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RESUMO

Objetivo: Analisar o impacto da disbiose intestinal na relagdo entre microbiota e transtornos psiquiatricos,
com foco em ansiedade e depressao, investigando os mecanismos pelos quais o eixo intestino-cérebro
influencia esses quadros. Revisao bibliografica: A disbiose intestinal, caracterizada pela alteracdo na
composicao da microbiota, tem sido associada a disturbios psiquiatricos, como depressdo e ansiedade. O
eixo intestino-cérebro, uma via de comunicagéao bidirecional, regula fungdes emocionais e cognitivas, sendo
mediado por metabdlitos microbianos, neurotransmissores e sinais inflamatérios. Alteragdes na microbiota,
como a diminui¢ao de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta e o aumento de taxons pré-
inflamatdrios, tém impacto na modulagéo do estresse e na plasticidade neural, influenciando diretamente a
expressdo de sintomas psiquiatricos. Consideragdes finais: A disbiose intestinal exerce um impacto
relevante na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e depressdo, com o eixo intestino-cérebro
desempenhando papel fundamental na regulagdo do comportamento emocional. O desequilibrio microbiano
favorece a neuroinflamagéo, o estresse oxidativo e a redugao da neuroplasticidade, fatores essenciais para o
desenvolvimento de quadros psiquiatricos. Estratégias terapéuticas, como o uso de probidticos ou prebidticos,
podem ser promissoras no tratamento dessas condigdes, ao restaurar o equilibrio microbiano e modular a
resposta emocional.

Palavras-chave: Disbiose intestinal, Microbiota, Eixo intestino-cérebro, Ansiedade, Depressao.

ABSTRACT

Objective: To analyze the impact of intestinal dysbiosis on the relationship between the microbiota and
psychiatric disorders, focusing on anxiety and depression, and investigating the mechanisms by which the gut-
brain axis influences these conditions. Literature review: Intestinal dysbiosis, characterized by alterations in
the microbiota composition, has been associated with psychiatric disorders such as depression and anxiety.
The gut-brain axis, a bidirectional communication pathway, regulates emotional and cognitive functions,
mediated by microbial metabolites, neurotransmitters, and inflammatory signals. Changes in the microbiota,
such as a reduction in short-chain fatty acid-producing bacteria and an increase in pro-inflammatory taxa,
impact stress modulation and neural plasticity, directly influencing the expression of psychiatric symptoms.
Final considerations: Intestinal dysbiosis significantly affects the pathophysiology of anxiety and depression,
with the gut-brain axis playing a crucial role in regulating emotional behavior. Microbial imbalance promotes
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neuroinflammation, oxidative stress, and reduced neuroplasticity, which are essential factors in the
development of psychiatric disorders. Therapeutic strategies such as the use of probiotics or prebiotics may
hold promise in treating these conditions by restoring microbial balance and modulating emotional responses.

Keywords: Intestinal dysbiosis, Microbiota, Gut-brain axis, Anxiety, Depression.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el impacto de la disbiosis intestinal en la relaciéon entre la microbiota y los trastornos
psiquiatricos, con énfasis en la ansiedad y la depresion, investigando los mecanismos por los cuales el eje
intestino-cerebro influye en estos cuadros. Revisién bibliografica: La disbiosis intestinal, caracterizada por
alteraciones en la composicion de la microbiota, ha sido asociada con trastornos psiquiatricos como la
depresion y la ansiedad. El eje intestino-cerebro, una via de comunicacién bidireccional, regula funciones
emocionales y cognitivas, mediadas por metabolitos microbianos, neurotransmisores y sefiales inflamatorias.
Alteraciones en la microbiota, como la disminucion de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta
y el aumento de taxones proinflamatorios, impactan en la modulacion del estrés y en la plasticidad neural,
influyendo directamente en la expresion de sintomas psiquiatricos. Consideraciones finales: La disbiosis
intestinal tiene un impacto relevante en la fisiopatologia de los trastornos de ansiedad y depresion, con el eje
intestino-cerebro desempefiando un papel fundamental en la regulacién del comportamiento emocional. El
desequilibrio microbiano favorece la neuroinflamacion, el estrés oxidativo y la reduccion de la
neuroplasticidad, factores esenciales para el desarrollo de cuadros psiquiatricos. Estrategias terapéuticas,
como el uso de probidticos o prebidticos, pueden ser prometedoras en el tratamiento de estas condiciones, al
restaurar el equilibrio microbiano y modular la respuesta emocional.

Palabras clave: Disbiosis intestinal, Microbiota, Eje intestino-cerebro, Ansiedad, Depresion.

INTRODUGAO

A depresséo e os transtornos de ansiedade configuram-se como importantes problemas de saude publica
em ambito mundial, apresentando elevada prevaléncia e impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos. Estima-se que essas condicoes afetem milhdes de pessoas, estando associadas a prejuizos
funcionais, sociais e ocupacionais, além do aumento do risco de morbimortalidade (HESAMI Z, et al., 2025).
Apesar dos avancos no diagnoéstico e no tratamento farmacoldgico e psicoterapéutico, uma parcela expressiva
dos pacientes nao responde de forma satisfatdria as terapias convencionais, o que evidencia a necessidade
de aprofundamento na compreens&o de seus mecanismos fisiopatolégicos (SANADA K, et al., 2020).

Nesse contexto, estudos recentes tém destacado o papel do eixo intestino—cérebro como um sistema de
comunicagao bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. Esse eixo envolve
multiplas vias, incluindo mecanismos neurais, endécrinos, imunolégicos e metabdlicos, permitindo a troca
continua de informacdes entre o intestino e o cérebro (CRYAN JF, et al., 2019; DEL VALLE CG, et al., 2023).
Alteragdes nesse sistema tém sido associadas ao desenvolvimento e a manutencao de diversos transtornos
neuropsiquiatricos, entre eles a ansiedade e a depressdo, ampliando o interesse cientifico nesta area
(SHARMA S, et al., 2022).

A microbiota intestinal exerce fungéo central nesse processo, atuando como moduladora das interagbes
entre o intestino e o cérebro. Composta por trilhdes de microrganismos, essa comunidade microbiana participa
da regulagéo de processos metabdlicos, inflamatérios e neuroquimicos, além de influenciar a producgéo de
neurotransmissores e metabdlitos bioativos (CRYAN JF, et al., 2019). Evidéncias apontam que a microbiota
se comunica com o sistema nervoso central por meio do nervo vago, do sistema imunolégico e da liberagéo
de substancias como acidos graxos de cadeia curta, serotonina e citocinas (SHARMA S, et al., 2022).

A integracao entre o sistema nervoso central, o sistema imunolégico e a microbiota intestinal representa
um dos pilares da homeostase organica. A microbiota contribui para a maturagdo e modulagéo do sistema
imune, regulando respostas inflamatdrias e influenciando a permeabilidade intestinal (DEL VALLE CG, et al.,
2023). Processos inflamatérios crénicos e disfungbes imunoldgicas tém sido associados a alteragdes
neuropsiquiatricas, sugerindo que desequilibrios nesse eixo integrado podem favorecer o surgimento de
sintomas ansiosos e depressivos (HESAMI Z, et al., 2025; SHARMA S, et al., 2022).
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A disbiose intestinal, caracterizada pelo desequilibrio na composi¢ao e na diversidade da microbiota,
constitui um fator relevante nesse cenario. Esse disturbio pode resultar da influéncia de fatores como dieta
inadequada, uso de antibidticos, estresse, sedentarismo e doengas cronicas (CRYAN JF, et al., 2019). A
disbiose esta associada ao aumento da permeabilidade intestinal, a ativacdo de processos inflamatérios
sistémicos e a reducao de metabdlitos benéficos, contribuindo para alteragdes no funcionamento cerebral
(SHARMA S, et al., 2022).

Entre as principais fungbes da microbiota intestinal, destaca-se sua atuagdo na modulagdo imunoldgica e
neuroenddcrina. A produgéo de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e acido gama-aminobutirico,
bem como a regulagdo de hormdbnios e mediadores inflamatdrios, evidencia o papel da microbiota na
manutengdo do equilibrio emocional (CRYAN JF, et al., 2019; SHARMA S, et al., 2022). Além disso, a
influéncia sobre o eixo hipotalamo—-hipdéfise—adrenal demonstra sua participagdo direta na resposta ao
estresse, fator intimamente relacionado ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressao
(SANADA K, et al., 2020).

Estudos clinicos e observacionais tém demonstrado alteragdes significativas na composigcado da microbiota
em individuos com transtornos psiquiatricos. Redugbes na diversidade bacteriana, diminuigdo de
microrganismos produtores de acidos graxos de cadeia curta e aumento de espécies pro-inflamatérias tém
sido frequentemente relatados em pacientes com depressao e ansiedade (SANADA K, et al., 2020; BUTLER
Ml, et al., 2023). Essas modificagbes sugerem uma possivel relagdo entre a disbiose intestinal e a gravidade
dos sintomas, reforgando a relevancia desse tema para a compreenséo dessas condigdes (DEL VALLE CG,
et al., 2023).

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar a influéncia da disbiose intestinal no
desenvolvimento e na manifestagdo dos transtornos de ansiedade e depressao, investigar os mecanismos
envolvidos na comunicagdo entre microbiota e sistema nervoso central, avaliar as principais alteragées
microbianas associadas a essas condigbes e compreender o papel do eixo intestino—cérebro como potencial
alvo para estratégias terapéuticas futuras.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal corresponde a um ecossistema composto por bactérias, virus, fungos e arqueias
que colonizam o trato gastrointestinal humano e exercem papel fundamental na manutencéo da saude. Em
condigdes de equilibrio, denominada eubiose, essa comunidade microbiana atua na digestdo e absorcao de
nutrientes, na protegéo contra patégenos e na regulagéo do sistema imunolégico. Evidéncias acumuladas nas
Ultimas décadas demonstram que a microbiota também participa ativamente da comunicagéo bidirecional
entre o intestino e o sistema nervoso central, estabelecida pelo eixo intestino-cérebro, influenciando fungdes
cognitivas, emocionais e comportamentais (CRYAN JF, et al., 2019; ROGERS GB, et al., 2016).

No contexto da regulagéo fisiolégica do organismo, os microrganismos intestinais exercem papel relevante
na manutengdo da homeostase metabdlica, imunolégica e neuroenddcrina. Essa influéncia ocorre, entre
outros mecanismos, por meio da produgao de metabdlitos bioativos, como os acidos graxos de cadeia curta,
além da modulagdo da permeabilidade intestinal e da liberagao de citocinas inflamatdrias. Tais processos
impactam diretamente o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, responsavel pela resposta ao estresse, bem como
a sintese e a biodisponibilidade de neurotransmissores como serotonina, dopamina e acido gama-
aminobutirico (GABA), substancias centrais na regulacdo do humor e da ansiedade. Alteracbes nesses
mecanismos tém sido consistentemente associadas a fisiopatologia dos transtornos depressivos e ansiosos
(DINAN TG e CRYAN JF, 2020)

Diversos fatores ambientais e comportamentais modulam a composi¢cao da microbiota intestinal ao longo
da vida. A dieta ocidental, caracterizada por elevado consumo de gorduras saturadas e baixo teor de fibras,
0 uso recorrente de antibidticos, o estresse cronico, a privacdo de sono e o sedentarismo figuram entre os
principais determinantes da disbiose intestinal. Esses fatores promovem reducéo da diversidade microbiana
e favorecem um ambiente proé-inflamatdrio, contribuindo para alteragdes no eixo intestino-cérebro e
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aumentando a vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade e depressdao (MAYER EA, et
al.,, 2015). A disbiose intestinal caracteriza-se por modificagdes qualitativas e quantitativas da microbiota,
incluindo a diminuicdo de microrganismos benéficos produtores de metabdlitos com propriedades anti-
inflamatoérias, como os acidos graxos de cadeia curta, e o aumento relativo de bactérias potencialmente
patogénicas. Esse desequilibrio favorece um estado inflamatério sistémico de baixo grau, com aumento da
permeabilidade intestinal e maior translocagcdo de componentes bacterianos, como lipopolissacarideos,
capazes de ativar respostas imunes e neuroinflamatérias. Estudos observacionais e revisdes sistematicas
apontam que individuos com depressdo e transtornos de ansiedade apresentam padrdes microbianos
distintos quando comparados a controles saudaveis, com reducgao da diversidade alfa e alteragdes especificas
em géneros bacterianos associados a regulagao imunolégica e neuroquimica (DEL VALLE CG, et al., 2023).

No campo metodoldgico, a avaliagado da disbiose intestinal tem sido realizada principalmente por meio de
técnicas de sequenciamento genético. O sequenciamento do gene 16S rRNA permite a identificagdo
taxondmica das bactérias presentes, enquanto abordagens metagendmicas de shotgun possibilitam a analise
funcional da microbiota. Complementarmente, indices de diversidade alfa e beta sdo utilizados para mensurar
a riqueza e a variabilidade microbiana entre individuos e grupos. Apesar dos avangos tecnoldgicos, ainda ha
heterogeneidade nos resultados, atribuida a diferengas metodoldgicas, dietéticas e clinicas entre os estudos
( BORREGO-RUIZ A e BORREGO JJ, et al., 2024).

Além do trato gastrointestinal, evidéncias recentes sugerem que outros nichos microbianos, como a
microbiota oral e nasofaringea, podem desempenhar papel relevante na modulagdo da saude mental. A
hipotese de uma alteragdo sistémica da microbiota propée que a disbiose em diferentes sitios corporais
contribua para um estado inflamatério crénico persistente, caracterizado pela liberagdo continua de
mediadores pro-inflamatérios e metabdlitos microbianos capazes de alcangar a circulacao sistémica. Esses
mediadores podem atravessar barreiras biolégicas, como a barreira hematoencefalica, interferindo na
neurotransmissdo, na resposta ao estresse, na ativagdo microglial e na plasticidade neural. Dessa forma,
alteragbes microbianas sistémicas podem atuar de maneira integrada na fisiopatologia dos transtornos
psiquiatricos, reforgando a concepgéo de um eixo microbiota-sistema imune-cérebro ampliado (HESAMI Z, et
al., 2025).

Diante do conjunto de evidéncias analisadas, observa-se que a disbiose intestinal desempenha papel
relevante na génese e manutengdo dos transtornos de ansiedade e depressdo, atuando por meio de
mecanismos imunoldgicos, metabdlicos e neuroenddcrinos. A compreensao dessa relagdo fortalece a
perspectiva de abordagens terapéuticas baseadas na modula¢éo da microbiota, como intervengdes dietéticas
e probidticas, embora sejam necessarios estudos adicionais para padronizar métodos, elucidar mecanismos
causais e consolidar aplicagdes clinicas seguras e eficazes (BRAVO JA, et al., 2011).

Eixo intestino—cérebro

O eixo intestino—cérebro consiste em um sistema complexo de comunicagéo bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central, envolvendo mecanismos neurais, imunolégicos, enddcrinos e
metabdlicos. Essa interagéo é essencial para a manutengdo da homeostase e do equilibrio emocional, sendo
descrita na literatura como um dos principais mediadores entre a microbiota intestinal e a fungéo cerebral.
Evidéncias cientificas demonstram que alteragdes nesse eixo estdo associadas ao desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos, incluindo ansiedade e depressao, reforcando o papel da microbiota intestinal na
modulacdo do comportamento e da saude mental (CRYAN JF, et al., 2012).

Essa interacéo entre o intestino e o sistema nervoso central permite que sinais originados no intestino
influenciam diretamente fungdes cerebrais, enquanto fatores psicoldgicos e emocionais modulam a motilidade
intestinal, a secrecdo gastrointestinal e a composi¢cao da microbiota. Estudos indicam que individuos com
transtornos de ansiedade e depressao apresentam alteragdes significativas na diversidade e na abundancia
de microrganismos intestinais, sugerindo que a disbiose pode atuar como um fator contribuinte para essas
condicdes clinicas (FOSTER JA, et al., 2013). Entre as vias envolvidas nesse eixo, a via neural, mediada
principalmente pelo nervo vago, desempenha papel fundamental na transmissao rapida de sinais do intestino
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ao cérebro. O nervo vago conecta diretamente o sistema nervoso entérico a regides cerebrais responsaveis
pela regulagdo do humor e da resposta ao estresse. Estudos experimentais demonstraram que os efeitos
ansioliticos e antidepressivos induzidos por determinadas cepas probidticas dependem da integridade do
nervo vago, evidenciando sua importancia na comunicacgao intestino—cérebro (BRAVO JA, et al., 2011).

A interagao entre o intestino e o sistema nervoso central envolve mecanismos imunolégicos, enddcrinos e
metabdlicos que contribuem de forma integrada para a regulagdo do humor e do comportamento. A disbiose
intestinal pode aumentar a permeabilidade da mucosa, favorecendo a ativagdo do sistema imunoldgico e a
liberagdo de citocinas proé-inflamatérias capazes de alcancar o sistema nervoso central, promovendo
neuroinflamacgédo e alteragdes nos circuitos neurais associados a ansiedade e a depressdo (DANTZER R, et
al., 2008). Além disso, a microbiota intestinal exerce influéncia sobre a resposta ao estresse por meio da
modulagao do eixo hipotalamo—-hipéfise—adrenal (HPA), de modo que alteragdes na composi¢cdo microbiana
podem resultar em respostas exacerbadas ao estresse e elevagédo dos niveis de cortisol, frequentemente
observadas em transtornos ansiosos e depressivos (MAYER EA, et al., 2015).

Do ponto de vista metabdlico, a microbiota participa da produgao de metabdlitos neuroativos, como os
acidos graxos de cadeia curta, e da regulagdo do metabolismo do triptofano e da sintese de
neurotransmissores, especialmente a serotonina. Considerando que a maior parte da serotonina do
organismo € produzida no intestino, altera¢cdes induzidas pela disbiose podem comprometer sua
disponibilidade no sistema nervoso central, favorecendo estados depressivos. Esse processo € potencializado
pelo redirecionamento do metabolismo do triptofano para a via da quinurenina, associado a sintomas
depressivos e cognitivos (O'MAHONY SM, et al., 2015; MILLER AH, et al., 2016).

Mecanismos fisiopatolégicos que ligam disbiose a ansiedade e depressao

A microbiota intestinal desempenha papel fundamental na regulagdo dos sistemas imunolégico e
metabdlico, atuando na produgdo de mediadores inflamatérios, nutrientes e vitaminas essenciais a
homeostase. Embora a ativagao desses mecanismos seja fisiologicamente necessaria, sua persisténcia pode
resultar em desregulagdo sistémica, comprometendo fung¢des cerebrais e contribuindo para o
desenvolvimento de ftranstornos como a ansiedade. Nesse contexto, destaca-se a agdo dos
lipopolissacarideos produzidos por bactérias intestinais, os quais podem ativar receptores Toll-like,
especialmente o TLR4, desencadeando a via de sinalizagdo NF-kB, responsavel pela regulagédo da expressao
de citocinas e outras proteinas pro-inflamatérias (GRAU-DEL VALLE CG, et al., 2023).

A partir desses mecanismos, o eixo intestino-cérebro representa uma via de comunicagao bidirecional que
conecta as fungdes intestinais aos centros emocionais e cognitivos do cérebro. Essa interagdo regula a
permeabilidade do epitélio e da barreira hematoencefalica, sendo mediada por metabdlitos da microbiota,
como acidos graxos de cadeia curta, neurotransmissores como o acido gama-aminobutirico (GABA) ou
serotonina, além do acido quinolinico e horménios como o cortisol (GRAU-DEL VALLE CG, et al., 2023).

Como consequéncia desses processos, depressao e ansiedade apresentam alteragbes em mediadores
bioquimicos e reguladores da atividade neural e imunoldgica, ocasionando desregulagao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e prejuizos nos receptores de glicocorticoides. Ainda, bactérias intestinais podem produzir
neuromoduladores e neurotransmissores que modulam a transmissdo entérica e influenciam o estado
emocional (DINAN TG e CRYAN JF, 2020). O estresse oxidativo representa um mecanismo relevante na
patogénese dos transtornos de humor, atuando como elo entre a neuroinflamacéo crbnica e o
comprometimento da neuroplasticidade. O estresse crénico ativo o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA),
resultando em elevagado persistente dos niveis de cortisol. Essa hiperatividade contribui para atrofia
hipocampal, reducdo da neurogénese e prejuizos na plasticidade sinaptica (VAN DER WOUDE M et al.,
2020).

Citocinas pro-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a, desempenham papel pivotal ao ativar a enzima
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). Essa ativagdo desvia o metabolismo do triptofano para a via da
quinurenina. Como consequéncia, ocorre deplegédo do triptofano, precursor da serotonina (5-HT), além da
exacerbagcdo do estresse oxidativo e da neuroinflamagdo. Observa-se, ainda, regulagdo negativa de
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marcadores-chave de neuroplasticidade, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), culminando
em atrofia neuronal em estruturas como o hipocampo e o cértex pré-frontal (KOBAYASHI Y et al., 2019;
MAHMOOD T, et al., 2021).

Nesse contexto, o microbioma intestinal emerge como modulador critico desses processos. Metabdlitos
microbianos, em particular os acidos graxos de cadeia curta (SCFAs, como o butirato), exercem efeitos
protetores ao fortalecer as defesas antioxidantes, reduzir a inflamag&o e promover a remodelagéo sinaptica.
Por outro lado, a disbiose intestinal agrava o estresse oxidativo e compromete a neuroplasticidade por meio
do aumento da permeabilidade intestinal (“intestino permeavel”), facilitando a translocagdo de
lipopolissacarideos bacterianos e desencadeando inflamagéo sistémica e neuroinflamacao (LU, etal., 2021).

Em individuos com depressdo maior (MDD), a disbiose caracteriza-se por redugéo na diversidade alfa,
deplegdo de géneros benéficos produtores de butirato — como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Faecalibacterium e Coprococcus — e enriquecimento em taxons pro-inflamatérios. Essa composigao eleva
os niveis de lipopolissacarideos, intensifica a permeabilidade intestinal e promove inflamacao sistémica com
citocinas aumentadas, contribuindo para a neuroinflamacdo. A redugéo de produtores de SCFAs agrava a
inflamacéo e o estresse oxidativo. Estudos de transplante de microbiota fecal (FMT) de pacientes deprimidos
para modelos animais induzem comportamentos depressivos, confirmando a relagao causal (MCGUINNESS
AJ, et al., 2022; CRYAN JF, et al., 2019; BORREGO-RUIZ A e BORREGO JJ, 2024).

Perfis microbianos semelhantes ocorrem em transtornos de ansiedade. Redugdes em Lactobacillus e
Bifidobacterium, associadas a aumento de taxons pré-inflamatérios, sdo comuns. No transtorno de ansiedade
social (SAD), ha diferengas na beta-diversidade e alteragbes metabdlicas associadas a via triptofano-
quinurenina. Modelos germ-free e deplecao antibidtica exacerbam comportamentos ansiosos, reversiveis por
SCFAs ou probidticos, reforgando o papel do eixo intestino-cérebro na regulagcao do estresse e da ansiedade
(ROSAS-SANCHEZ E, et al., 2025).

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das evidéncias analisadas, observa-se que a disbiose intestinal esta consistentemente associada
a fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e depresséao, atuando por meio de mecanismos imunoldégicos,
metabdlicos, neuroenddécrinos e inflamatdérios integrados ao eixo intestino—cérebro. Alteragées na composigao
e na diversidade da microbiota podem influenciar a neurotransmisséo, a resposta ao estresse e a plasticidade
neural, contribuindo para a génese e a manutengéo dos sintomas psiquiatricos. Embora os dados reforcem o
potencial da microbiota intestinal como alvo terapéutico, especialmente por meio de intervencgdes
moduladoras do microbioma, ainda ha limitagdes relevantes, incluindo heterogeneidade metodoldgica,
variagdes populacionais e dificuldade em estabelecer causalidade definitiva. Assim, estudos longitudinais e
ensaios clinicos bem delineados sdo essenciais para esclarecer mecanismos causais, padronizar métodos
de analise e consolidar aplica¢des clinicas seguras e eficazes no manejo da ansiedade e da depresséo.
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