citada anteriormente, atua como agonista parcial do receptor 5-HT1A, 

enquanto um outro fármaco, chamado vortioxetina, interage com múltiplos receptores 5-HT, 

incluindo 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 e 5-HT7. A vortioxetina, por ser multimodal, 

induziu melhora cognitiva, como na aprendizagem e memória, além de reduzir a incidência de 

disfunção sexual, melhorando a tolerabilidade e adesão ao tratamento (Mork et al., 2013). 

A evolução do tratamento farmacológico do TDM mostrou avanços significativos desde 

os medicamentos de primeira geração até os de segunda geração e antidepressivos atípicos, que 

apresentam seletividade e redução de efeitos adversos. Os ISRSs e IRSNs são tratamentos de 

primeira linha, com efeitos adversos mais leves, comparados aos IMAOs e ATCs, enquanto os 

antidepressivos atípicos e moduladores de 5-HT oferecem abordagens com benefícios 

específicos importantes de acordo com o perfil do paciente, como menor disfunção sexual 

(bupropiona, vilazodona), eficácia em pacientes que também sofrem de insônia (trazodona, 

mirtazapina) e melhora da função cognitiva (vortioxetina).  

 

 
Medicamento Classe Principais características Efeitos Adversos Referências 

Tranilcipromina 
 
 
 
 
 

IMAO Irreversível e não seletivo. 
Apresenta interações 
alimentares e 
medicamentosas. 

Boca seca, 
constipação (ação 
anticolinérgica), 
hipotensão 
ortostática e 
disfunção sexual. 
 

Culpepper, 2013    
Sabella, 2018            
Khawam et al., 2006 
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Moclobemida IMAO Reversível e seletivo de 
MAO-A. Apresenta 
interações alimentares e 
medicamentosas 

Boca seca, 
constipação 
(ação 
anticolinérgica), 
hipotensão 
ortostática e 
disfunção sexual. 

Culpepper, 2013    
Sabella, 2018            
Khawam et al., 2006 

Amitriptilina, 
Imipramina, 

Doxepina, 
Nortriptilina, 
Desipramina 

 
 
 

ATC Menos utilizados na 
prática clínica. Interação 
com os transportadores de 
5-HT e NE não é seletiva, 
e, portanto, atuam também 
como antagonistas dos 
receptores muscarínicos, 
histamínicos, α-1 e α-2 
adrenérgicos, característica 
responsável pelos efeitos 
adversos. 

Boca seca, 
constipação, 
retenção urinária, 
visão embaçada e 
delírio, 
cardiotoxicidade 
e sedação (ação 
anti-histamínica). 

Khawam et al., 2006 
Gillman, 2007 

Citalopram, 
Escitalopram, 

Fluoxetina, 
Fluvoxamina, 
Paroxetina, 
Sertralina 

ISRS Menos efeitos adversos 
devida a baixa afinidade 
com receptores 
adrenérgicos α-1, 
receptores colinérgicos, 
muscarínicos e receptores 
histamínicos H1. 

Náusea, diarreia, 
disfunção sexual, 
fadiga e 
sonolência (em 
menor grau, 
quando 
comparados aos 
ATC’s). 

Sabella, 2018           
Khawam et al., 2006 
Shelton, 2019 

Venlafaxina, 
Milnaciprano, 

Duloxetina 

IRSN Doses menores inibem 
SERT e, com o aumento da 
dose inibe NET. Baixa 
afinidade receptores 
muscarínicos, α-
adrenérgicos ou 
histamínicos. 

Doses baixas: 
náusea, diarreia, 
fadiga e 
disfunção sexual. 
Doses altas: 
sudorese, 
taquicardia, 
tremores, 
ansiedade e 
hipertensão leve. 

Shelton, 2019 

Bupropiona Atípico Mínima ação 
serotoninérgica, assim como 
baixa afinidade para 
receptores histamínicos, 
receptores α ou β-
adrenérgicos e colinérgicos. 
Menor prevalência de 
efeitos adversos 

Boca seca, náusea 
e insônia. Não 
causam disfunção 
sexual ou 
sedação. 

Fava et al., 2005 
 
 
 
 
 

Mirtazapina Atípico Antagonista dos receptores 
histamínicos H1. Mesma 
eficácia dos ISRS, porém 
com início de ação mais 
rápido. Indicado para 
pacientes com queixa de 
insônia. 

Sedação, boca 
seca, ganho de 
peso, constipação 
e aumento do 
colesterol sérico. 
 
 

Croom et al., 2009  
Anttila et al., 2001 
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Trazodona Atípico Antagonista dos receptores 
5-HT2A e inibidor de 
SERT. Antagonista de 
receptores histamínicos H1 
e α-1 adrenérgicos (efeitos 
hipnóticos), agonista parcial 
dos receptores 5-HT1A e 
antagonista de 5-HT2C 
(efeitos ansiolíticos). Para 
exercer efeitos 
antidepressivos doses mais 
altas são necessárias, 
utilizando formulação de 
liberação controlada. 

Sedação, tontura, 
boca seca, náusea 
e hipotensão 
ortostática. Não 
causa disfunção 
sexual ou ganho 
de peso. 

Stahl, 2009            
Fagiolini et al., 2023 

Vilazodona Atípico É um fármaco ISRS e 
agonista parcial dos 
receptores 5-HT1A. 
Propriedade antidepressiva 
potencializada pela atuação 
nos receptores 5-HT1A. 
Início de ação mais rápido e 
menor risco de disfunção 
sexual. 

Náusea, diarreia, 
insônia e cefaleia. 

Chauhan et al., 2022 
Stahl, 2014 

Vortioxetina Atípico Interage com múltiplos 
receptores 5-HT. Demonstrou 
melhora cognitiva, como na 
aprendizagem e memória, 
além de reduzir a incidência 
de disfunção sexual 

Hiponatremia, 
boca seca, dor de 
cabeça, aumento 
do risco de 
sangramento. 

Mork et al., 2013 

Tabela 1 - Principais medicamentos antidepressivos. 

 

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL: CONCEITO E FUNÇÕES 

O corpo humano mantém uma relação simbiótica com bactérias e células eucarióticas, 

formando, em conjunto com esses simbiontes, o chamado holobionte, cujo genoma total é 

denominado hologenoma (Adak; Khan, 2019a).  Os micróbios simbiontes, chamados de 

microbiota, podem pertencer a qualquer um dos três domínios da vida, ou seja, Archaea, 

Bacteria e Eukarya, sendo que alguns autores ampliam o conceito abrangendo até mesmo vírus 

(Milani et al., 2017). Já os seus genes são conhecidos como microbioma (Ley et al., 2006). A 

teoria holobionte considera o conjunto microbiota-hospedeiro como uma única unidade 

biológica que funciona de forma dinâmica, comensal, mutualística e sujeita à evolução 

(Bordenstein; Theis, 2015). 

Em 2001, com a conclusão do Projeto Genoma Humano, destacou-se que a biologia 

permaneceria incompleta sem a compreensão das interações entre humanos e micróbios. Para 

um organismo com relações simbióticas, o sequenciamento genômico não apenas do 
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hospedeiro, mas de todo o holobionte, oferece uma visão ampla sobre saúde e doença (Relman; 

Falkow, 2001). 

Até recentemente, com base em estudos das últimas quatro décadas, estimava-se que os 

humanos adultos possuíam cerca de dez vezes mais células bacterianas do que células somáticas 

e germinativas de seu próprio corpo (Bhutia et al., 2017). Contudo, uma pesquisa mais recente 

sugere que a proporção de células bacterianas em relação às células humanas é 

consideravelmente menor, aproximando-se de uma razão de 1:1 (Sender et al., 2016). 

O microbioma intestinal começa a se formar logo após o nascimento (Milani et al., 

2017), divergindo entre indivíduos a depender do período gestacional, o método de parto, a 

duração da amamentação, bem como o tipo de leite utilizado neste período (Rinninella et al., 

2019). Por volta dos 2,5 anos de idade, a microbiota das crianças se assemelha à dos adultos 

em composição, diversidade e funções. Na fase adulta, ela permanece relativamente estável, 

mas pode mudar devido a fatores ambientais (Chandrasekaran et al., 2024). Um estudo com 

1.046 pessoas saudáveis de diferentes origens, mas vivendo em ambientes semelhantes, 

mostrou que mais de 20% das diferenças no microbioma estão ligadas à dieta, medicamentos e 

características físicas, e não dependem totalmente da genética (Rothschild et al., 2018). 

Diversos estudos científicos buscam compreender as interações entre humanos e suas 

comunidades microbianas. As descobertas do Projeto Microbioma Humano (HMP, do inglês, 

Human Microbiome Project) e do Metagenoma do Trato Intestinal Humano (MetaHIT, do 

inglês, Metagenomics of the Human Intestinal Tract) trouxeram novas perspectivas sobre a 

pesquisa do microbioma, promovendo uma melhor compreensão das interações do hospedeiro-

micróbio em quatro principais locais de colonização do corpo humano: cavidade oral, intestino, 

vagina e pele. Dentre esses, a microbiota intestinal humana tem despertado maior interesse 

devido à sua diversidade e relevância clínica (Adak; Khan, 2019a). 

O ambiente intestinal favorece o crescimento de bactérias de cinco filos principais: 

Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia, sendo 

Bacteroidetes e Firmicutes responsáveis por mais de 90% da população total (Bäckhed et al., 

2005; Chandrasekaran et al., 2024).  As características de cada região do intestino, como sua 

função, anatomia e barreiras físico-químicas, determinam quais microrganismos conseguem se 

desenvolver (Adak; Khan, 2019a), sendo que cada um deles possui características essenciais 

para a colonização daquele ambiente, como enzimas para utilizar os nutrientes disponíveis, 

superfície celular adequada para fixar-se no ambiente, a capacidade de escapar de bacteriófagos 

e sistema imunológico do hospedeiro. Um micróbio simbionte precisa resistir aos estresses 
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físicos e químicos particulares de cada parte do intestino, seja o delgado ou o grosso, e se 

multiplicar (Ley et al., 2006). 

O intestino delgado é responsável pela digestão e absorção de alimentos e nutrientes, 

sendo dividido em três partes: duodeno, jejuno e íleo. No duodeno, a presença de ácidos biliares, 

secreções pancreáticas e agentes antimicrobianos, somado ao rápido trânsito alimentar e à 

concentração de oxigênio, reduz a densidade bacteriana (10³ a 10⁴ Unidades Formadoras de 

Colônia (UFC)/ml) e a diversidade, com predominância dos filos Firmicutes e Actinobacteria. 

O jejuno apresenta maior diversidade e densidade bacteriana (10³ a 10⁷ UFC/ml), favorecendo 

o crescimento de bactérias aeróbias Gram-positivas e anaeróbicas facultativas, como 

Lactobacilos, Enterococos e Estreptococos. Já no íleo, a densidade bacteriana pode atingir até 

10⁹ UFC/ml, com predomínio de espécies aeróbicas (Aidy et al., 2015). 

O intestino grosso, composto pelos cólons ascendente, transverso, descendente, e pelo 

ceco, é responsável pela captação de água, sendo que nele se concentram alimentos não 

digeridos. Favorecida pelo trânsito mais lento e pelo ambiente anaeróbico, a densidade 

bacteriana no intestino grosso atinge até 10¹² UFC/ml, sendo predominantemente composta por 

bactérias anaeróbicas dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (Eckburg et al., 2005). Alterações na 

proporção desses dois filos podem servir como um indicador de saúde ou de doenças (Mariat 

et al., 2009). 

No lúmen do intestino grosso, predominam gêneros bacterianos como Bacteroides, 

Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus 

e Ruminococcus. Já na mucosa, destacam-se Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus e 

Akkermansia. Bactérias patogênicas como Campylobacter jejuni, Salmonella entérica, Vibrio 

cholera, E. coli e Bacteroides fragilis podem estar presentes, mas em menor abundância (0,1%) 

(Hollister et al., 2014). 

O microbioma intestinal humano é caracterizado também pela riqueza de genes 

microbianos funcionais, que podem ser identificados por meio do sequenciamento 

metagenômico. Com base nessa análise, os indivíduos são classificados em dois grupos: alta 

contagem de genes (HGC, do inglês High Gene Count), que indica uma maior diversidade e 

quantidade de genes microbianos no intestino, ou baixa contagem de genes (LGC, do inglês 

Low Gene Count), que reflete uma menor diversidade e quantidade desses genes. Essa 

classificação é relevante para a saúde, pois uma maior riqueza genética (HGC) está associada a 

benefícios como melhora do metabolismo, maior proteção contra infecções e inflamações, e 

maior resistência a doenças como câncer e condições autoimunes. Por outro lado, uma baixa 

contagem de genes (LGC) pode estar relacionada a uma menor capacidade do microbioma em 
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desempenhar essas funções protetoras, pois reflete uma microbiota menos complexa 

(Sonnenburg; Sonnenburg, 2014). 

 O microbioma intestinal pode ser classificado em três enterótipos, definidos pela 

predominância de bactérias dos gêneros Bacteroides, Prevotella ou Ruminococcus. Esses 

enterótipos refletem não apenas diferenças filogenéticas, mas também funcionais, impactando 

as interações com o hospedeiro humano (Shannon et al., 2021). O enterótipo 1, dominado por 

Bacteroides, destaca-se por atividades sacarolíticas e proteolíticas, contribuindo para a síntese 

de biotina, riboflavina, pantotenato e ascorbato. O enterótipo 2, com prevalência de Prevotella, 

é especializado na degradação de glicoproteínas de mucina e está associado à produção de 

tiamina e folato. Por fim, o enterótipo 3, marcado por Ruminococcus, é caracterizado pela 

degradação de mucina e pelo transporte de açúcares (Adak; Khan, 2019b; Shannon et al., 2021). 

A abundância de filos bacterianos pode variar significativamente de indivíduo para 

indivíduo, estabelecendo um debate sobre o conceito de enterótipos (Knights et al., 2014) e 

sugerindo a existência de uma “microbiota central” e um “pool flexível”. A “microbiota central” 

resiste o ambiente intestinal e se reproduz, enquanto o "pool flexível" ajuda na adaptação de 

um hospedeiro através da doação de material genético e geralmente é adquirido a partir da 

ingestão de alimentos, água e vários componentes do ambiente (Shapira, 2016). Como exemplo, 

os genes que codificam porfiranases e agarases, enzimas que compõem a parede celular das 

algas vermelhas e suas proteínas associadas foram encontrados na bactéria marinha, Zobellia 

galactanivorans, que vive fora do intestino. Esses genes foram transferidos para a bactéria 

intestinal Bacteroides plebeius em indivíduos japoneses devido ao consumo de algas marinhas 

(Hehemann et al., 2010). 

A microbiota intestinal é essencial para a degradação de fibras alimentares, proteínas e 

peptídeos, e interage com o organismo humano através da produção de metabólitos (Koh et al., 

2016a). As três categorias de metabólitos mais estudados nas interações entre a microbiota e o 

hospedeiro são: ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), sintetizados por bactérias durante a 

fermentação de fibras; ácidos biliares, produzidos pelo fígado e modificados pela microbiota 

intestinal; e metabólitos derivados do triptofano (Blacher et al., 2017; Wang et al., 2023a). Esses 

metabólitos são posteriormente utilizados por outras bactérias, pelo hospedeiro ou excretados 

(Patrascu et al., 2017). 

Os AGCC são ácidos carboxílicos produzidos pela fermentação da fibra alimentar por 

bactérias intestinais, e incluem principalmente acetato (C2), propionato (C3) e butirato (C4) 

(Koh et al., 2016b). C2 é o AGCC mais abundante e é um metabólito essencial para o 

crescimento de outras bactérias, sendo, também, transportado para os tecidos periféricos e 
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usado no metabolismo do colesterol e na lipogênese (Rowland et al., 2018). C3 é uma fonte de 

energia para as células epiteliais, mas também é transferido para o fígado, onde desempenha 

um papel na gliconeogênese. Além disso, a conversão de C3 em glicose na gliconeogênese 

intestinal promove diretamente a homeostase energética, reduzindo a produção de glicose 

hepática e, consequentemente, reduz a adiposidade (De Vadder et al., 2014).  C4 é essencial 

para a saúde humana, pois é a principal fonte de energia para os colonócitos humanos, e sua 

ausência promove a autofagia dos colonócitos (Chriett et al., 2019). Além disso, tem o potencial 

de atuar como anticancerígeno, suprimindo a expressão de mRNA da enzima transcriptase 

reversa da telomerase humana (hTERT, do inglês human telomerase reverse transcriptase), o 

que, consequentemente, reduz a atividade da telomerase em células cancerígenas (Steliou et al., 

2012). Este AGCC também é conhecido por atuar como um inibidor da histona desacetilase 

(HDACi), favorecer a acetilação de histonas e, portanto, a remodelação da cromatina, 

promovendo a transcrição. Os ácidos biliares primários, ou seja, ácido cólico (CA, do inglês, 

Cholic Acid) e ácido quenodesoxicólico (CDCA, do inglês, Chenodeoxycholic Acid), são 

produzidos no fígado e conjugados com taurina e glicina (Wang et al., 2023b). Cerca de 95% 

dos ácidos biliares são reabsorvidos no íleo distal, porém, a porção que escapa do ciclo entero-

hepático é desconjugada por meio de hidrolases de sais biliares, enzimas bacterianas, no 

intestino delgado. Os sais biliares secundários, resultantes da desconjugação, atuam como 

moléculas de sinalização na regulação do metabolismo do colesterol, energia e homeostase da 

inflamação (Bourgin et al., 2021). 

Por fim, como o triptofano não é produzido por células animais, o ser humano adquire 

o mesmo principalmente através da dieta. Fontes alimentares naturais comuns de triptofano 

incluem aveia, banana, ameixas secas, leite, atum, queijo, pão, aves, amendoim e chocolate. A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu a ingestão recomendada de triptofano como 4 

mg/kg/dia (Agus et al., 2018). Vários estudos demonstraram que espécies microbianas 

intestinais produzem uma variedade de metabólitos de triptofano por meio de vias metabólicas 

distintas a depender do gênero microbiano (Roager; Licht, 2018). No intestino, as três principais 

vias metabólicas do triptofano, dependentes da microbiota, levam à formação de serotonina (5-

hidroxitriptamina), quinurenina e derivados de indol (Agus et al., 2018). 

As moléculas derivadas do indol são ligantes do receptor de hidrocarboneto de arila 

(AhR, do inglês, Aryl Hydrocarbon Receptor), um fator de transcrição ativado por ligante, 

encontrado em sua forma inativa no citoplasma de células intestinais (Barroso et al., 2021). A 

sinalização do AhR é considerada crucial para a homeostase intestinal, atuando na renovação e 

integridade da barreira epitelial e em muitos tipos de células imunes, como linfócitos 
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intraepiteliais, células Th17, células linfoides inatas, macrófagos, células dendríticas e 

neutrófilos (Lamas et al., 2018). Já a quinurenina é produzida a partir de triptofano pela ação 

da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) 1. A microbiota desempenha seu papel 

fundamental nesta via metabólica por meio da estimulação da atividade desta enzima.  Os 

produtos da via da quinurenina (KP, do inglês, kynurenine pathway) estão relacionados com a 

regulação da neurotransmissão, inflamação e resposta imune. (Agus et al., 2018). 

Cerca de 90% da 5-HT do corpo humano é produzida por células enterocromafins (EC) 

do intestino, onde é sintetizada pela enzima triptofano hidroxilase 1 (TPH-1). Os AGCC, 

produzidos pela microbiota intestinal, estimulam a expressão de TPH-1 no cólon e, 

consequentemente, a produção de 5-HT (Reigstad et al., 2015). Além disso, cepas patogênicas 

de E. coli podem inibir a função e a expressão de SERT intestinal. (Esmaili et al., 2009). 

Somando-se a isso, a microbiota intestinal humana também desempenha um papel 

fundamental na síntese de vitaminas essenciais, como biotina, folato e vitamina K, além de ser 

capaz de neutralizar compostos cancerígenos, como partículas pirolisadas (Selber-Hnatiw et al., 

2017). O metabolismo do hospedeiro é influenciado por vários metabólitos microbianos que 

interagem com diversos tipos de receptores, tanto de superfície celular quanto nucleares. Essa 

ativação afeta vias de sinalização e a expressão de vários genes. Além disso, alguns desses 

metabólitos bacterianos têm a capacidade de induzir alterações epigenéticas nas células, através 

da inibição ou ativação de enzimas específicas que desempenham um papel crucial na regulação 

do padrão de acetilação das histonas e na metilação do DNA (Afzaal et al., 2022; Bhutia et al., 

2017). 

Recentemente reconhecida como um “órgão vital”, a microbiota intestinal desempenha 

um papel fundamental na saúde humana devido à sua interação multidirecional com outros 

órgãos. Essa comunicação ocorre por meio de vias neurais, endócrinas, humorais, imunológicas 

e metabólicas. Alterações na composição ou função da comunidade microbiana intestinal não 

se restringem a distúrbios gastrointestinais, mas também impactam o desenvolvimento e a 

progressão de doenças em outros órgãos, como fígado, pulmões, cérebro e coração. Apesar dos 

avanços no entendimento dessas interações, os mecanismos que estabelecem a comunicação 

entre o intestino e outros órgãos ainda não foram completamente elucidados, destacando a 

necessidade de pesquisas adicionais para esclarecer essa complexa sinalização (Ahlawat et al., 

2021). 

Na última década, diversos estudos têm se dedicado a entender a influência da 

microbiota em um nível sistêmico, relacionando seus metabólitos a diferentes órgãos e 

patologias, incluindo a depressão. As evidências sugerem que há uma comunicação entre a 
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microbiota e o SNC, que exerce influência nas funções cerebrais e, associada à imunidade, 

contribui com a patogênese da depressão. (Chang et al., 2022; Reyes-Martínez et al., 2023). O 

eixo cérebro-intestino ganha especial atenção nesse contexto. 
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2 O EIXO CÉREBRO-INTESTINO: MICROBIOTA E SAÚDE MENTAL 

 

Embora a etiologia da depressão seja complexa, o potencial do microbioma intestinal 

para afetar o desenvolvimento de TDM foi examinado em diversos estudos que buscaram 

compreender a comunicação entre micróbio e hospedeiro (Kelly et al., 2016). Nesta interação, 

destaca-se o eixo cérebro-intestino, uma via de comunicação bidirecional entre o intestino e o 

SNC, constituída por uma rede complexa que envolve interações diretas, por meio de fibras 

nervosas, e indiretas, via circulação sistêmica (Chang et al., 2022; Margolis et al., 2021). 

 
Figura 3 - Possíveis mecanismos de comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro. Adaptado de Radford-

Smith; Anthony, 2023. 

 

A microbiota intestinal modula esta interação através de múltiplos mecanismos, 

incluindo, principalmente, a via imunológica, com a liberação de citocinas; a via via neural, 

através do nervo vago (NV) (Begum et al., 2022; Forsythe et al., 2016); a via da quinurenina 

(Rudzki; Maes, 2020); e via endócrina, por meio do eixo HPA (Begum et al., 2022). Alterações 

na composição da microbiota intestinal e nos seus metabólitos podem desencadear, 

principalmente, a liberação de mediadores imunológicos e endócrinos ou modificar a produção 

de moléculas neuroativas, que se comunicam de forma complexa com o SNC. Evidências 

recentes apoiam o conceito de que esses processos podem influenciar funções cerebrais e o 
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desenvolvimento de patologias, incluindo TDM (Long-Smith et al., 2020; Margolis et al., 

2021). 

Experimentos evidenciaram a possível relação entre disbiose intestinal e sintomas 

depressivos. Em um experimento, camundongos com microbiota deficiente, depletada por 

antibióticos, receberam, por gavagem oral, transplante fecal de pacientes com depressão grave. 

Esses camundongos exibiram comportamentos tipo depressivos, como anedonia e sintomas 

semelhantes à ansiedade (Kelly et al., 2016; Liu et al., 2024), além de alterações fisiológicas, 

incluindo aumento na proporção plasmática de quinurenina/triptofano, indicando mudanças no 

metabolismo do triptofano (Kelly et al., 2016). Em outro estudo, o transplante fecal de pessoas 

com TDM para roedores livres de germes (GF, do inglês, germ-free) foi capaz de gerar traços 

comportamentais e fisiológicos de depressão nesses animais (Zheng et al., 2016). 

Portanto, é fundamental investigar as alterações na composição da microbiota intestinal 

e no seu metaboloma que influenciam diretamente o eixo cérebro-intestino e podem contribuir 

significativamente na patogênese da depressão. Compreender esses mecanismos abre portas 

para novas abordagens terapêuticas (Kumar et al., 2023). 

Quanto à composição da microbiota, de acordo com as evidências de vários estudos, 

pacientes com depressão apresentam perfis de microbioma intestinal significativamente 

diferentes em comparação com indivíduos saudáveis (Cryan; Dinan, 2012; Kelly et al., 2016). 

Essas mudanças envolvem, principalmente, a diversidade microbiana e a abundância de 

determinados táxons bacterianos (Liu et al., 2023). Esses achados permitem uma melhor 

compreensão das alterações na composição da microbiota, demonstrando uma predominância 

de alguns grupos bacterianos potencialmente nocivos ou uma redução de gêneros bacterianos 

benéficos (Jiang et al., 2015). 

Em pacientes com TDM, Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroidetes são os filos mais 

afetados, ocorrendo principalmente um aumento na proporção Bacteroidetes/Firmicutes (Yang 

et al., 2020; Zheng et al., 2016). Uma análise de amostras fecais por sequenciamento do gene 

16S rRNA de 46 pacientes com depressão e 30 pacientes controle saudáveis, mostrou que, 

apesar da variabilidade individual, os níveis de vários gêneros predominantes foram 

significativamente diferentes entre os dois grupos. Os grupos com TDM apresentaram níveis 

aumentados de Enterobacteriaceae e Alistipes, dos filos Bacteroidetes e Proteobacteria, 

respectivamente, mas níveis reduzidos de Faecalibacterium, do filo Firmicutes. Observou-se 

uma correlação negativa entre Faecalibacterium e a gravidade dos sintomas depressivos (Jiang 

et al., 2015). 
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Os AGCCs são compostos reguladores que podem influenciar processos inflamatórios, 

o estado emocional e a cognição por meio do eixo cérebro-intestino (Skonieczna-Żydecka et 

al., 2018). Esses compostos alcançam altas concentrações no lúmen intestinal (50–100 mM) e, 

após absorção, circulam no sangue em concentrações mais baixas (0,1–1 mM), sendo utilizados 

como fonte de energia e sinalizadores neurais/hormonais (Ciarlo et al., 2016). A ação 

extracelular dos AGCCs ativa receptores acoplados à proteína G (GPCRs, do inglês protein-

coupled receptors), como GPR41, GPR43, GPR109A, promovendo efeitos anti-inflamatórios 

via inibição de NF-κB e geração de células T reguladoras (Treg) (Thorburn et al., 2014). Os 

AGCCs intracelulares, inibem HDACs dependentes de zinco (HDAC 1-11), impedindo a 

desacetilação de histonas, modulando, portanto, a expressão gênica (Falkenberg; Johnstone, 

2014; Koh et al., 2016), o que é de particular interesse, pois mostra que a epigenética é afetada 

também pela microbiota, além da dieta e atividade física (Libert et al., 2011). A regulação 

epigenética demonstrou desempenhar um papel na ativação microglial do HPC, resultando em 

comportamentos tipo depressivos secundários à neuroinflamação, em camundongos 

(Skonieczna-Żydecka et al., 2018). 

Um estudo analisou a associação entre a concentração fecal de AGCCs e a depressão 

em um grupo de 116 mulheres, sendo 47 delas diagnosticadas com TDM. Verificou-se que a 

concentração de ácido acético foi significativamente reduzida em mulheres com depressão em 

comparação com mulheres não deprimidas, enquanto a concentração de ácido isocapróico foi 

significativamente aumentada em relação ao grupo saudável (Skonieczna-Żydecka et al., 2018). 

É importante ressaltar que o ácido acético pode ser utilizado por bactérias produtoras de butirato 

para sintetizar ácido butírico (Duncan et al., 2004). Portanto, o menor teor de ácido acético 

identificado no estudo com mulheres deprimidas pode reduzir indiretamente o nível de ácido 

butírico, responsável por inibir os processos de desacetilação da histona (Skonieczna-Żydecka 

et al., 2018). 

Foi demonstrado, ainda, que o propionato suaviza a resposta das células imunes inatas 

à estimulação bacteriana, por meio da produção reduzida de citocinas e óxido nítrico, reduzindo 

a inflamação (Ciarlo et al., 2016). Ainda, há evidências de que o propionato estimula o 

crescimento do gênero Bifidobacterium (Kaneko et al., 1994), contribuindo assim para a 

permeabilidade adequada da barreira intestinal. Um estudo mostrou uma tendência a um menor 

nível de ácido propiônico e uma correlação negativa com a pontuação do inventário de 

depressão de Beck (BDI, do inglês, Beck Depression Inventory), sugerindo que pontuações 

mais altas podem ser consequência da disbiose e, portanto, da inflamação tanto in situ quanto 

no SNC (Moulton et al., 2019). 
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Outro metabólito que pode influenciar a patogênese do TDM foi descoberto em um 

estudo que isolou Mycobacterium neoaurum das fezes de pacientes masculinos com TDM. Esta 

espécie, do filo Actinobacteria, pode degradar a testosterona por expressar a enzima 3β-

hidroxiesteroide desidrogenase (3β-HSD). Neste estudo, composto por três protocolos 

experimentais, foi demonstrado, inicialmente, que a administração, por gavagem, de M. 

neoaurum a ratos reduziu os níveis séricos e cerebrais de testosterona, induzindo 

comportamentos tipo depressivos. No segundo protocolo, a introdução da enzima 3β-HSD em 

E. coli aumentou sua capacidade de degradar testosterona. Por fim, no terceiro protocolo do 

experimento, ratos submetidos à gavagem com E. coli produtora de 3β-HSD também 

apresentaram redução nos níveis séricos e cerebrais de testosterona e comportamentos tipo 

depressivos, replicando os efeitos observados com M. neoaurum. Esses resultados sugerem que 

a enzima 3β-HSD, expressa por microrganismos intestinais, pode estar associada a sintomas 

depressivos devido à degradação da testosterona (Li et al., 2022). 

 

2.1 A MICROBIOTA E A VIA NEURAL 

A interação da microbiota com o hospedeiro vai além das células e superfícies 

intestinais, sendo o NV um importante caminho para comunicação no eixo cérebro-intestino. O 

NV constitui uma rota bidirecional direta de comunicação, transportando mensagens associadas 

a mudanças periféricas para o cérebro (Raybould, 2010). Por exemplo, a sinalização de uma 

microbiota alterada por meio do NV afeta a plasticidade do HPC e a neurogênese adulta 

(O’Leary et al., 2018). 

As fibras do NV captam sinais da microbiota por meio da difusão de compostos 

bacterianos ou metabólitos através da barreira intestinal ou podem captá-los indiretamente, 

através de células localizadas no epitélio intestinal que retransmitem sinais luminais (Bonaz et 

al., 2018). Por exemplo, células enteroendócrinas (EECs) detectam sinais da microbiota por 

meio de receptores Toll-like (TLR, do inglês toll-like receptor), que são receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs, do inglês pattern recognition receptor), que, por sua vez, 

retransmitem sinais luminais para os quimiorreceptores das fibras aferentes no NV (Abreu et 

al., 2005; Lal et al., 2001). 

Um estudo utilizou amostras fecais de camundongos submetidos a estresse crônico para 

inocular camundongos saudáveis, com o objetivo de avaliar comportamentos depressivos e 

realizar análises histológicas e moleculares. Para investigar o papel do NV na regulação dos 

efeitos da microbiota intestinal sobre o comportamento e as funções cerebrais, o experimento 

comparou camundongos com o NV intacto e um grupo submetido a vagotomia antes da 
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transferência das amostras fecais (Siopi et al., 2023). O grupo submetido ao estresse apresentou 

comportamento tipo depressivo e sua microbiota foi transplantada para um grupo saudável não 

vagotomizado. Este último apresentou comportamentos tipo depressivos, bem como alterações 

na biossíntese, recaptação e degradação de 5-HT no HPC.  Houve redução nos níveis de 5-

Hidroxitriptofano (5-HTP), precursor de 5-HT e, além disso, os níveis de expressão das enzimas 

triptofano hidroxilase 2 (TPH2), que converte triptofano em 5-HTP, e de SERT foram 

drasticamente reduzidos, indicando um déficit na produção de 5-HTP e na recaptação de 5-HT. 

Ainda, os níveis de MAO-A, enzima que catalisa a degradação de 5-HT, e de IDO, enzima que 

catalisa a conversão de triptofano em quinurenina, foram aumentados (Siopi et al., 2023). 

Em seguida, foi analisada a neurogênese no HPC, que é consistentemente prejudicada 

em modelos de animais com comportamento tipo depressivo (Nestler et al., 2002). O número 

de células que expressam duplacortina X (DCX), um marcador da neurogênese, foi 

significativamente reduzido nesta área cerebral. Notavelmente, os camundongos 

vagotomizados não apresentaram déficits de neurogênese ou alterações na via serotoninérgica 

no HPC e, ainda, não apresentaram comportamento tipo depressivo (Siopi et al., 2023). 

 Concluiu-se que a inoculação de camundongos saudáveis com microbiota proveniente 

de camundongos que apresentavam comportamento tipo depressivo induziu alterações precoces 

e sustentadas nas vias de neurotransmissão de 5-HT, além de déficits imediatos e persistentes 

na neurogênese do HPC adulto, sendo estas alterações mediadas pelo NV. Isso demonstra que 

o estresse crônico é um importante fator de risco para o desenvolvimento de depressão, 

induzindo alterações na microbiota intestinal e, consequentemente, deficiências na neurogênese 

do HPC e via serotoninérgica, por meio da sinalização vagal (Nollet et al., 2013; Siopi et al., 

2020, 2023). 

Outro estudo evidenciou que a integridade dos aferentes vagais é crítica para a 

comunicação entre micróbios intestinais e o cérebro (Liu; Forsythe, 2021). Alterações na 

expressão do receptor GABA, implicadas na patogênese da depressão, ocorreram após 

administração crônica de L. rhamnosus em roedores, marcada pelo aumento da expressão do 

receptor GABA no CPF, crucial para a atividade antidepressiva. L. rhamnosus também é 

responsável pela redução dos níveis de corticosterona induzidos pelo estresse, indicando que a 

influência dessa espécie de Lactobacillus no SNC tem impacto significativo no comportamento 

relacionado à depressão. Além disso, os efeitos neuroquímicos e comportamentais não foram 

encontrados em camundongos vagotomizados (Bravo et al., 2011), identificando o NV como 

um mediador chave dos efeitos do intestino e da microbiota intestinal na função cerebral e no 

comportamento (Liu; Forsythe, 2021).  
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2.2 A MICROBIOTA E A VIA IMUNOLÓGICA 

A ativação imune periférica tem sido consistentemente observada em pacientes com 

TDM. Além disso, a indução de um estado inflamatório em indivíduos saudáveis ou com outras 

doenças clínicas provoca um "comportamento de doença" que se assemelha aos sintomas 

depressivos (Rosenblat et al., 2014). Os mecanismos envolvidos abrangem, entre outros, os 

efeitos diretos das citocinas pró-inflamatórias, a ativação anormal de células microgliais 

(Parrott et al., 2016), a redução da neuroplasticidade (Chesnokova et al., 2016; Rosenblat et al., 

2014) e a produção de metabólitos neurotóxicos da quinurenina (Parrott et al., 2016). 

O sistema imunológico inato exerce um papel fundamental no eixo cérebro-intestino, 

integrando células como monócitos e macrófagos no sistema periférico, micróglia e astrócitos 

no cérebro, além de células dendríticas e linfóides, no intestino. Estas células estabelecem 

interações por meio de PRRs, que detectam padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs, do inglês Pathogen-Associated Molecular Patterns) ou padrões moleculares 

associados a danos (DAMPs, do inglês Damage-Associated Molecular Patterns). A microbiota 

intestinal e seus metabólitos ativam esses receptores direta ou indiretamente, conectando o 

microbioma à imunidade (Salvo-Romero et al., 2020). 

No sistema imunológico adaptativo, as células T auxiliares 17 (Th17), de natureza pró-

inflamatória, e as células T reguladoras (Treg), de ação anti-inflamatória, desempenham 

funções antagônicas centrais no eixo cérebro-intestino. Metabólitos da microbiota intestinal 

modulam o equilíbrio entre Th17 e Treg, promovendo a ativação de Th17 e regulando respostas 

inflamatórias (Sun et al., 2023). Em ratos, bactérias filamentosas segmentares no intestino são 

essenciais para respostas imunes mediadas por Th17 (Ivanov et al., 2009; Medina-Rodriguez et 

al., 2020), enquanto Clostridia e Bacteroides fragilis estimulam respostas anti-inflamatórias via 

produção de IL-10 por células Treg (Atarashi et al., 2013). 

Em indivíduos predispostos ao desenvolvimento de TDM, como fumantes ou aqueles 

expostos a estresse precoce, mudanças na microbiota intestinal intensificam respostas 

inflamatórias, especialmente pelas vias das citocinas IL-6 e IL-1β, associadas ao agravamento 

de sintomas depressivos. Esse processo caracteriza um ciclo vicioso de "depressão 

inflamatória", potencializado por sofrimento psicológico e indicativo de disfunção no eixo 

cérebro-intestino (Moulton et al., 2019). 

A neurogênese hipocampal adulta, um processo chave de neuroplasticidade, é 

comprometida pela inflamação periférica crônica, que inibe a proliferação de células-tronco 

neuronais, aumenta a apoptose de células progenitoras e reduz a sobrevivência e integração de 
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novos neurônios em circuitos neuronais, contribuindo para déficits cognitivos e TDM (Salvo-

Romero et al., 2020). A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulação do 

desenvolvimento cerebral e do comportamento, mediada pelo sistema imunológico. A disbiose 

está associada à inflamação, que, por sua vez, está associada ao comprometimento da 

neurogênese hipocampal adulta, conforme elucidado em estudos com modelos animais. 

Citocinas pró-inflamatórias liberadas na periferia facilitam a comunicação entre o sistema 

imunológico periférico e o cérebro, ativando a micróglia cerebral, o que, por consequência, 

suprime a neurogênese (Chesnokova et al., 2016). Estudos com administração de antibióticos 

em camundongos por sete semanas demonstraram que a redução da diversidade microbiana 

diminui a neurogênese hipocampal, com restauração apenas após suplementação com 

probióticos, mas não com transplante fecal isolado (Möhle et al., 2016). 

Mecanismos imuno-inflamatórios que participam da patogênese do TDM podem ter 

várias origens, e há interações recíprocas entre eles. Uma dessas origens é o intestino, 

principalmente a interface entre o sistema imunológico e a microbiota, que constitui a principal 

fonte de PAMPs, moléculas de microrganismos que induzem à inflamação. O epitélio intestinal, 

com junções estreitas, aderentes e desmossomas, restringe PAMPs ao lúmen, prevenindo 

inflamações sistêmicas (Rudzki; Maes, 2020). Esta interação entre microbiota e sistema 

imunológico pode ser prejudicada pela disbiose, capaz de aumentar a permeabilidade intestinal, 

o que permite a translocação de antígenos bacterianos e ativação de receptores TLR4, da família 

dos PRRs. Esta ativação desencadeia respostas imunes inatas e produção de citocinas pró-

inflamatórias via NF-κB. Além disso, o lipopolissacarídeo (LPS) bacteriano periférico 

sensibiliza a micróglia, amplificando respostas gliais pró-inflamatórias que contribuem para 

episódios depressivos (Rudzki; Maes, 2020).  É importante ressaltar, nesse contexto, que a 

micróglia feminina apresenta maior expressão de genes associados à resposta ao LPS, resposta 

inflamatória e processos apoptóticos, o que pode estar relacionado à incidência 1,7 vezes maior 

de TDM em mulheres em comparação com homens (Albert, 2015). 

Um estudo que discutiu as interações cada vez mais evidentes entre o aumento da 

permeabilidade intestinal e a microbiota, mostrou que esses microrganismos exercem um 

importante papel na permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefálica (BHE), assim 

como na maturação e funções da micróglia (Rudzki; Maes, 2020). Alterações na composição 

da microbiota intestinal influenciam a permeabilidade intestinal, impactando diretamente as 

respostas imunológicas do hospedeiro, tanto no trato intestinal quanto em outros sistemas, de 

forma qualitativa e quantitativa (Moulton et al., 2019). Outro estudo com voluntários saudáveis 
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demonstrou que a administração de LPS, elevou as concentrações séricas de citocinas IL-6, IL-

10, TNF-α e cortisol, além de induzir sintomas de ansiedade e depressão (Grigoleit et al., 2011). 

Evidências crescentes associam o TDM ao aumento da permeabilidade intestinal, cuja 

relação de causa ou efeito é complexa. Alterações como a disbiose comprometem a barreira 

intestinal, tornando-a uma fonte de inflamação sistêmica e central que afeta as funções cerebrais 

(Fasano, 2012). Por outro lado, a microbiota apresenta um papel protetor sobre a barreira 

intestinal, pela sua capacidade de regular parâmetros responsáveis pela manutenção da 

permeabilidade, zonulina e citocinas pró-inflamatórias, via NF-κB (Donato et al., 2010). Além 

disso, a microbiota é capaz de prevenir a adesão de numerosos patógenos ao epitélio intestinal, 

por aumentar a produção de mucina pelas células caliciformes epiteliais (Wu et al., 2020). Por 

exemplo, o tratamento de animais com probióticos L. rhamnosus e Lactobacillus helveticus 

preveniu a adesão bacteriana ao epitélio intestinal e a translocação bacteriana induzida por 

estresse, além de melhorar a função da barreira intestinal após estresse psicológico (Donato et 

al., 2010; Zareie et al., 2006). Além disso, L. rhamnosus GG atenuou a permeabilidade 

intestinal induzida por IFN-γ e TNF-α por meio da inibição da sinalização de NF-κB (Donato 

et al., 2010). 

Neste sentido, a microbiota também exerce um importante papel por meio de seus 

metabólitos, os AGCCs, uma vez que estimulam o Receptor de Ácido Graxo Livre 2 (FFAR2, 

do inglês, free fatty acid receptor 2), também conhecido como receptor acoplado à proteína G-

43 (GPR43, do inglês, G-protein coupled receptor 43), expresso em células epiteliais e imunes 

do intestino, como neutrófilos, monócitos, macrófagos e Tregs. Assim, os AGCCs modulam a 

resposta inflamatória, via FFAR2, promovendo a integridade da barreira intestinal (Maslowski 

et al., 2009). A sinalização de FFAR2 mediada por AGCC também atenua a ativação da proteína 

do receptor semelhante a NOD 3 (NLRP3, do inglês, NOD-like receptor protein 3), inibindo a 

secreção subsequente de IL-18, uma citocina pró-inflamatória (Fukuda et al., 2011). Os AGCCs 

desempenham, ainda, um papel anti-inflamatório em neutrófilos, reduzindo a ativação de NF-

kB por meio da inibição da expressão de mediadores pró-inflamatórios, como o TNF-α (Maes 

et al., 2009; Tedelind et al., 2007). 

Os metabólitos da microbiota, especialmente o butirato, possuem um papel vital na 

regulação do sistema imunológico e da inflamação, regulando a maturação e a função da 

micróglia no SNC (Kho; Lal, 2018; Koh et al., 2016). Em camundongos GF, a micróglia 

apresenta fenótipo imaturo e proporções celulares alteradas, resultando em respostas imunes 

inatas prejudicadas. A erradicação temporal da microbiota em camundongos ou a presença de 

uma microbiota de baixa complexidade, compromete as propriedades da micróglia, enquanto a 
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recolonização com uma microbiota complexa restaura parcialmente as características dessas 

células neurogliais. A regulação da micróglia depende dos AGCCs, uma vez que camundongos 

deficientes em FFAR2 exibem defeitos microgliais semelhantes aos observados em animais GF 

(Erny et al., 2015).  

Em pacientes depressivos, sem sintomas gastrointestinais, níveis plasmáticos elevados 

de zonulina e FFAR2, marcadores de comprometimento da integridade epitelial intestinal, 

foram encontrados e associados à disbiose. A zonulina é um regulador crucial da 

permeabilidade das barreiras epitelial e endotelial, e seu aumento no plasma foi demonstrado 

em distúrbios inflamatórios crônicos, autoimunes e metabólicos, que são frequentemente 

comórbidos ao TDM (Sturgeon; Fasano, 2016). Esse aumento da permeabilidade intestinal 

pode resultar em ativação de astrócitos induzida por LPS, o que desempenha um importante 

papel na sintomatologia do TDM. Estudos em animais revelaram que a administração periférica 

de LPS resultou em comportamentos tipo depressivos, em um aumento na expressão de IL-1β, 

TNF-α, óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e proteína ácida fibrilar glial (GFAP), um 

marcador de astrócitos, no HPC e CPF, além de diminuição da expressão de BDNF. A inibição 

da ativação de astrócitos levou a uma redução na neuroinflamação e reverteu a diminuição da 

expressão de BDNF. Essas mudanças foram acompanhadas pela melhora dos comportamentos 

tipo depressivos induzidos por LPS (Wang et al., 2019). 

A microbiota intestinal também desempenha um papel essencial na manutenção da 

integridade da BHE, conforme evidenciado em camundongos GF, que exibem maior 

permeabilidade da BHE devido à desorganização das junções estreitas endoteliais e à redução 

da expressão de proteínas como ocludina e claudina-5. A exposição desses camundongos à 

microbiota intestinal promoveu a regulação positiva dessas proteínas, diminuindo a 

permeabilidade dessa barreira. Além disso, a administração de AGCCs, como o butirato de 

sódio, aumentou a expressão de ocludina no CPF e no HPC de camundongos GF, favorecendo 

a integridade da BHE. A colonização com cepas bacterianas como Clostridium tyrobutyricum, 

que sintetiza butirato, e Bacteroides thetaiotaomicron, produtora de acetato e propionato, 

também resultou em menor permeabilidade (Braniste et al., 2014). 

Ainda cabe ressaltar que o microbioma materno exerce influência significativa na 

micróglia desde o desenvolvimento pré-natal, com a expressão de genes sensoriais iniciada 

ainda no útero. A ausência do microbioma materno em estágios fetais resulta na desregulação 

de genes microgliais associados à morfogênese, regulação da transcrição, respostas imunes 

adaptativas, migração celular e quimiotaxia (Thion et al., 2018). A atividade metabólica e o 

estado inflamatório do microbioma materno modulam a micróglia fetal, preparando-a para 
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interações futuras com bactérias comensais adquiridas pós-natalmente e influenciando sua 

atividade transcricional (Bettag et al., 2023) Além disso, o microbioma materno regula a 

expressão de genes microgliais envolvidos no processamento e resposta a lipopolissacarídeos 

(LPS) em embriões, indicando que, desde estágios iniciais da vida, ele controla a detecção e a 

resposta a estímulos inflamatórios (Thion et al., 2018). Alterações na composição da microbiota 

intestinal podem levar a respostas anormais da micróglia ao LPS bacteriano, potencialmente 

contribuindo para a neuroinflamação associada ao TDM, uma vez que a sensibilização 

microglial exacerbada está relacionada ao aumento da incidência e gravidade de sintomas 

depressivos (Wang et al., 2019).  

 

2.3 A MICROBIOTA E A VIA DA QUINURENINA 

Dados clínicos consistentes destacam o papel do triptofano e seus catabólitos pela KP 

em transtornos psiquiátricos, incluindo o TDM (Rudzki; Maes, 2020). Esses catabólitos 

exercem funções imunomoduladoras, influenciam a transmissão glutamatérgica e exercem 

papéis tanto neurotóxicos quanto neuroprotetores no SNC, contribuindo para a complexidade 

dos mecanismos subjacentes ao TDM (Parrott et al., 2016). 

A KP é a principal rota de degradação do triptofano no cérebro e em outros tecidos. Essa 

via é regulada pela enzima IDO, cuja atividade é aumentada pelas citocinas pró-inflamatórias. 

Em condições normais, a quinurenina é convertida em ácido quinurênico (KA), que atua como 

um neuroprotetor ao inibir receptores NMDA e nicotínicos (O’Connor et al., 2009). No entanto, 

em estados de neuroinflamação, a KP é desviada para a produção de ácido quinolínico (QA), 

um metabólito neurotóxico que ativa receptores NMDA, promovendo excitotoxicidade e danos 

neuronais. Esse desequilíbrio, com maior produção de QA em relação ao KA, é considerado 

um fator chave no desenvolvimento de comportamentos depressivos associados à inflamação 

(Parrott; O’Connor, 2015). 

A relação entre KP, inflamação e depressão é evidenciada por estudos que mostram que 

a inibição da IDO ou o uso de antagonistas de receptores NMDA, como a cetamina, podem 

reduzir sintomas depressivos em modelos animais e em humanos (Walker et al., 2013). Em 

pacientes submetidos à imunoterapia com interferon-α, por exemplo, observa-se um aumento 

da razão quinurenina/triptofano no sangue e elevação dos níveis de QA no LCR, 

correlacionados com maior gravidade dos sintomas depressivos (Raison et al., 2010; Wichers 

et al., 2005). Alterações na microbiota intestinal podem agravar esse quadro, já que a disbiose 

está associada à ativação de vias inflamatórias e consequente ativação da IDO. Assim, esta 
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interação forma um ciclo que pode perpetuar a neuroinflamação e contribuir para o 

desenvolvimento ou agravamento da depressão (Parrott et al., 2016). 

A crescente quantidade de evidências aponta para a importância dos micróbios 

intestinais no metabolismo do triptofano e da quinurenina. Por exemplo, foi recentemente 

demonstrado que durante o tratamento com ISRS, a suplementação com o psicobiótico 

Lactobacillus plantarum 299v reduziu significativamente os níveis plasmáticos de quinurenina 

em pacientes deprimidos, acompanhado por melhora das funções cognitivas, quando 

comparados ao grupo controle tratado somente com ISRS (Rudzki et al., 2019). 

A microbiota intestinal também tem a capacidade de modular a atividade de diferentes 

enzimas da KP, devido à sua habilidade de sintetizar diferentes cofatores enzimáticos, como a 

vitamina B6. Mais precisamente, a forma ativa da piridoxina (vitamina B6), fosfato de piridoxal 

5′, é um cofator para a quinurenina aminotransferase (KAT, do inglês, Kynurenine 

aminotransferase), responsável pela produção do metabólito neuroprotetor KA (Ueland et al., 

2017). Vale mencionar que níveis adequados dos cofatores enzimáticos mencionados acima são 

cruciais para prevenir o acúmulo de metabólitos prejudiciais de quinurenina, e que tanto a 

inflamação quanto o estresse psicológico contribuem para uma utilização mais rápida desses 

cofatores (Theofylaktopoulou et al., 2014). 

Pesquisadores mostraram que a administração do probiótico Lactobacillus johnsonii 

resultou em uma diminuição dos níveis plasmáticos de quinurenina. Essas bactérias também 

reduziram a atividade da IDO in vitro em células epiteliais intestinais da linhagem HT-29. Neste 

mesmo estudo, também observaram que L. johnsonii aumentou a síntese de peróxido de 

hidrogênio (H2O2) no lúmen intestinal e que o H2O2 reduziu a atividade da IDO (Valladares et 

al., 2013). Como muitas bactérias probióticas podem produzir H2O2, isso pode ser um 

mecanismo pelo qual probióticos e microbiota intestinal podem modular a KP (Rudzki; Maes, 

2020). 

A investigação do papel da microbiota intestinal na patogênese do TDM revela um 

campo promissor para o desenvolvimento de intervenções terapêuticas que integrem modulação 

microbiana, estratégias nutricionais e psicofarmacologia. A complexidade das interações no 

eixo cérebro-intestino, principalmente mediadas por vias imunológicas, destaca a necessidade 

de abordagens baseadas em biomarcadores microbianos e inflamatórios, considerando a que 

saúde mental está intrinsecamente ligada ao equilíbrio do microbioma (Katasonov, 2021; 

Margolis et al., 2021). 
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2.4 A MICROBIOTA E O EIXO HPA 

O eixo HPA apresenta hiperatividade na depressão, e intervenções capazes de atenuar 

essa disfunção são estratégias terapêuticas promissoras. O eixo cérebro-intestino representa 

uma via importante pela qual o estresse desregula a atividade do eixo HPA, gerando impactos 

deletérios no cérebro. Cepas bacterianas com efeitos fisiológicos benéficos, como aquelas 

presentes na microbiota intestinal, normalizam a atividade aberrante desse eixo e atenuam 

sintomas depressivos, conforme observado em vários estudos (Freimer et al., 2022). 

Diversas pesquisas relatam que os estresses físico e psicológico alteram a composição 

da microbiota intestinal. Ademais, evidências indicam que os microrganismos intestinais 

modulam a resposta do eixo HPA ao estresse por restrição, reforçando que a interação entre 

bactérias intestinais e o cérebro é bidirecional, assim como o eixo cérebro-intestino (Begum et 

al., 2022). 

Em um estudo comparativo, camundongos GF e livres de patógenos específicos (SPF, 

do inglês specific pathogen free) foram submetidos a estresse por restrição, com análise da 

ativação do eixo HPA. Os camundongos GF exibiram maior sensibilidade do eixo HPA ao 

estresse em comparação aos SPF, além de níveis reduzidos de expressão do BDNF no CPF e 

no HPC.  Essa hiperatividade exacerbada do eixo HPA nos camundongos GF foi revertida pela 

colonização com Bifidobacterium infantis (Sudo et al., 2004). 

A permeabilidade intestinal constitui outro mecanismo chave na interação entre 

microbiota e eixo HPA. O estresse induz alterações na translocação de LPS e na expressão 

central de citocinas, efeitos que podem ser revertidos pela microbiota intestinal, ao inibir o 

aumento da permeabilidade intestinal (Ait-Belgnaoui et al., 2012). Níveis elevados de IL-6 e 

TNF-α atravessam a BHE (Banks, 2005) e atuam como ativadores potentes do eixo HPA, 

enquanto microrganismos intestinais reduzem citocinas pró-inflamatórias e elevam moléculas 

anti-inflamatórias (Ait-Belgnaoui et al., 2012). 

Em uma pesquisa com ratos submetidos a estresse por contenção, observou-se aumento 

na expressão plasmática de ACTH e corticosterona, além de elevação na expressão 

hipotalâmica de CRF e citocinas pró-inflamatórias. A administração oral de Lactobacillus 

farciminis reduziu a permeabilidade induzida por estresse, atenuou a resposta do eixo HPA e 

mitigou a neuroinflamação (Ait-Belgnaoui et al., 2012). 

Além disso, a disbiose pode influenciar o eixo HPA por meio da estimulação do NV, 

resultando em elevação nos níveis plasmáticos de ACTH e corticosterona em roedores, além de 
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aumento na expressão do mRNA de CRF no hipotálamo. O NV possui mecanismos diretos para 

detectar sinais microbianos, além da interação por meio das EECs (Begum et al., 2022). 
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3 POTENCIAL TERAPÊUTICO DA MICROBIOTA INTESTINAL 

 
3.1 MODULAÇÃO DA MICROBIOTA 

Conforme mencionado anteriormente, a disbiose intestinal está relacionada ao 

desenvolvimento de distúrbios neurológicos por meio de múltiplos mecanismos, incluindo a 

hiperativação do eixo HPA, o desequilíbrio na liberação de neurotransmissores e o aumento da 

inflamação sistêmica. Essa condição pode ser desencadeada por diversos fatores que alteram a 

composição da microbiota intestinal, promovendo um fenótipo depressivo e elevando a 

incidência de depressão. Entre esses fatores, destacam-se o uso de antibióticos, o estresse e a 

dieta inadequada (Liang et al., 2018). 

Estudos em larga escala com humanos demonstraram que o uso de antibióticos em 

terapias anti-infecciosas eleva significativamente o risco de transtornos mentais, como a 

depressão. Esse risco varia de acordo com a dose e a duração do tratamento e permanece 

elevado mesmo 10 anos após o uso do antibiótico (Lurie et al., 2015). Um estudo avaliou 526 

crianças, das quais 70% receberam antibióticos no primeiro ano de vida. As crianças expostas 

precocemente a antibióticos foram avaliadas ao completarem três anos de idade e apresentaram 

maior incidência de dificuldades comportamentais e sintomas de depressão no 

acompanhamento (Slykerman et al., 2017). 

Eventos estressantes da vida são fatores que contribuem significativamente para o 

surgimento de transtornos depressivos, e são amplamente utilizados em modelos animais de 

pesquisa sobre depressão. O estresse crônico impacta não apenas a saúde mental e o sistema de 

resposta ao estresse, mas também causa perturbações na composição da microbiota intestinal. 

O estresse aumenta a permeabilidade intestinal, possibilitando que bactérias e antígenos 

bacterianos atravessem a barreira epitelial, desencadeando uma resposta imune. Essa resposta, 

por sua vez, modifica a composição da microbiota intestinal (Dinan; Cryan, 2012). Em 

camundongos submetidos a estresse crônico e com comportamento tipo depressivo, verificou-

se uma alteração significativa na composição da microbiota intestinal e em seu perfil 

metabólico. As mudanças mais notáveis incluíram uma redução nos níveis de Lactobacillus e 

um aumento nos níveis circulantes de quinurenina (Marin et al., 2017). 

Dietas inadequadas causam perturbações significativas na microbiota, associadas a 

alterações no comportamento e no humor. Dessa forma, a nutrição exerce importante efeito na 

fisiopatologia e no tratamento de transtornos mentais (Owen; Corfe, 2017; Sandhu et al., 2017). 

Dietas pouco saudáveis, incluindo alimentos refinados e processados industrialmente, que 

contêm excesso de gordura saturada, açúcar e aditivos alimentares, resultam em uma perda 
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progressiva de diversidade microbiana, que não é recuperável com a reeducação alimentar 

(Noble et al., 2017). Restaurar a microbiota ao seu estado original requer a administração de 

táxons ausentes em combinação com a dieta (Sonnenburg et al., 2016). Uma abordagem na área 

da Psiquiatria Nutricional tem sido adotada no tratamento da depressão. Baseada em estudos 

epidemiológicos e intervencionistas, essa abordagem aponta para os benefícios de dietas 

baseadas predominantemente em vegetais, como a dieta mediterrânea tradicional, como 

tratamento adjuvante para a depressão (Adan et al., 2019). Nesse contexto, uma meta-análise 

concluiu que a dieta exerce um impacto significativo sobre a incidência de depressão, 

promovendo uma redução 30% nos riscos de desenvolvimento da doença em populações que 

adotam padrões alimentares saudáveis (Jacka et al., 2014; Lai et al., 2014; Psaltopoulou et al., 

2013).  

As influências de uma dieta desbalanceada, composta por muitos alimentos processados, 

pobres em fibras, além de açúcar refinado e gordura saturada em excesso, estão provavelmente 

relacionadas com a disfunção do eixo cérebro-intestino, por desencadear a disbiose intestinal e 

contribuir com o desenvolvimento ou agravamento de várias doenças fisiológicas e psicológicas 

(Slyepchenko et al., 2016).  

Estudos sugerem que a restauração da microbiota constitui um elo fisiopatológico 

fundamental entre o TDM e suas comorbidades (Slyepchenko et al., 2016). Existem quatro 

métodos principais eficazes para recuperar a microbiota normal, que incluem o uso de 

probióticos, o uso de prebióticos, a introdução de uma dieta saudável (X. Liu et al., 2015) e o 

transplante de microbiota fecal (TMF) (Cammarota et al., 2014). 

Probióticos e prebióticos modulam a função e o comportamento cerebral (Bravo et al., 

2011), sendo, portanto, chamados de psicobióticos. Este termo inicialmente incluía somente os 

probióticos, um organismo vivo que, em quantidades adequadas, beneficia a saúde mental 

(Dinan et al., 2013), porém, foi ampliado para incluir prebióticos, compostos que promovem o 

crescimento de bactérias intestinais benéficas e favorecem pacientes com transtornos 

psiquiátricos. Os psicobióticos apresentam efeitos ansiolíticos e antidepressivos, refletidos em 

mudanças nos índices emocionais, cognitivos, sistêmicos e neurais (Sarkar et al., 2016). 

Embora mais estudos sejam necessários para compreender a comunicação entre o 

intestino e o SNC, sugere-se que os psicobóticos podem afetar o cérebro de maneira direta, 

produzindo neurotransmissores e neuromoduladores (Lyte, 2011), ou por outros mecanismos, 

como ativação do NV, alteração da composição microbiana intestinal e alteração dos níveis 

circulantes de citocinas e cortisol (Cryan; Dinan, 2012; Sarkar et al., 2016). 
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3.2 ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 

 
3.2.1 Probióticos 

As bactérias mais frequentemente exploradas como probióticos são as famílias gram-

positivas Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses não possuem cadeias de LPS pró-inflamatórias 

e, portanto, sua propagação no intestino não desencadeia reações imunológicas completas 

(Burnet; Cowen, 2013). 

Estudos recentes confirmam que cepas bacterianas, especialmente dos gêneros 

Lactobacillus e Bifidobacterium, modulam o funcionamento do SNC, promovendo alterações 

no comportamento, na nocicepção e nas habilidades cognitivas em humanos e animais. Essas 

cepas fundamentam o desenvolvimento de probióticos com potencial terapêutico para o SNC 

(Yunes et al., 2020). 

Propõe-se que os antidepressivos, além de atuarem nas monoaminas centrais, exerçam 

seus efeitos pela indução da citocina imunorreguladora IL-10, reduzindo a inflamação e as 

alterações no SNC associadas à depressão (Maes et al., 2005). De forma semelhante, os 

microrganismos probióticos também promovem efeitos imunorreguladores ao estimular a 

produção de Tregs e a síntese e secreção de IL-10 (Dinan et al., 2013), como elucidado em um 

estudo que realizou a administração de uma bactéria comensal a camundongos GF e mostrou 

como resultado a captação de células dendríticas locais e a produção de Treg e IL-10 

(Macpherson; Uhr, 2002). 

Pacientes deprimidos com níveis elevados de marcadores pró-inflamatórios parecem ser 

os que apresentam maior propensão a responder positivamente aos probióticos. Nesse contexto, 

observa-se que alguns indivíduos com depressão resistente a tratamentos antidepressivos 

convencionais exibem altas concentrações circulantes de citocinas pró-inflamatórias (Dinan et 

al., 2013). 

Sabe-se que pacientes deprimidos frequentemente apresentam alterações no eixo HPA, 

como níveis elevados de cortisol no plasma, níveis elevados de CRF no LCR (Dinan, 1994) e, 

sabe-se ainda, que alterações no eixo HPA, em camundongos GF, são revertidas após 

colonização com bactérias comensais(Ait-Belgnaoui et al., 2012). 

Desbonnet et al. investigaram os benefícios potenciais do probiótico B. infantis no 

modelo de separação materna em ratos, um método reconhecido para induzir comportamento 

tipo depressivo. Animais submetidos a este método receberam tratamento crônico com B. 

infantis ou com o ISRS citalopram, seguido de avaliação no FST para medir o estado 

motivacional. Foram analisadas também as concentrações de citocinas séricas, os níveis de 
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monoaminas cerebrais e as medidas centrais e periféricas do eixo HPA. A separação materna 

induziu comportamento tipo-depressivo no FST, diminuiu os níveis de NE no cérebro e elevou 

a liberação periférica de IL-6 pró-inflamatória, além de ter aumentado os níveis de mRNA do 

CRF na amígdala. O tratamento probiótico reverteu os déficits comportamentais, normalizou a 

resposta imune e restaurou as concentrações basais de NE no tronco cerebral. Assim, dados pré-

clínicos mostram que bactérias comensais exercem um influente papel nas funções neurais, 

relevantes para a patogênese da depressão (Desbonnet et al., 2010). 

A síndrome do intestino irritável (SII) é um distúrbio do eixo cérebro-intestino e está 

associada ao desenvolvimento de depressão e ansiedade comórbidas (Dinan et al., 2013). Vários 

estudos controlados e bem delineados sobre probióticos foram realizados para este distúrbio. 

Em um ensaio controlado por placebo, comparou-se Bifidobacterium infantis e Lactobacillus 

salivarius. O último apresentou pouco impacto nos sintomas, enquanto B. infantis resultou em 

melhora significativa. Esse benefício terapêutico associou-se a uma redução nas citocinas pró-

inflamatórias (O’Mahony et al., 2005). 

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, voluntários 

receberam diariamente a combinação probiótica de Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium 

longum ou placebo durante 30 dias. Os participantes foram avaliados por meio da Lista de 

Verificação de Sintomas de Hopkins, da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão, da Escala 

de Percepção do Estresse e da Lista de Verificação de Enfrentamento. A administração da 

combinação probiótica resultou em redução significativa do sofrimento psicológico, conforme 

mensurado pelas referidas escalas. Ademais, observou-se uma diminuição significativa nos 

níveis de cortisol livre urinário, o que sugere um mecanismo potencial para a melhoria dos 

sintomas psicológicos observados (Messaoudi et al., 2011). 

Outro estudo avaliou os efeitos antidepressivos e cognitivos da suplementação com L. 

helveticus em ratos submetidos a estresse crônico por contenção, utilizando o ISRS citalopram 

como controle positivo. Alterações bioquímicas, incluindo níveis plasmáticos de CORT e 

ACTH, citocinas (IL-10, IL-6, TNF-α, IFN-γ), neurotransmissores monoaminas (5-HT e NE) 

no HPC e expressão de mRNA do BDNF, foram quantificadas por ELISA e PCR em tempo 

real. O estresse crônico resultou em menor ganho de peso, comportamento tipo depressivo e 

prejuízo cognitivo, acompanhados por elevação de hormônios do estresse, citocinas pró-

inflamatórias e redução de citocinas anti-inflamatórias. A suplementação com L. helveticus 

melhorou esses comportamentos e funções cognitivas, com efeitos iguais ou superiores aos do 

citalopram. Especificamente, o probiótico diminuiu os níveis de CORT e ACTH, aumentou IL-

10, restaurou os níveis de 5HT e NE no HPC e elevou a expressão de mRNA do BDNF. Esses 
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achados sugerem que este probiótico regula o eixo HPA, o equilíbrio imunológico e a 

neuroplasticidade, indicando seu potencial como terapia alternativa ou adjuvante para 

depressão induzida por estresse crônico, via modulação do eixo cérebro-intestino (Liang et al., 

2015). 

Além das bactérias já mencionadas, outras podem regular metabólitos neuroativos, 

como o GABA, 5-HT e catecolaminas que desempenham um papel importante no cérebro e na 

saúde mental (Chudzik et al., 2021). O GABA funciona como neurotransmissor inibitório, 

promovendo a hiperpolarização das membranas neuronais e, assim, atenuando a excitabilidade 

do SNC. Evidências científicas apontam que quadros de depressão e ansiedade envolvem 

alterações no sistema GABAérgico (Brambilla et al., 2003). Yunes et al. examinaram 135 cepas 

de Bifidobacterium e Lactobacillus derivadas de humanos quanto à sua capacidade de produzir 

GABA a partir de seu precursor glutamato monossódico e identificaram que as cepas incluindo 

L. plantarum, L. paracasei, L. rhamnosus, L. brevis, B. adolescentes, B. angulatum e B. 

dentium, destacam-se pela capacidade de modular os níveis de GABA (Yunes et al., 2016). 

Portanto, pesquisadores selecionaram as cepas L. plantarum e B.adolescentis  para avaliar as 

propriedades probióticas e seus efeitos antidepressivos em camundongos. Neste estudo, 

constataram que a ingestão da composição probiótica baseada nas cepas selecionadas durante 

duas semanas reduziu o comportamento do tipo depressivo no teste de natação forçada, com 

efeito comparável ao da fluoxetina (Yunes et al., 2020). 

A serotonina exerce funções complexas, atuando na modulação do humor, da cognição 

e de vários processos fisiológicos, com a disfunção do sistema serotoninérgico representando 

uma das principais causas da depressão (O’Mahony et al., 2015). Estudos emergentes associam 

a microbiota intestinal à regulação do sistema serotoninérgico, por intermédio da influência 

sobre os níveis de triptofano plasmáticos e sobre a KP. A composição microbiana do intestino 

pode atuar como um fator determinante fundamental, trazendo implicações relevantes para a 

função cerebral e o comportamento (Kennedy et al., 2017). Um estudo analisou os resultados 

em ratos submetidos ao tratamento com B. infantis durante 14 dias. A administração desse 

probiótico elevou de forma significativa as concentrações plasmáticas de triptofano e KA, 

quando comparadas ao grupo controle. Embora haja necessidade de uma investigação mais 

aprofundada sobre os mecanismos envolvidos, essa descoberta oferece evidências que 

sustentam a possível propriedade antidepressiva desse probiótico (Desbonnet et al., 2008). 

Ademais, existem indícios de que a participação do triptofano intestinal na KP, ativada 

pelo sistema imunológico, pode exercer um papel relevante na desregulação da serotonina e nas 

repercussões fisiológicas e comportamentais associadas (Strandwitz, 2018). Como já exposto 
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previamente, a administração de L. johnsonii a ratos leva a uma diminuição na concentração 

sérica de quinurenina, efeito ligado à habilidade desta espécie bacteriana em atenuar a atividade 

da IDO, revelando, dessa forma, a modulação do sistema serotoninérgico via KP (Valladares et 

al., 2013).  

 

3.2.2 Prebióticos 

A Associação Científica Internacional de Probióticos e Prebióticos (ISAPP, do inglês, 

International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics) propõe a seguinte definição 

de prebiótico: “um substrato que é seletivamente utilizado por microrganismos hospedeiros 

conferindo um benefício à saúde” (Gibson et al., 2017). Os prebióticos são polissacarídeos 

não digeríveis (Peredo-Lovillo et al., 2020) e dentre os principais, encontram-se os frutanos, 

galactooligossacarídeos (GOS), xilooligossacarídeos, quitooligossacarídeos, lactulose, amido 

resistente e polifenóis, que podem ser encontrados em muitos produtos naturais e ingredientes 

dietéticos produzidos artificialmente (Yoo et al., 2024). 

Um estudo investigou os efeitos antidepressivos dos fruto-oligossacarídeos (FOSs), 

extraídos da planta chinesa Morinda officinalis How.. Para isso, ratos com comportamento tipo 

depressivo induzido por estresse receberam o composto por gavagem intragástrica. A eficácia 

do tratamento foi avaliada por meio de testes comportamentais, análises da morfologia 

intestinal, níveis de corticosterona e perfil da microbiota intestinal. Os resultados mostraram 

que FOSs reduziram o comportamento semelhante à depressão, normalizaram os níveis de 

corticosterona urinários e séricos e ajudaram a reparar o epitélio intestinal, diminuindo sua 

permeabilidade. Além disso, os animais com comportamento tipo depressivo apresentavam 

disbiose, caracterizada pela redução de bactérias benéficas (Barnesiella, Acinetobacter, 

Coprococcus, Lactobacillus e Dialister) e aumento de microrganismos associados à depressão 

(Anaerostipes, Streptococcus e Proteobacteria), enquanto a suplementação com FOS favoreceu 

o crescimento de bactérias benéficas, associadas a efeitos antidepressivos (Chi et al., 2020). 

Outro estudo avaliou os efeitos de prebióticos — FOS, GOS e a combinação FOS+GOS 

— em camundongos submetidos ao estresse crônico. Foram analisados comportamentos 

relacionados à depressão, ansiedade, sociabilidade e cognição, além de parâmetros bioquímicos 

e da microbiota intestinal. Os resultados mostraram que todos os tratamentos com prebióticos 

reduziram os sinais de depressão, nos testes de suspensão pela cauda e FST, com destaque para 

a combinação FOS+GOS, que apresentou o maior efeito. Essa associação também diminuiu os 

níveis de corticosterona, aumentou a serotonina no CPF e elevou a expressão do gene BDNF 

no HPC, relacionado à neuroplasticidade. Além disso, reduziu a expressão do gene do receptor 
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do fator liberador de corticotrofina tipo 1 (CRFR1, do inglês Corticotropin-releasing hormone 

receptor 1). No microbioma, os prebióticos normalizaram alterações causadas pelo estresse, 

como o desequilíbrio entre os filos Actinobactéria e Proteobactéria, além de terem favorecido 

o crescimento de bactérias benéficas (Akkermansia e Bacteroides) e a maior produção de 

AGCC (Burokas et al., 2017). 

Um ensaio clínico randomizado incluiu 40 pacientes ambulatoriais adultos (18 a 55 

anos) com diagnóstico de depressão moderada, segundo critérios do DSM-V, e pontuação entre 

17 e 23 na escala de Hamilton (HAM-D). Todos os participantes receberam fluoxetina por 

quatro semanas antes do início do estudo. Posteriormente, foram randomizados para receber, 

por seis semanas, duas cápsulas diárias de simbiótico FamiLact H® ou placebo. O simbiótico 

era composto por probióticos (L. casei, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. rhamnosus, B. breve, 

B. longum, Streptococcus thermophilus) associados ao prebiótico FOS. Os resultados 

mostraram que os pacientes que receberam simbiótico como adjuvante à fluoxetina 

apresentaram melhora significativa na pontuação da HAM-D após seis semanas, em 

comparação ao grupo placebo. Essa melhora clínica foi associada à modulação de processos 

inflamatórios e da resposta neuroendócrina ao estresse, fatores diretamente relacionados à 

depressão e à ansiedade. Dessa forma, a terapia simbiótica mostrou-se promissora como 

adjuvante no tratamento da depressão moderada (Ghorbani et al., 2018). 

 

3.2.3 Transplante de Microbiota Fecal 

A inovação na disbiose é a intervenção por Transplante de Microbiota Fecal (TMF), que 

foi confirmada como terapia para infecções recorrentes por Clostridium difficile e é promissora 

para outras doenças clínicas, como doença de Parkinson, esclerose múltipla (EM), doença de 

Alzheimer e TDM (Ahmadi et al., 2024).  

O TMF consiste na introdução de um filtrado líquido de fezes de um doador saudável 

no trato gastrointestinal de um paciente, com o objetivo de tratar determinadas doenças. Em 

comparação aos probióticos, o TMF apresenta maior eficácia na restauração da microbiota 

intestinal, pois supera a limitação relacionada à baixa concentração de microrganismos 

presentes nos probióticos orais, que é muito inferior à quantidade nativa do intestino. Além 

disso, a administração de microbiota fecal favorece alterações duradouras no perfil microbiano 

do receptor (Bruce-Keller et al., 2015; Cammarota et al., 2014). 

Em um estudo pré-clínico, para investigar o papel do microbioma no comportamento e 

na neuroinflamação, camundongos tiveram sua microbiota intestinal depletada por um coquetel 

de antibióticos e, posteriormente, receberam TMF de camundongos com comportamento tipo 
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depressivo. Os camundongos receptores exibiram comportamentos tipo-ansiosos e tipo-

depressivos. A análise da microbiota revelou diferenças claras: os grupos com comportamento 

tipo depressivo, tanto doadores quanto receptores, apresentaram menor abundância de 

Lactobacillus e maior abundância de Akkermansia em relação aos controles. Além disso, o 

TMF também induziu neuroinflamação, aumentando os níveis de citocinas pró-inflamatórias, 

como IFN-γ e TNF-α no HPC, acompanhados por aumento da expressão de IDO1 na mesma 

região. Esses achados indicam que a microbiota modula citocinas pró-inflamatórias no HPC 

por meio do eixo cérebro-intestino, sendo o TMF um método capaz de induzir este efeito (Li et 

al., 2019). 

O estresse leve crônico imprevisível (CUMS) é um modelo clássico e amplamente 

aceito para induzir comportamento tipo depressivo em ratos. Animais submetidos ao CUMS 

apresentam uma redução significativa no teste de preferência por sacarose (SPT), indicando 

anedonia, um sintoma característico de depressão. Comparado ao grupo controle, esses animais 

também apresentaram diminuição da distância percorrida e do comportamento exploratório no 

teste de campo aberto (OFT, do inglês open field test), além de maior tempo de imobilidade no 

OFT e FST, sugerindo perda de interesse pelo ambiente. Somando-se a isso, houve redução de 

BDNF. Um subgrupo dos animais submetidos ao CUMS foi tratado com TMF de animais 

saudáveis e apresentou reversão dos indicadores comportamentais do tipo depressivos, 

aumentando a preferência por sacarose e reduzindo a imobilidade, o que aponta para um efeito 

antidepressivo do TMF, sugerindo seu potencial em modular comportamentos por meio da 

restauração da microbiota intestinal. Além disso, os níveis de BDNF foram maiores em animais 

do grupo CUMS+FMT, sugerindo que a diminuição do BDNF contribuiu para a patogênese da 

depressão e que o TMF pode normalizar os níveis desta importante neurotrofina (Cai et al., 

2022). 

Pesquisas indicam que, em pacientes com depressão, há uma redução significativa dos 

níveis de GABA no SNC, acompanhada de um aumento expressivo nos níveis de glutamato 

(Pytka et al., 2016). No estudo relatado anteriormente observou-se um aumento nos níveis de 

glutamato e uma redução nos níveis de GABA no grupo CUMS. No entanto, o TMF restaurou 

os níveis de ambos os neurotransmissores, reforçando os efeitos antidepressivos do TMF (Cai 

et al., 2022). 

A depressão está associada à ativação imunológica e, nos últimos anos, tem havido um 

foco crescente no importante papel das citocinas na ocorrência e no desenvolvimento desse 

transtorno (Beurel et al., 2020). Ainda no estudo com ratos submetidos ao CUMS, os níveis de 

IL-6 e LPS, marcadores inflamatórios, foram regulados positivamente no grupo CUMS e 
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regulados negativamente no grupo CUMS + FMT em comparação aos níveis correspondentes 

no grupo de controle evidenciando que o TMF exerceu efeitos antidepressivos por meio de vias 

neurais e anti-inflamatórias (Cai et al., 2022). 

A modulação do sistema imunológico pelo TMF, especialmente por meio da regulação 

dos níveis de IL-6, desempenha papel importante no alívio dos sintomas depressivos. O TMF 

também pode atuar sobre o SNC ao modificar a composição da microbiota intestinal e estimular 

vias de sinalização benéficas, incluindo as mediadas pelo NV (Zhang et al., 2024). 

Evidências crescentes apoiam a ativação do inflamossoma NLRP3 em cérebros 

analisados post-mortem e em amostras de sangue de pacientes com TDM. Os resultados de um 

estudo que comparou 20 pacientes com TDM a um grupo de 20 pacientes saudáveis mostraram 

que o nível de mRNA dos genes NLRP3 estava significativamente elevado nos grupos com 

TDM em comparação com os voluntários saudáveis (Taene et al., 2020). 

 Como postulado pela hipótese da inflamação no contexto da patogênese do TDM, esse 

transtorno é acompanhado pela ativação da resposta inflamatória. É importante identificar os 

principais mediadores da neuroinflamação, sendo o NLRP3 fundamental na resposta 

inflamatória do SNC (Xia et al., 2023). Estudos em modelos animais que investigam essa teoria 

demonstraram que o estresse crônico pode ativar o inflamassoma NLRP3 no cérebro de 

roedores. Observou-se que, na ausência dessa ativação, por meio da eliminação genética do 

gene (knockout), o estresse não induziu comportamentos tipo depressivos, anedonia ou 

prejuízos sociais nos camundongos. Esses achados indicam que o NLRP3 é um alvo central 

para o controle da neuroinflamação e para o tratamento da depressão. (Alcocer-Gómez et al., 

2016). 

O NLRP3 interage com a proteína semelhante ao speck associada à apoptose contendo 

um CARD (ASC, do inglês, Apoptosis associated speck like protein containing CARD), ativa 

Caspase-1 e produz inflamação por meio da maturação das citocinas inflamatórias IL-1β e IL-

18. (P. Liu et al., 2024). O inflamassoma NLRP3 atua como um transdutor de respostas neuro 

inflamatórias e tem despertado interesse como um elemento explicativo sobre o motivo pelo 

qual células da micróglia apresentam sensibilidade a estressores ambientais (Ramaholimihaso 

et al., 2020). 

Um modelo animal de CUMS foi utilizado para testar se o transplante de microbiota 

fecal poderia modular comportamentos semelhantes à depressão induzidos pelo estresse e a 

ativação do inflamassoma NLRP3. Ratos apresentando comportamento tipo depressivo 

receberam tratamento com microbiota fecal ou placebo por 14 dias, e alterações no 

comportamento e a neuroinflamação foram avaliadas. O TMF foi capaz de melhorar o 
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comportamento tipo depressivo e diminuir a produção de IL-1β e TNF-α no CPF e no HPC. 

Além disso, o TMF inibiu significativamente a ativação da micróglia no CPF e no HPC e 

reduziu a ativação de astrócitos. Outra importante observação foi a restauração da morfologia 

dos neurônios do CPF e do HPC. A coloração de Nissl revelou corpos de Nissl grandes e 

granulares em neurônios do grupo controle e submetidos ao TMF, os quais estavam reduzidos 

ou ausentes em neurônios de ratos com comportamento tipo depressivo, além de apresentar 

morfologia irregular, atrofia ou degeneração em algumas células. Por fim, o TMF reduziu a 

expressão das proteínas ASC e Caspase-1, responsáveis pela cascata do inflamassoma, e da 

citocina IL-1β, no CPF e HPC (Rao et al., 2021). 

As evidências indicam que comportamentos depressivos estão associados a alterações 

da microbiota intestinal, acompanhadas de disfunção da barreira intestinal e aumento da 

inflamação sistêmica (Huang et al., 2023), com consequências para os processos neurais e 

endócrinos. Com base nos estudos apresentados, o TMF surge como uma estratégia terapêutica 

que pode beneficiar o SNC ao modular a microbiota, ativar vias de sinalização favoráveis e 

regular respostas imunológicas (Zhang et al., 2024). 

Nos últimos anos, muitos estudos têm evidenciado a influência e os potenciais 

benefícios da microbiota na saúde cerebral (Burnet; Cowen, 2013). Assim, restaurar a 

microbiota por meio de psicobióticos, TMF e dieta pode reduzir a inflamação e oferecer uma 

estratégia terapêutica para a depressão, podendo atuar de forma complementar às abordagens 

tradicionais (Zhang et al., 2024). 

O tratamento da disbiose pode melhorar as respostas à terapia antidepressiva, 

proporcionando, entre outros benefícios, ações anti-inflamatórias. Uma imunoterapia bem-

sucedida deve melhorar os sintomas do TDM sem excesso de imunossupressão, o que pode 

ocorrer com a terapia de inibição múltipla de citocinas. Assim a modulação da microbiota 

intestinal, pode agir como uma terapia modificadora da doença (DMT, do inglês, disease-

modifying therapy), auxiliando no controle das respostas inflamatórias indesejadas no contexto 

do TDM, de uma maneira fisiológica e segura (Beurel et al., 2020).  

 

3.2.4 Limitações das terapias que modulam a microbiota intestinal 

Por fim, é importante ressaltar que, apesar dos benefícios demonstrados, existem 

algumas limitações associadas ao uso destas estratégias terapêuticas. No caso do TMF, a 

principal limitação decorre da exposição do sistema imunológico a cepas alogênicas, 

especialmente em indivíduos que utilizam medicamentos imunossupressores (Kumar et al., 
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2023). Acrescentam-se a essa limitação o estigma social e os métodos de administração mais 

invasivos relacionados a esta estratégia (Chinna Meyyappan et al., 2020).  

Adicionalmente, uma limitação importante na transposição para humanos dos estudos 

realizados em modelos murinos reside na composição da microbiota basal humana, que não 

pode ser completamente depletada, ao contrário do que ocorre nos animais. Isso restringe a 

observação dos efeitos isolados de uma única cepa probiótica (Guo et al., 2021). Além disso, a 

microbiota humana apresenta grande heterogeneidade, influenciada por hábitos de vida, de 

modo que o perfil considerado saudável em uma pessoa pode não ser ideal para outra (Chinna 

Meyyappan et al., 2020). 

Essas estratégias terapêuticas demonstram papel promissor como suporte aos 

antidepressivos convencionais e abrem caminhos para tratamentos personalizados, 

considerando fatores como dieta, estresse e uso de antibióticos, que agravam a disbiose. No 

entanto, a complexidade das interações que envolvem o eixo cérebro-intestino exige mais 

pesquisas robustas, incluindo ensaios clínicos randomizados de longo prazo, para validar a 

eficácia e compreender mecanismos específicos, além da implementação de métodos de 

avaliação de biomarcadores associados à depressão em humanos, permitindo quantificar os 

efeitos a curto e longo prazo. Em suma, integrar a modulação da microbiota aos recursos 

terapêuticos promove uma visão holística que une farmacologia, nutrição e microbiologia para 

melhorar a qualidade de vida e reduzir a carga global desta doença. 
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4 CONCLUSÃO 

 
Uma parcela significativa de pacientes enfrenta resistência terapêutica ou efeitos 

adversos que comprometem a adesão, apesar dos avanços dos tratamentos farmacológicos e da 

terapia cognitivo-comportamental, destacando a necessidade de abordagens inovadoras e 

integrativas. Neste contexto, a microbiota intestinal emerge como um elemento importante no 

eixo cérebro-intestino, influenciando a saúde mental por meio de diversas vias. Como 

demonstrado, muitos estudos evidenciaram que a disbiose intestinal está associada a sintomas 

depressivos, promovendo inflamação sistêmica, desregulação do eixo HPA, além de influenciar 

a neurogênese. Estratégias de modulação da microbiota, mostram potencial terapêutico 

coadjuvante, com evidências de redução de sintomas depressivos, normalização de marcadores 

inflamatórios e melhora na neuroplasticidade.  
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