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RESUMO

A depressdo é um transtorno multifatorial que afeta milhdes de pessoas e se destaca entre as principais
causas de incapacidade global. Além dos fatores psicossociais € neuroquimicos ja conhecidos, evidéncias
recentes indicam que a inflamacao de baixo grau desempenha um papel importante em sua fisiopatologia.
Niveis persistentemente elevados de citocinas como IL-6 e TNF-a desregulam o eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, diminuem a neuroplasticidade e afetam a sintese de neurotransmissores. Dentre os fatores
ambientais, a dieta ocidental, caracterizada pelo alto consumo de agucares e gorduras saturadas e pela baixa
ingestéao de fibras e antioxidantes, tem sido associada a disbiose intestinal, ao aumento da permeabilidade
do intestino e a endotoxemia metabdlica. Este artigo apresenta uma revisao critica de estudos publicados
entre 2020 e 2025, que investigam a conex&o entre padrbes alimentares pro-inflamatérios, inflamagéo
sistémica e sintomas depressivos, explorando mecanismos biolégicos, evidéncias clinicas e dados
epidemioldgicos. Os resultados reforgam a hipotese de que a alimentacdo modula o estado inflamatério e,
consequentemente, a saude mental. Intervengdes baseadas em

dietas anti-inflamatdrias, como a mediterranea, demonstraram reduzir marcadores inflamatdrios e melhorar o
humor, sugerindo sua utilidade como terapia complementar. Conclui-se que a integragdo entre nutricdo e
psiquiatria € uma estratégia promissora para a prevengao e o manejo da depressao, oferecendo fundamentos
para o desenvolvimento de politicas de saude mental baseadas em evidéncias.

PALAVRAS-CHAVE: Eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal; Interleucina-6; Microbiota intestinal,
Neuroplasticidade; Saude mental.

1 INTRODUGAO

A depressao é uma das maiores causas de incapacidade no mundo, afetando mais
de 280 milhdes de pessoas (Ekpo; Umana; Sadeeq, 2023). Embora sua origem seja
tradicionalmente atribuida a desequilibrios neuroquimicos, estressores psicossociais e
predisposicao genética, evidéncias recentes sugerem que processos inflamatorios e
metabdlicos também sio parte fundamental da fisiopatologia do transtorno. A hipotese
inflamatdria propde que um estado crénico de inflamagao de baixo grau, evidenciado por
niveis elevados de interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteina C
reativa (PCR), compromete a neurotransmissdo de serotonina, dopamina e glutamato, o
que pode levar ao surgimento de sintomas depressivos (Troubat et al., 2021; Kim; Shin;
Chang, 2023; Paganin; Signorini, 2024).

Nesse contexto, a dieta surge como um importante modulador ambiental. O padréo
alimentar ocidental, rico em alimentos ultraprocessados, gorduras saturadas e agucares
refinados, e pobre em fibras e antioxidantes, pode ativar vias inflamatérias, promover a
disbiose intestinal e aumentar os niveis de citocinas pré-inflamatérias (Michalak; Michalak,
2025; Clemente-Suarez et al., 2023). Essas mudancgas fisiolégicas podem agravar a
depressao por meio da redugao da neuroplasticidade, da desregulagao do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal e da alteracdo no metabolismo de neurotransmissores (Hu et al., 2023;
Jiao et al., 2025). Por outro lado, dietas com perfil anti-inflamatério, como a mediterranea,
baseada no consumo de vegetais, azeite de oliva, peixes e oleaginosas, estao associadas
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a reducdo de marcadores inflamatérios e a uma menor prevaléncia de sintomas
depressivos (Graff et al., 2023; Wu; Chen; Tsai, 2020). Ferramentas como o indice
Inflamatorio da Dieta (l1ID) corroboram essa ideia, mostrando que pontuagdes mais altas,
indicativas de um maior potencial inflamatério

da dieta, elevam o risco de desenvolver depressdo (Azarmanesh et al., 2022;
Kamrani et al., 2025).

A microbiota intestinal representa outro elo fundamental nessa relagdo. A disbiose
pode aumentar a permeabilidade do intestino, facilitando a passagem de
lipopolissacarideos (LPS) para a corrente sanguinea. Esse processo mantém o sistema
imune em estado de alerta, intensificando a neuroinflamacéo e os sintomas depressivos
(Randeni; Xu, 2025; Kumar et al., 2024; Hou et al., 2025). Metanalises recentes confirmam
que padrdes alimentares pro-inflamatorios estdo associados a uma maior prevaléncia de
sintomas depressivos (Molero et al., 2025; Wu; Chen; Belcastro, 2020). Ensaios clinicos,
como o SMILES Trial, demonstraram uma melhora significativa do humor em participantes
com depressdo moderada a grave que seguiram intervengdes nutricionais com foco anti-
inflamatorio (Ibafnez-del Valle; Navarro-Martinez; Cauli, 2023; Bernier et al., 2023). Apesar
desses avangos, muitos estudos sao transversais, utilizam métodos distintos de avaliagao
dietética e clinica, e contam com popula¢des heterogéneas, o que limita a generalizagéo
dos achados e a inferéncia de causalidade (Mukherjee et al., 2022; Reyneke; Lambert;
Beck, 2025).

Diante desse cenario, aumenta o interesse por estratégias nutricionais
individualizadas e de baixo custo para a prevengao e o tratamento da depresséo
(Figueiredo Godoy et al., 2025). Portanto, este artigo tem como objetivo realizar uma
revisdo narrativa sobre os mecanismos que conectam os padrdes alimentares pré
inflamatdrios a depressao, com foco na inflamagao de baixo grau induzida pela dieta.
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Figura 1. Influéncia da dieta pré-inflamatéria na permeabilidade intestinal e na sinalizag&o intestino-
cérebro
Fonte: Elaborado pelo autor.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo narrativa teve como objetivo identificar, analisar criticamente e integrar
os principais estudos publicados entre 2020 e 2025 que abordam a relacéo entre padroes
alimentares pro-inflamatorios, inflamagéo de baixo grau e sintomas depressivos. A escolha
por este tipo de revisdo se deu pela sua capacidade de combinar evidéncias de diferentes
delineamentos de estudo (clinicos, observacionais, experimentais e revisdes sistematicas),
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permitindo a construgdo de uma visdo tedrico conceitual abrangente, com base em
conhecimentos da psiquiatria nutricional, imunologia, neurociéncia e microbiologia
intestinal.

As buscas foram realizadas entre marco e julho de 2025 nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect, Scopus e SciELO. Foram utilizados os descritores “diet-induced
inflammation”, “low-grade inflammation”, “depression”, “pro-inflammatory diet’, “dietary
patterns”, “gut microbiota”, “neuroinflammation” e “depressive symptoms”, combinados com
os operadores booleanos AND e OR. A pesquisa incluiu artigos em inglés e portugués, com
acesso ao texto completo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais ou de revisdo que examinassem a
conexao entre dieta e depressdo mediada por processos inflamatdrios ou
imunoneurobiolégicos, publicados entre 1° de janeiro de 2020 e 1° de junho de 2025, com
resumo estruturado e metodologia clara. Foram excluidos estudos focados apenas em
inflamagéao aguda, pesquisas com populagdes pediatricas ou com comorbidades graves
que pudessem confundir a relagcao entre dieta e depressao.

A selegao dos artigos ocorreu em trés etapas: triagem de titulos e resumos, leitura
integral dos textos elegiveis e analise qualitativa. Priorizaram-se estudos com maior rigor
metodoldgico, definicdo precisa dos desfechos, uso de biomarcadores inflamatorios
reconhecidos (IL-6, TNF-a, PCR) e aplicacao de instrumentos validados para avaliacdo de
sintomas depressivos (PHQ-9, BDI-Il, CES-D).

Embora nao tenham sido seguidas as diretrizes formais de uma revisao sistematica
(como PRISMA ou MOOSE), buscou-se garantir transparéncia, coeréncia e relevancia
cientifica em todas as etapas. O objetivo central foi esclarecer os mecanismos que ligam a
inflamagéao de baixo grau induzida pela dieta a depresséo e apontar tendéncias e lacunas
na literatura recente.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A literatura dos ultimos cinco anos confirma uma associagao consistente entre dietas
com alto potencial inflamatério e a presenca de sintomas depressivos. Estudos
observacionais mostram que individuos com alto consumo de alimentos ultraprocessados,
agucares simples e gorduras saturadas apresentam um risco aumentado para depressao
(Arshad et al., 2023; Contreras-Rodriguez et al., 2023). Em um estudo de Nouri Saeidlou et
al. (2021), essa tendéncia foi quantificada, revelando uma probabilidade significativamente
maior de sintomas depressivos em individuos com dietas mais inflamatérias, um efeito que
se intensifica em pessoas com baixo nivel de atividade fisica (Nguyen et al., 2025). Em
contrapartida, pesquisas realizadas na China relataram uma menor frequéncia de sintomas
depressivos em populacdes com dietas ricas em alimentos anti-inflamatérios e com maior
variedade (Lv et al., 2022). Uma metanalise de Li et al. (2022) refor¢cou essa relagao,
indicando que pontuacdes mais altas no indice Inflamatério da Dieta (1ID) aumentaram o
risco de depressdao, mesmo apds o ajuste para fatores como idade, sexo e nivel
socioecondémico.

Do ponto de vista mecanistico, as dietas inflamatérias elevam os niveis de citocinas
como IL-6, TNF-a e PCR. Essas moléculas podem atravessar a barreira hematoencefalica
ou ativar vias periféricas que alteram a fungao neuronal (Kim; Shin; Chang, 2023; Fu et al.,
2025). A presenca sustentada dessas citocinas ativa a microglia e afeta a neurotransmissao
serotoninérgica e dopaminérgica, sistemas cruciais para a regulagédo do humor (Saggu et
al., 2025; Kouba et al., 2024; Zhang X. et al., 2023).

Dietas pobres em antioxidantes podem intensificar o estresse oxidativo, prejudicando
a funcdo mitocondrial e a plasticidade sinaptica, além de reduzir os niveis de BDNF, um
fator essencial para a neurogénese (Carlson; True; Wilson, 2024; Trofin et al., 2025). Ao
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mesmo tempo, a disbiose intestinal, resultante da baixa ingestdo de fibras e do alto
consumo de aditivos alimentares, aumenta a permeabilidade do intestino. Isso facilita a
translocacao de LPS para a circulagcdo, desencadeando uma inflamacao sistémica que
afeta a comunicagao entre o intestino e o cérebro (Origuela; Lopez-Zaplana, 2025; Hou et
al., 2025; Dmytriv; Storey; Lushchak, 2024). A ativagdo cronica do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal mantém os niveis de cortisol elevados, o que pode agravar ainda mais os sintomas
depressivos (Bernier et al., 2023; Kamrani et al., 2025a; van Zonneveld et al., 2024).

Intervencdes com dietas de perfil anti-inflamatério, como a mediterranea ou a DASH,
demonstraram ser eficazes na redugcdo de sintomas depressivos e de marcadores
inflamatorios (Fu et al., 2025; Bilal; Ashraf; Zhao, 2022; Mukherjee et al., 2022). Em um
estudo de Van Zonneveld et al. (2024), observou-se melhora no humor, na cogni¢ao e na
qualidade de vida ap6s mudancgas estruturadas na alimentacdo, acompanhadas por uma
reducao nos niveis de IL-6 e PCR.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos analisados confirmam que dietas com alto potencial inflamatério estéo
associadas a um maior risco de sintomas depressivos. Essa relacdo é apoiada por
evidéncias cientificas que demonstram uma conexao biologicamente plausivel entre a
alimentagao, a inflamagéo de baixo grau e as alteragbes neuroquimicas envolvidas na
fisiopatologia da depressdao. Embora predominem os estudos observacionais, com
heterogeneidade nos métodos de avaliagao dietética e escassez de ensaios com desfechos
neurobioldgicos consistentes, o conjunto de achados indica que a alimentacéao influencia
diretamente o estado inflamatério sistémico e, por consequéncia, a saude mental.

Diversos mecanismos contribuem para essa associagao, incluindo a elevagao
cronica de citocinas pro-inflamatorias, o aumento do estresse oxidativo, a disfungéo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal e a disbiose intestinal. Todos esses fatores podem alterar a
neurotransmisséao, reduzir a plasticidade neuronal e afetar o comportamento emocional. Em
contrapartida, padrdes alimentares ricos em frutas, vegetais, graos integrais, peixes,
oleaginosas e alimentos fermentados atenuam esses processos e estdo associados a
melhora de indicadores clinicos e psicoldgicos.

Apesar de promissora, a modificacdo da dieta ndo deve ser vista como uma
estratégia isolada para a prevengao ou o tratamento da depressdo, uma condigido
multifatorial que envolve determinantes genéticos, comportamentais e sociais. No entanto,
a incorporagao de abordagens alimentares anti-inflamatoérias nas politicas publicas e nas
praticas de atencdo primaria a saude representa uma medida prudente e necessaria. Para
0 avango do campo, sdo essenciais ensaios clinicos randomizados e estudos longitudinais
que utilizem medidas padronizadas do potencial inflamatério da dieta, incluam
biomarcadores neuroinflamatoérios e definam desfechos clinicos robustos. A investigacao
aprofundada da microbiota intestinal e do eixo intestino cérebro pode abrir novas
possibilidades terapéuticas, integrando as areas de nutricdo, psiquiatria e saude coletiva.

Em resumo, a inflamagédo de baixo grau induzida pela dieta surge como um fator
relevante na etiologia da depressao, reforcando a importancia de padrées alimentares
saudaveis no contexto de abordagens multidisciplinares e baseadas em evidéncias para a
promog¢ao da saude mental.
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