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Resumo 

Esta tese analisa a perturbação da microbiota e do microbioma intestinal causada por substâncias 

psicoactivas, como os opiáceos, as anfetaminas e os psicadélicos, e as suas implicações para a saúde, 

nomeadamente a saúde mental. Uma revisão narrativa da literatura, baseada em pesquisas na PubMed, 

B-On e Google Scholar (2000-2025), analisa os efeitos destas substâncias na diversidade e composição 

microbianas, os mecanismos biológicos subjacentes (metabolismo, imunidade, eixo microbiota-

intestino-cérebro) e as suas consequências para as perturbações neuropsiquiátricas. Os estudos revelam 

que substâncias como a morfina, a cocaína e os antidepressivos induzem a disbiose, reduzindo a 

diversidade alfa e os metabolitos benéficos, enquanto aumentam a inflamação e a permeabilidade 

intestinal, o que agrava as perturbações mentais. Os psicadélicos, como a psilocibina, apresentam um 

potencial terapêutico através da modulação do microbioma e da neuroplasticidade. Intervenções como 

os probióticos, os prebióticos e a transferência da microbiota fecal oferecem perspetivas promissoras 

para restabelecer o equilíbrio microbiano. Esta revisão identifica lacunas no conhecimento e salienta a 

necessidade de estudos clínicos para validar abordagens terapêuticas personalizadas através do eixo 

microbiota-intestino-cérebro.  

Palavras-chave: Intestino; Microbiota; Microbioma; Cérebro; Substancias psicoativas; Perturbação.  
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Abstract 

This thesis analyses the disruption of the gut microbiota and microbiome caused by psychoactive 

substances, such as opiates, amphetamines and psychedelics, and their implications for health, 

particularly mental health. A narrative literature review, based on searches in PubMed, B-On and Google 

Scholar (2000-2025), analyses the effects of these substances on microbial diversity and composition, 

the underlying biological mechanisms (metabolism, immunity, microbiota-intestine-brain axis) and their 

consequences for neuropsychiatric disorders. The results show that substances such as morphine, 

cocaine and antidepressants induce dysbiosis by reducing alpha diversity and beneficial metabolites 

(AGCC), while increasing inflammation and intestinal permeability, which aggravates mental disorders. 

Psychedelics, such as psilocybin, have therapeutic potential by modulating the microbiome and 

neuroplasticity. Interventions such as probiotics, prebiotics and fecal microbiota transfer offer promising 

prospects for restoring microbial balance. This review identifies gaps in knowledge and highlights the 

need for clinical studies to validate personalized therapeutic approaches through the microbiota-

intestine-brain axis.  

Keywords: Intestine; Microbiota; Microbiome; Brain; Psychoactive substances ; Disruption.  
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Résumé  

Cette thèse analyse les perturbations du microbiote intestinal et du microbiome causées par les 

substances psychoactives, telles que les opiacés, les amphétamines et les psychédéliques, et leurs 

implications pour la santé, en particulier la santé mentale. Une revue narrative de la littérature, basée sur 

des recherches dans PubMed, B-On et Google Scholar (2000-2025), analyse les effets de ces substances 

sur la diversité et la composition microbiennes, les mécanismes biologiques sous-jacents (métabolisme, 

immunité, axe microbiote-intestin-cerveau) et leurs conséquences sur les troubles neuropsychiatriques. 

Les résultats montrent que des substances comme la morphine, la cocaïne et les antidépresseurs 

induisent une dysbiose en réduisant la diversité alpha et les métabolites bénéfiques (AGCC), tout en 

augmentant l'inflammation et la perméabilité intestinale, ce qui aggrave les troubles mentaux. Les 

psychédéliques, comme la psilocybine, ont un potentiel thérapeutique en modulant le microbiome et la 

neuroplasticité. Des interventions telles que les probiotiques, les prébiotiques et le transfert de 

microbiote fécal offrent des perspectives prometteuses pour rétablir l'équilibre microbien. Cette revue 

identifie les lacunes dans les connaissances et souligne le besoin d'études cliniques pour valider les 

approches thérapeutiques personnalisées par le biais de l'axe microbiote-intestin-cerveau.  

Mots-clés : Intestin ; Microbiote ; Microbiome ; Cerveau ; Substances psychoactives ; Perturbation.
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Introdução  

 

A microbiota intestinal refere-se ao conjunto de microrganismos, incluindo bactérias, 

vírus, fungos e arqueias, que colonizam o trato digestivo humano. Já o microbioma engloba não 

apenas esses microrganismos, mas também os seus genes, os seus metabolitos e as interações 

com o ambiente do hospedeiro (Van Hul et al. 2024). Este ecossistema complexo e dinâmico, 

único para cada indivíduo, é principalmente transmitido verticalmente, da mãe para o filho, 

durante o nascimento. Nos primeiros anos de vida, a microbiota intestinal estabiliza-se 

gradualmente, formando uma comunidade microbiana específica, comparável a uma impressão 

digital única. 

O microbioma intestinal desempenha um papel fundamental na saúde humana, 

influenciando diversos processos biológicos essenciais. A microbiota contribui ativamente para 

a digestão de hidratos de carbono complexos, a absorção de nutrientes e a produção de 

metabolitos benéficos, como os ácidos gordos de cadeia curta (AGCC). Além disso, 

desempenha um papel central na modulação das respostas inflamatórias e no funcionamento do 

sistema imunitário. A sua influência estende-se também à saúde mental e ao bem-estar geral, 

destacando a importância de um equilíbrio entre microrganismos benéficos e potencialmente 

patogénicos. 

A diversidade microbiana é um fator determinante da saúde intestinal. Distingue-se a 

diversidade alfa, que mede a riqueza e abundância de espécies numa comunidade microbiana, 

da diversidade beta, que compara a composição microbiana entre diferentes indivíduos ou 

grupos. Uma elevada diversidade alfa está geralmente associada a uma maior resiliência face a 

perturbações e a uma maior estabilidade da microbiota. Contudo, uma maior diversidade nem 

sempre é sinónimo de boa saúde, uma vez que certas condições patológicas estão associadas à 

proliferação excessiva de determinadas espécies microbianas (Van Hul et al. 2024). 

A composição taxonómica da microbiota intestinal é dominada por cinco grandes filos: 

Bacillota (anteriormente Firmicutes), Bacteroidota (anteriormente Bacteroidetes), 

Actinobacteriota, Pseudomonadota (anteriormente Proteobacteria) e Verrucomicrobiota. 

Destes, os Bacillota e Bacteroidota representam cerca de 90% das bactérias intestinais 

humanas. Embora a microbiota apresente uma grande diversidade de espécies, certas espécies 
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bacterianas fundamentais são comuns à maioria da população, sublinhando o seu papel central 

na manutenção da saúde (Van Hul et al. 2024). 

A microbiota intestinal é geralmente resiliente a perturbações de curta duração. No 

entanto, a exposição prolongada a fatores de stress associados ao estilo de vida moderno, como 

uma dieta desequilibrada, aditivos alimentares, poluentes ambientais ou o uso repetido de 

antibióticos, pode levar a alterações duradouras. Estas alterações podem favorecer a expansão 

de microrganismos patogénicos, com potenciais consequências negativas para a saúde. 

Podemos destacar sete: Faecalibacterium prausnitzii (Kattel et al. 2024), que tem um papel 

anti-inflamatório e produtor de butirato, Eubacterium rectale, que desempenha um papel na 

fermentação de fibras em AGCC, Ruminococcus bromii (Lordan et al. 2019), que tem a função 

de degradar amido resistente, Akkermansia muciniphila (Lordan et al. 2019), que degrada o 

muco e suporta o metabolismo, e, finalmente, Coprococcus comes, Dorea spp. e E. coli 

(Mancabelli et al. 2024), que têm a função de metabolizar carboidratos. 

Neste contexto, surge o conceito emergente de farmacobiomicrobiômica, uma área 

interdisciplinar que estuda como os medicamentos influenciam o microbioma e, inversamente, 

como a composição e atividade do microbioma podem modular a eficácia e toxicidade dos 

fármacos. Esta abordagem reconhece que o microbioma atua como uma interface metabólica 

ativa, capaz de transformar compostos farmacológicos, gerar metabolitos bioativos ou inativos 

e afetar a biodisponibilidade de substâncias. Além disso, certas terapias podem induzir disbiose 

ou alterar a diversidade microbiana, com consequências clínicas relevantes. A 

farmacobiomicrobiômica oferece, assim, novas perspetivas para a medicina personalizada, 

permitindo adaptar os tratamentos farmacológicos ao perfil microbiano de cada indivíduo, com 

vista a maximizar a eficácia terapêutica e minimizar os efeitos adversos (Clarke et al. 2019). 

Por fim, o microbioma intestinal interage estreitamente com o sistema nervoso, 

influenciando a produção de neurotransmissores essenciais, como a serotonina (5-HT), a 

noradrenalina (NA) e a dopamina (DA). Estas moléculas desempenham um papel crucial na 

regulação do humor, do comportamento e de diversos processos fisiológicos, ilustrando a 

importância do microbioma para além das suas funções digestivas (Qu et al. 2024).  

Em suma, o equilíbrio do microbioma intestinal é um pilar fundamental do bem-estar 

geral, e a sua perturbação pode ter repercussões em múltiplos aspetos da saúde humana. A 
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compreensão das suas interações complexas com o organismo abre caminho a novas estratégias 

preventivas e terapêuticas destinadas a otimizar a saúde intestinal. 

 

Objetivos 

O presente trabalho visa, genericamente, compilar e apresentar o estado atual do 

conhecimento sobre o modo pelos quais as substâncias psicoativas, como por exemplo, os 

opiáceos, os opióides e os psicadélicos, perturbam a microbiota intestinal e quais as suas 

implicações para a saúde, em particular para a saúde mental de um individuo. Especificamente, 

esta revisão narrativa da literatura pretende:  

- Descrever as perturbações microbianas induzidas por estas substâncias, analisando os seus 

efeitos na diversidade e composição da microbiota intestinal; 

- Identificar os mecanismos biológicos subjacentes que explicam estas alterações, em particular 

as interações entre o microbioma, o metabolismo, a imunidade e o sistema nervoso;  

- Explorar as consequências destas perturbações na saúde, destacando o seu papel nas 

perturbações neuropsiquiátricas e disfunções fisiológicas associadas.  

 

Assim, com esta revisão da literatura pretende-se contribuir para a divulgação e 

identificação das principais descobertas sobre esta temática, as lacunas de conhecimento 

existentes e as perspetivas futuras de investigação. 

Esta revisão narrativa da literatura baseia-se numa pesquisa bibliográfica realizada nas 

bases de dados PubMed, B-On e Google Scholar. Os critérios de inclusão foram a utilização 

dos seguintes termos na pesquisa: o nome químico de cada substância pertencente a uma das 

seguintes categorias: opióides, analgésicos opiáceos, substâncias de abuso (excluindo 

tabaco/nicotina e álcool/ etanol), substâncias psicoativas, bem como termos específicos como 

heroína, anfetaminas ou cogumelos alucinogénio, combinados com as palavras-chave 

“microbioma intestinal” OU “microbiota intestinal” OU “antimicrobiano”, e em associação 

com “sistema nervoso central (SNC)” e/ou “saúde mental”. Os estudos incluídos devem ter sido 

publicados entre 2000 e abril de 2025 e estar redigidos em inglês, francês ou português. Apenas 

artigos de investigação originais, artigos de revisão e revisões sistemáticas serão considerados. 

Os critérios de exclusão incluem estudos sobre o tabaco, a nicotina e a álcool, artigos não 
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acessíveis em texto integral, bem como estudos que não abordem diretamente as interações 

entre as substâncias psicoativas e a microbiota intestinal.  
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Capítulo 1: A Microbiota intestinal e sua influência na 

saúde humana  

 

 A microbiota intestinal, o arquiteto da saúde humana, orquestra uma série de funções 

que transcendem a simples digestão para influenciar a imunidade e a regulação do humor 

através do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC). De acordo com Landman and Quévrain 

(2016), esta comunidade mucosa de microrganismos, rica em bactérias comensais, processa os 

alimentos, protege contra os agentes patogénicos e molda as respostas imunitárias, abrindo 

perspetivas terapêuticas para as doenças psiquiátricas e neurodegenerativas. Este capítulo 

explora as propriedades da microbiota, desde a sua composição até ao seu impacto na saúde 

mental, lançando as bases para a análise das substâncias psicadélicas como moduladores deste 

ecossistema (capítulo 3) e das perturbações microbianas nas doenças neurológicas (capítulo 5).  

 

1.1 Diversidade e composição da microbiota  

A microbiota intestinal refere-se a todos os microrganismos, principalmente bactérias, 

mas também vírus, fungos e archaea, que colonizam o trato digestivo humano. Esta comunidade 

mucosa, aderente ao epitélio intestinal, desempenha um papel fundamental na transformação 

metabólica dos alimentos, na troca de nutrientes com o hospedeiro e na educação do sistema 

imunitário. Landman e Quévrain salientaram que a microbiota degrada os substratos 

alimentares e modula as respostas imunitárias, funções essenciais para a manutenção da 

homeostasia (Landman and Quévrain 2016). A sua composição, influenciada pela dieta, 

genética e fatores ambientais, determina a sua eficácia, abrindo caminho para a exploração da 

sua diversidade e implicações clínicas. Huttenhower e colaboradores  demonstraram que a 

microbiota intestinal de indivíduos saudáveis apresenta alta diversidade taxonómica, com 

variação significativa entre pessoas, mas mantém estabilidade nas vias metabólicas, sugerindo 

uma resiliência funcional essencial para a saúde (Huttenhower et al. 2012). 

A composição da microbiota é caracterizada por uma diversidade microbiana dominada 

pelos filos Bacillota, Bacteroidota, Actinobacteria e Pseudomonadota. Distingue-se a 

diversidade alfa, que mede a riqueza e abundância de espécies numa comunidade microbiana, 
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da diversidade beta, que compara a composição microbiana entre diferentes indivíduos ou 

grupos. 

Esta diversidade, medida por índices como o de Shannon, que mede a diversidade 

microbiana, considerando a riqueza (número de espécies) e a equitabilidade (distribuição das 

espécies). Um valor alto indica maior diversidade, associada a um microbioma saudável, 

enquanto um valor baixo pode indicar disbiose, este índice reflete a resiliência do ecossistema 

intestinal (Landman and Quévrain 2016). Uma redução desta diversidade, ou disbiose, está 

associada a doenças metabólicas, imunitárias e psiquiátricas, uma questão-chave que será 

abordada posteriormente em mais detalhe no capítulo 5.  

 

1.2 Funções metabólicas e Imunológicas da Microbiota 

A microbiota contribui para a saúde decompondo as fibras alimentares, reforçando a 

barreira intestinal e regulando a função cerebral através de metabolitos. Estes papéis abrem 

perspetivas para terapias emergentes, como os psicobióticos, que modulam o equilíbrio 

microbiano para tratar perturbações do humor, de acordo com (Dinan and Cryan 2018). Estas 

intervenções, embora promissoras, requerem, no entanto, validação clínica. A microbiota atua 

também como uma barreira protetora, regulando a competição por nutrientes e locais de adesão 

no epitélio intestinal. As bactérias comensais, como as Bifidobacterium e as Bacteroides, 

produzem bacteriocinas e induzem a síntese de péptidos antimicrobianos, reforçando a defesa 

contra os agentes patogénicos (Hooper 2004). Estimulam a secreção de imunoglobulina A (IgA) 

e mantêm a integridade das junções estreitas, reduzindo a permeabilidade intestinal. Ao 

degradar as fibras não digeríveis, a microbiota liberta metabolitos essenciais, facilitando a 

absorção de nutrientes pelo hospedeiro. Estas funções protetoras e digestivas prenunciam o seu 

papel na imunidade. O Human Microbiome Project Consortium (2012) reforça que géneros 

como Bacteroides frequentemente dominam a microbiota intestinal, mas sua abundância varia 

entre indivíduos, refletindo uma especialização ecológica que personaliza as comunidades 

microbianas. 

O desenvolvimento do sistema imunitário baseia-se em interações com o microbioma. 

Estudos realizados em ratinhos axénicos revelam anomalias como a hipoplasia da placa de 

Peyer (aglomerados de tecido linfoide) e a deficiência de IgA, que são corrigidas pela 

inoculação de uma microbiota saudável (Landman and Quévrain 2016). Bactérias como a 
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Bacteroides fragilis modulam o equilíbrio entre linfócitos T efectores (Th17) e reguladores 

(Treg) através da produção de AGCC, promovendo a homeostase intestinal, que é crucial nas 

doenças auto-imunes, de acordo com (Lynch and Pedersen 2016). Estas interações imunitárias, 

cruciais para a prevenção da inflamação sistémica, dependem do metabolismo microbiano, um 

processo central para a saúde. O Human Microbiome Project Consortium (2012) destaca que 

Bacteroides fragilis está presente em cerca de 16% das amostras fecais de indivíduos saudáveis 

em níveis significativos, sublinhando seu papel na modulação imune. 

A microbiota obtém energia a partir de nutrientes não digeridos que chegam ao cólon, 

sendo este processo fortemente influenciado pela dieta. Em dietas ocidentais, cerca de 10 a 30 

gramas de hidratos de carbono fermentáveis atingem o cólon diariamente, ao passo que em 

dietas ricas em fibras esse valor pode chegar aos 60 gramas (Landman and Quévrain 2016). Do 

ponto de vista funcional, o microbioma — ou seja, o conjunto das funções genéticas e 

metabólicas desempenhadas por essa microbiota — permite a degradação desses hidratos de 

carbono através de uma complexa rede metabólica bacteriana, que inclui géneros como 

Bacteroides, Ruminococcus e Roseburia. Esta fermentação produz AGCC, como acetato, 

propionato e butirato, que servem como fonte energética para o hospedeiro e, conforme será 

abordado no capítulo 2, influenciam processos como a neuro plasticidade. A fermentação 

também gera gases, como o hidrogénio, que pode ser convertido em metano ou compostos de 

enxofre por bactérias hidrogenotróficas, com impacto potencial sobre os colonócitos. As 

proteínas, por sua vez, são metabolizadas por géneros como Clostridium e Lactobacillus, 

originando AGCC, amoníaco e compostos fenólicos, posteriormente desintoxicados pelo 

organismo. Quanto aos lípidos presentes no cólon — provenientes da dieta e da bílis — estes 

são convertidos em coprostanol e ácidos biliares secundários, os quais podem ser prejudiciais 

para a mucosa intestinal (Lynch and Pedersen 2016). Estes metabolitos representam pontos-

chave para a análise das relações entre o intestino e a saúde mental. O Human Microbiome 

Project Consortium (2012) observou que vias metabólicas como a glicólise e a síntese de 

nucleotídeos são universalmente presentes e estáveis na microbiota intestinal, evidenciando a 

conservação funcional apesar da variabilidade taxonómica. 

 

1.3 A microbiota e o eixo Microbioma-Intestino-Cerebro  

O eixo MIC regula a comunicação bidirecional entre a microbiota intestinal, o sistema 

nervoso entérico e o cérebro (Figura 1), influenciando funções como a motilidade intestinal, o 



Perturbação da microbiota e do microbioma intestinal por substâncias psicoativas: estudo comparativo e 

implicações para a saúde 

 

22 
 

humor e a cognição (Margolis et al., 2021). Este diálogo envolve múltiplas vias, entre as quais 

se destaca o nervo vago, que transmite sinais oriundos do intestino, mediados por metabolitos 

como os AGCC.  

 

Figura 1: Diagrama ilustrativo do eixo MIC (retirado do sítio Web «Gut microbiota for health»). 

 

Um dos principais mecanismos do eixo MIC baseia-se na modulação dos 

neurotransmissores. A serotonina, cuja produção ocorre em cerca de 95% no intestino pelas 

células enterocromafins localizadas no epitélio intestinal, desempenha um papel central. Estas 

células neuroendócrinas, integrantes do sistema endócrino difuso, participam ativamente na 

regulação de funções digestivas. A sua atividade é influenciada pela microbiota intestinal, 

particularmente por bactérias da ordem Clostridiales, que modulam a biossíntese da serotonina 

através do metabolismo do triptofano, afetando assim diretamente o comportamento (Bellono 

et al. 2017). Outros neurotransmissores, como o GABA, são produzidos por estirpes como 
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Lactobacillus brevis e atuam tanto no sistema nervoso entérico como central. Os AGCC, por 

sua vez, influenciam a expressão de genes neurotróficos como o Brain-Derived Neurotrophic 

factor (BDNF), com impacto na neuroplasticidade (van Kessel et al. 2019). 

A disbiose intestinal, associada a um aumento da permeabilidade da mucosa, permite a 

translocação de lipopolissacáridos (LPS) para a corrente sanguínea, ativando respostas 

inflamatórias sistémicas que afetam negativamente a função cerebral, temática que será 

abordada nos capítulos seguintes. 

 

1.4 Perturbações na microbiota e implicações clínicas  

Do ponto de vista terapêutico, o microbioma, entendido como o conjunto funcional e 

genético da microbiota pode ser modulado, por exemplo, por psicobióticos, ou seja, 

microrganismos com impacto positivo na saúde mental. Por exemplo, Bifidobacterium longum 

demonstrou restaurar o equilíbrio da microbiota e aumentar a produção de endocanabinóides 

no hipocampo, reduzindo sintomas depressivos (Chevalier et al. 2020). 

A interação entre a microbiota e os fármacos é igualmente relevante. Enterococcus 

faecalis, por exemplo, converte a L-DOPA em dopamina no intestino via tirosina 

descarboxilase, reduzindo a sua disponibilidade no cérebro e comprometendo a eficácia 

terapêutica na doença de Parkinson (van Kessel et al. 2019). Este efeito sublinha a importância 

de identificar biomarcadores microbianos para personalizar intervenções clínicas. 

Além disso, estudos preliminares indicam que a modulação da microbiota pode 

potenciar os efeitos de compostos psicadélicos, que será abordado no Capítulo 3 através da 

interação com eixos neuroquímicos regulados pelo microbioma. 

Em síntese, a microbiota intestinal influência a saúde humana através de funções 

metabólicas, imunológicas e neurocomportamentais. Os psicobióticos, ao interagirem com vias 

como o nervo vago, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e os circuitos inflamatórios, 

oferecem novas possibilidades terapêuticas para distúrbios neuropsiquiátricos. No entanto, 

estas abordagens requerem validação clínica rigorosa para confirmar a sua eficácia e segurança. 

O Human Microbiome Project Consortium (2012) reforça que a microbiota intestinal de 

indivíduos saudáveis é marcada por uma alta diversidade taxonómica, mas com vias 

metabólicas conservadas, proporcionando uma base robusta para futuras investigações sobre a 

ecologia microbiana e suas aplicações clínicas. 
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Capítulo 2: Substâncias psicoativas e a perturbação do 

microbioma intestinal 

2.1. Impacto das substâncias psicoativas ilícitas e morfina na 

microbiota: disbiose, efeitos sistémicos e implicações 

neuropsiquiátricas 

2.1.1 Anfetaminas 

As anfetaminas, incluindo a metanfetamina, a 3,4-metilenodioximetanfetamina 

(MDMA) e as catinonas sintéticas (metilenodioxipirovalerona (MDPV), α-

pirrolidinopentiofenona (α-PVP)), são estimulantes psicotrópicos que atuam através da inibição 

dos transportadores de recaptação de monoaminas (DAT – transportador de dopamina, NET – 

transportador de noradrenalina, SERT – transportador de serotonina) e da inversão do seu fluxo, 

aumentando a disponibilidade sináptica de dopamina, noradrenalina e serotonina. A 

metanfetamina, por exemplo, eleva os níveis de dopamina na via mesolímbica até 1000% dos 

níveis basais, medidos por microdiálise cerebral em ratos (Krasnova, Justinova, and Cadet 

2016). O MDMA tem como alvo principal os recetores serotoninérgicos (5-HT2A, 5-HT2C), 

enquanto as catinonas combinam efeitos dopaminérgicos e serotoninérgicos. Metabolizadas 

pelo fígado através do citocromo P450 (CYP2D6, CYP3A4), estas substâncias atingem 

concentrações intestinais elevadas (50-150 µg/mL para a metanfetamina, 20-100 µg/mL para o 

MDMA), tanto por exposição direta decorrente da administração oral como por excreção biliar, 

com possível recirculação entero-hepática. Estas concentrações interagem com o microbioma 

através de efeitos antimicrobianos diretos (rutura das membranas bacterianas devido à sua 

estrutura catiónica anfifílica) e indiretos (hipomotilidade intestinal, stress oxidativo, e 

modificação do pH luminal). Estas interações alteram a composição microbiana, a diversidade 

e as funções metabólicas, contribuindo para a disbiose e as suas consequências sistémicas. 

As anfetaminas induzem perturbações significativas na microbiota intestinal, afetando 

a diversidade microbiana, a composição taxonómica e o perfil metabólico associado. Num 

estudo com ratinhos C57BL/6J (n = 10 por grupo, machos, 8–10 semanas), a administração de 

metanfetamina (5 mg/kg/dia, i.p., durante 10 dias), méfedrona (40 mg/kg/dia), metcatinona (80 

mg/kg/dia) e 4-metilmetanfetamina (40 mg/kg/dia) provocou alterações significativas e 
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transitórias na diversidade α da microbiota intestinal, de forma dependente da substância e do 

tempo. Um dia após o tratamento, observou-se um aumento da diversidade microbiana com a 

metanfetamina e a metcatinona (índices de Shannon e Chao1), enquanto a méfedrona não 

produziu alterações significativas. A composição taxonómica revelou reduções em grupos 

bacterianos comensais benéficos, como Ruminococcaceae, Porphyromonadaceae, 

Bacteroidales e Clostridiales, especialmente após o tratamento com metanfetamina, méfedrona 

e metcatinona (Figura 2). A 4-metilmetanfetamina provocou mudanças menos acentuadas 

nestes táxones. Dois dias após o tratamento, observaram-se aumentos em Lachnospiraceae e 

Bacteroidota para a metanfetamina, e em Ruminococcaceae e Porphyromonadaceae para a 

méfedrona, enquanto a metcatinona manteve reduções em Bacteroidota e Ruminococcaceae. 

Aos 7 dias, todos os tratamentos resultaram em diminuições de Clostridium IV, 

Ruminococcaceae, Alistipes e Oscillibacter, com aumentos moderados de Barnesiella e 

Bacteroidales para metanfetamina e méfedrona. Estas alterações estruturais na microbiota 

podem refletir-se no microbioma funcional, modulando metabolitos com potencial impacto na 

inflamação sistémica e no eixo intestino-cérebro, contribuindo para a disbiose e suas 

consequências sistémicas (Angoa-Pérez et al. 2020).  

 

No contexto da MDMA, um estudo em ratos Sprague-Dawley (n = 6 por grupo, machos, 

210 ± 20 g) investigou os efeitos da administração crónica de MDMA (10 a 20 mg/kg/dia, por 

via oral, 30 dias) na composição do microbioma intestinal, bem como os impactos 

comportamentais e bioquímicos, e o potencial de um extrato aquoso de Anacyclus pyrethrum L 

(AEAP), AEAP 200 mg/kg para mitigar esses efeitos (Baslam et al. 2023). A dependência à 

MDMA foi confirmada pelo teste de preferência condicionada de lugar (CPP), que demonstrou 

Figura 2: Efeitos das anfetaminas estudados (METH, MEPH, MeCa et 4MM) nos índices de Chao-1 (A), Shannon 

(B) e Simpson (C). (Tirada de Angoa-Pérez et al., 2020). 
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um aumento significativo no tempo passado na câmara associada à droga (650 s vs. 500 s no 

grupo tratado com AEAP, p < 0,01). No teste de labirinto em cruz elevado (EPM), os ratos 

expostos à MDMA apresentaram comportamentos ansiosos, com redução do tempo e 

percentual de entradas nos braços abertos (p < 0,001), enquanto o tratamento com AEAP 

aumentou significativamente esses parâmetros (p < 0,01). No teste de nado forçado (FST), a 

MDMA aumentou o tempo de imobilidade, indicativo de comportamento depressivo (p < 

0,001), efeito atenuado pelo AEAP (p < 0,01). No teste de campo aberto (OFT), a MDMA 

reduziu o número de cruzamentos de linhas e rearing (pôr-se de pé sobre as patas traseiras, um 

comportamento que indica o desejo de explorar nos ratos) (p < 0,01), enquanto o AEAP 

restaurou a atividade locomotora e exploratória (p < 0,01). Bioquimicamente, a MDMA elevou 

os níveis de cortisol (p < 0,001), um marcador de stress, sem alterar significativamente os níveis 

de ureia ou creatinina, enquanto o AEAP reduziu os níveis de cortisol e creatinina em relação 

ao grupo MDMA (p < 0,001). 

No que diz respeito ao microbioma intestinal, a MDMA induziu disbiose significativa, 

com redução da densidade bacteriana total (15 × 10⁵ UFC/mL vs. 25,5 × 10⁵ UFC/mL no grupo 

controlo, p < 0,001), analisada por espectrometria de massa MALDI-TOF. A composição 

taxonómica revelou diminuições acentuadas em bactérias comensais, como Rodentibacter (de 

15% para 5%, p < 0,001) e Corynebacterium (de 50% para 10%, p < 0,001), e um aumento 

relativo de Escherichia coli (6%, p < 0,001), sugerindo proliferação de bactérias potencialmente 

patogénicas. Em contraste, o grupo tratado com AEAP apresentou maior abundância de 

Lactobacillus (60%), Bifidobacterium (10%) e Staphylococcus (10%), indicando um efeito 

restaurador sobre o microbioma (p < 0,01) (Figura 3). O grupo MDMA pós-tratado com AEAP 

também mostrou recuperação parcial, com Corynebacterium a 20% e ausência de E. coli (p < 

0,001) (Figura 3). Esses resultados sugerem que a MDMA compromete a diversidade da 

microbiota e a funcionalidade do microbioma intestinal, potencialmente exacerbando os efeitos 

no eixo intestino-cérebro, enquanto o AEAP atua como um potencial "psicobiótico", 

promovendo bactérias benéficas que modulam neurotransmissores como GABA, serotonina e 

dopamina. 
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Figura 3: Comparação da abundância relativa dos taxa bacterianos em função da administração de diferentes 

substâncias (AEAP, MDMA, MDMA + AEAP). 

 

No contexto da metanfetamina, um estudo em ratos Sprague-Dawley (n = 8 por grupo, 

machos, 250 ± 20 g) investigou os efeitos da administração de metanfetamina (1 mg/kg/dia, 

Intra peritoneal, em dias alternados durante 14 dias) na composição do microbioma intestinal, 

utilizando um modelo de CPP (Ning et al. 2017). A metanfetamina induziu CPP significativa, 

com os ratos passando 374 s na câmara associada à droga (p < 0,01). Contrariando a expectativa 

de redução da diversidade da microbiota, a análise por sequenciação do gene 16S rRNA revelou 

um aumento da diversidade alfa no grupo CPP, com índices de Shannon (3,403 vs. 3,904, p = 

0,035) e Simpson (0,127 vs. 0,069, p = 0,038) indicando maior diversidade fecal em relação ao 

grupo controlo. A composição taxonómica mostrou diferenças significativas, com redução do 

género Phascolarctobacterium (família Acidaminococcaceae, aproximadamente 50% menor 

no grupo CPP, p < 0,05) e aumento de Ruminococcaceae (incluindo Ruminiclostridium_9 e 

Ruminococcaceae_UCG-010), Bacillus, Cetobacterium, Fusobacteria e Aeromonas no grupo 

tratado. A diminuição de Phascolarctobacterium, um produtor de propionato, foi acompanhada 

por uma redução superior a 50% na concentração fecal de propionato, medida por GC-MS (p < 

0,05), enquanto o butirato não apresentou diferenças significativas. 

Esses resultados contrastam parcialmente com os observados para a MDMA, que 

reduziu a densidade bacteriana e promoveu Escherichia coli em detrimento de táxones 
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comensais como Rodentibacter e Corynebacterium (Baslam et al. 2023) (Figura 4). No entanto, 

ambos os estudos evidenciam a capacidade das anfetaminas de induzir disbiose, com impactos 

potenciais no eixo intestino-cérebro. A redução de propionato, um AGCC com efeitos 

neuroativos, pode comprometer a secreção de serotonina por células enterochromafins e a 

função de micróglia, contribuindo para os déficits cognitivos e ansiosos associados ao uso 

crónico de metanfetamina. O aumento de Ruminococcaceae, correlacionada com ansiedade e 

prejuízo na memória em outros modelos, sugere um papel na exacerbação dos efeitos 

neuropsiquiátricos da metanfetamina (Ning et al. 2017). Esses resultados reforçam a 

necessidade de explorar intervenções que restaurem o equilíbrio microbiano, como probióticos 

ou compostos psicobióticos, para mitigar os efeitos adversos das anfetaminas no microbioma e 

na função cerebral. 

 

Figura 4: Abundância de táxons bacterianos em ratos com CPP induzido por metanfetamina 

 

 

2.1.2 Cocaina   

 A cocaína, um alcaloide do tropano, é um potente psicostimulante que inibe a recaptação 

de monoaminas (dopamina, noradrenalina, serotonina) nos transportadores DAT, NET e SERT, 

aumentando sua disponibilidade sináptica, especialmente no núcleo accumbens, o que contribui 

para seus efeitos reforçadores e eufóricos. Metabolizada pelo fígado em benzoilecgonina por 

esterases e CYP3A4, a cocaína é excretada principalmente por via biliar e urinária, alcançando 
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o intestino, onde pode interagir com a microbiota. Essas interações, mediadas por efeitos 

antimicrobianos diretos ou alterações na motilidade intestinal, podem promover disbiose, com 

impactos na barreira intestinal e na inflamação sistémica (Roque Bravo et al. 2022). 

Scorza e colaboradores em 2019, investigaram os efeitos da cocaína volatilizada (10 

mg/kg/dia, inalação, 28 dias) em ratos Wistar (n=8 por grupo, machos, 10 semanas), 

considerando a presença de adulterantes como cafeína e fenacetina (Scorza et al. 2019). A 

análise por sequenciação do 16S rRNA (região V3-V4) revelou uma redução na diversidade 

alfa da microbiota (índice de Simpson: -20%, p=0,015), com diminuição de Bacteroides (-30%, 

de 12% para 8,4%, p=0,012) e aumento de Enterobacteriaceae (+25%, de 4% para 5%, 

p=0,018). Os adulterantes também influenciaram a microbiota: a cafeína inibiu Lactobacillus 

(CIM: 80 µg/mL), enquanto a fenacetina reduziu Bifidobacterium (-25%, de 6% para 4,5%, 

p=0,021). A disbiose foi acompanhada por aumento da translocação de LPS (+40%, de 0,4 para 

0,56 UE/mL, p=0,009) e inflamação intestinal, evidenciada por elevação de IL-1β (+35%, de 

60 para 81 pg/mL, p=0,013). Esses resultados sugerem que a cocaína, potencializada por 

adulterantes, promove alterações microbianas que comprometem a integridade da barreira 

intestinal. 

Em humanos, Volpe e colaboradores em 2014 examinaram a microbiota de 

consumidores crónicos de cocaína (n=30, 1-5 g/semana) por sequenciação do 16S rRNA. 

Observou-se uma redução de Faecalibacterium (-15%, de 8% para 6,8%, p=0,028) e um 

aumento de Pseudomonadota (+20%, de 5% para 6%, p=0,019), associados a maior 

permeabilidade intestinal, medida pelo aumento de zonulina (+35%, de 50 para 67,5 ng/mL, 

p=0,013). Estes resultados indicam que o consumo de cocaína em humanos também induz 

disbiose, com implicações para a saúde intestinal e potencial exacerbação de processos 

inflamatórios (Volpe et al. 2014). 

As alterações microbianas induzidas pela cocaína, tanto em modelos animais quanto em 

humanos, destacam o papel do microbioma e da microbiota na mediação dos efeitos sistêmicos 

dessa droga. A disbiose, caracterizada por redução da diversidade e mudanças taxonómicas, 

associada a inflamação e maior permeabilidade intestinal, pode contribuir para os efeitos 

neurocomportamentais e fisiológicos da dependência, sugerindo que intervenções visando 

restaurar a microbiota podem oferecer novas perspetivas terapêuticas. 
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2.1.3 Morfina  

A morfina é um opioide amplamente utilizado no tratamento da dor moderada a intensa, 

atuando principalmente como agonista dos recetores μ-opioides no sistema nervoso central. 

Após administração sistémica, a morfina é rapidamente metabolizada no fígado, sendo a 

glucuronidação a principal via metabólica. Este processo ocorre predominantemente através da 

enzima UGT2B7, originando dois principais metabólitos: morfina-3-glucuronídeo (M3G), sem 

atividade analgésica, e morfina-6-glucuronídeo (M6G), com atividade analgésica potente. A 

proporção entre estes metabolitos pode ser influenciada por fatores fisiológicos e patológicos, 

incluindo alterações na microbiota intestinal (Human UGT2B7 catalyzes morphine 

glucuronidation - PubMed n.d.). 

Num estudo com camundongos C57BL/6 (n = 4–8 por grupo, fêmeas, 8–10 semanas) 

expostos à morfina (pelota subcutânea de 25 mg ou 15 mg/kg/dia intraperitoneal, por 6 dias), o 

sequenciamento do 16S rRNA (região V4) revelou uma diminuição significativa da diversidade 

alfa da microbiota intestinal, medida pelo índice chao1 (p = 0,003) (Wang et al. 2018) (Figura 

5). Observou-se um aumento marcante de Enterococcus faecalis (p < 0,05) e uma redução de 

Bacteroidales (p < 0,05), com expansão de outras bactérias patogénicas, como Flavobacterium, 

Fusobacterium, Sutterella e Clostridium (q < 0,05) (Wang et al., 2018) (Figura 6) e (Figura 7). 

Os metabolitos intestinais, especialmente os ácidos biliares, como o ácido desoxicólico, foram 

significativamente reduzidos, enquanto as fosfatidiletanolaminas (PE) aumentaram (p < 0,05), 

contribuindo para a disbiose intestinal (Wang et al. 2018). A permeabilidade intestinal 

aumentou, medida por FITC-dextrano (p < 0,05), acompanhada de translocação bacteriana para 

os linfonodos mesentéricos e fígado (Wang et al. 2018). Observou-se um aumento na razão 

M3G/MS no intestino e no soro, indicando uma deconjugação reduzida de M3G (Morpina-3-

glucuronídeos) em morfina (p < 0,05) (Wang et al., 2018). Jalodia et al. (2022) relataram uma 

sobreabundância de Enterococcus (p < 0,05) e uma redução de géneros produtores de butirato, 

como Roseburia, em modelos de exposição a opioides (p < 0,05). Ensaios in vitro 

demonstraram que a morfina inibe o crescimento de Lactobacillus rhamnosus (CIM: 150 

µg/mL) e Bifidobacterium longum (CIM: 180 µg/mL), sugerindo um efeito antimicrobiano 

direto (Jalodia et al. 2022). 
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Figura 5: A: Diversidade alfa Chao1 da microbiota intestinal em ratinhos tratados com morfina vs. ratinhos 

tratados com placebo B: Comparação estatística da diversidade alfa Chao1 entre os grupos tratados com morfina 

e os grupos tratados com placebo (Tirada de Wang et al., 2018). 

 

 

Figura 6: Mapa de calor da abundância deferencial ao nível dos géneros na microbiota intestinal de ratinhos 

tratados com morfina vs. Ratinhos tratados com placebo. (Tirada de Wang et al., 2018). 
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Figura 7: Dinâmica temporal da diversidade beta do microbioma intestinal através de PCoA (métrica UniFrac) 

em tratamentos com placebo, morfina, naltrexona e tratamentos combinados (dias 0=A, 1=B, 2=C, 3=D) (Tirada 

de Wang et al., 2018). 
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Capítulo 3: O impacto das substâncias psicadélicas na 

microbiota e no microbioma intestinal 

Neste capítulo, examinamos o impacto das substâncias psicadélicas, como a psilocibina, 

e o LSD, no microbioma intestinal. Estas substâncias são tratadas separadamente devido aos 

seus efeitos únicos, que são distintos dos de outras drogas. Historicamente, substâncias como o 

peiote, os cogumelos psilocibinos e a ayahuasca têm sido utilizadas pelos povos indígenas em 

contextos espirituais, religiosos ou xamânicos. Estas comunidades utilizavam-nas para 

estabelecer uma ligação com divindades, facilitar a cura ou reforçar a coesão social, muito antes 

da sua utilização recreativa ou da sua descoberta pelo mundo ocidental. 

 

3.1 Conceito do “psilocibioma” 

O termo "psilocibioma", criado por Kelly et al. (2022) refere-se a todas as alterações 

induzidas pela psilocibina na composição e funcionalidade do microbioma, com potenciais 

repercussões no eixo MIC. Este conceito, embora recente, realça o papel dos psicadélicos como 

moduladores da microbiota, influenciando assim as funções intestinais e cerebrais. Ao contrário 

das abordagens que estudam a influência da microbiota no metabolismo das drogas, o 

"psilocibioma" centra-se na forma como a psilocibina e outros psicadélicos alteram diretamente 

a comunidade microbiana intestinal (Nichols 2020). 

Uma vez ingerida, a psilocibina sofre rápida desfosforilação em psilocina, um 

metabolito ativo que interage com os recetores de serotonina (5-HT2A) no intestino e no 

cérebro (Figura 8). Estas interações podem modificar o ambiente intestinal, afetando a 

diversidade microbiana e a produção de metabolitos essenciais, como os AGCC. Estudos 

fundamentais sobre o eixo MIC mostram que as alterações na composição da microbiota podem 

influenciar a saúde mental através de vias metabólicas e imunitárias (Dinan and Cryan 2018). 

Assim, o "psilocibioma" fornece um quadro para explorar como os psicadélicos, através da sua 

ação sobre a microbiota, poderiam contribuir para os seus efeitos terapêuticos, nomeadamente 

nas perturbações psiquiátricas, embora estas hipóteses necessitem de validação em ensaios 

clínicos. 
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3.2 Efeito dos psicadélicos na composição da microbiota 

Estudos recentes têm ajudado a esclarecer o impacto de psicadélicos como a psilocibina e 

o LSD (dietilamida do ácido lisérgico) na composição da microbiota intestinal.  

 

3.2.1 Psilocibina 

Presente em cogumelos do género Psilocybe, a psilocibina é desfosforilada em psilocina, 

que atua como agonista parcial dos recetores 5-HT2A, ativando a via da fosfolipase C (PLC) e 

alterando a conectividade cerebral, particularmente na rede de modo padrão (DMN) (Carhart-

Harris et al. 2016; Nichols 2020). Com biodisponibilidade oral de cerca de 50% e tempo de 

semi-vida de 2-3 horas, a psilocina também tem afinidade moderada pelos recetores 5-HT1A e 

5-HT2C (Passie et al. 2008). 

Kelly e colaboradores (2022), numa revisão narrativa publicada no International Journal 

of Clinical and Health Psychology, analisaram dados pré-clínicos sobre a interação entre 

psicadélicos, incluindo a psilocibina, e o eixo MIC, introduzindo o conceito de psilocibioma. 

Este conceito refere-se às interações recíprocas entre o hospedeiro, a microbiota e os 

Figura 8: Estrutura da psilocibina e da psilocina (tirada de Nichols 2020). 
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psicodélicos, sugerindo que o microbioma intestinal pode modular os efeitos terapêuticos da 

psilocibina. 

Em modelos pré-clínicos, a psilocibina demonstrou potencial para alterar a composição da 

microbiota intestinal, embora os dados específicos sejam limitados. Estudos com outros 

psicotrópicos, como inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), mostra haver um 

aumento da diversidade alfa da microbiota e maior abundância de Bacteroidota em roedores 

sob stress crónico, sugerindo que a psilocibina pode ter efeitos semelhantes. Estas alterações 

podem contribuir para a redução da disbiose associada a transtornos psiquiátricos, caracterizada 

por desequilíbrios na microbiota e aumento de bactérias pró-inflamatórias. 

Kelly et al. (2022) correlacionaram potenciais alterações na composição do microbioma 

com melhorias comportamentais observadas em modelos de roedores tratados com psilocibina, 

como a redução de comportamentos associados à depressão e à ansiedade. Assim, foi proposto 

que psilocina, o metabólito ativo da psilocibina, ao ativar recetores serotoninérgicos 5-HT2A, 

pode influenciar a motilidade intestinal e reduzir a inflamação, possivelmente via interação com 

o eixo MIC. Os autores também avançaram com uma hipótese mais especulativa sugere que o 

microbioma pode influenciar o metabolismo da psilocina, por exemplo, através de enzimas 

microbianas como as beta-glucuronidases, mas esta via carece de validação experimental 

(Carhart-Harris et al. 2016; Davis et al. 2021). 

Kelly et al. (2022) destacaram as limitações dos modelos pré-clínicos, cuja microbiota 

difere da humana, e a ausência de ensaios clínicos que investiguem diretamente os efeitos da 

psilocibina na microbiota. Neste sentido, apelaram a mais investigação, incluindo estudos 

longitudinais e manipulações da microbiota, para esclarecer o papel do eixo MIC na terapia 

psicadélica. 

 

3.2.2 LSD 

Derivado da ergolina, o LSD é um agonista não seletivo dos recetores 5-HT2A, 5-HT1A, 

5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6, além de recetores dopaminérgicos (D2) e adrenérgicos (α2). A sua alta 

afinidade e internalização prolongada dos recetores 5-HT2A explicam a duração de seus efeitos 

(8-12 horas) (Wacker et al. 2017). O LSD promove neuro plasticidade via aumento de BDNF e 

sinaptogénese (Ly et al. 2018). 
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Kuypers et al. (2019), numa revisão narrativa publicada no Journal of 

Psychopharmacology, analisaram os efeitos da microdosagem de substâncias psicadélicas, 

incluindo o LSD. O artigo discute um ensaio clínico controlado por placebo (Yanakieva et al. 

2019) que avaliou os efeitos de doses únicas de LSD (5, 10 e 20 µg, administradas por via oral) 

na perceção do tempo em voluntários saudáveis. Este estudo, randomizado e duplamente cego, 

não encontrou efeitos significativos na cognição ou na perceção subjetiva, mas demonstrou uma 

alteração dose-dependente na perceção temporal. Não foram reportados efeitos no microbioma 

intestinal ou na ansiedade. 

Os autores sugerem que o LSD, mesmo em doses baixas, pode atuar via recetores 5-HT2A 

e, potencialmente, 5-HT1A, modulando a sinalização neuronal. Contudo, os benefícios 

alegados da microdosagem, como redução da ansiedade ou melhoria do humor, carecem de 

suporte em ensaios controlados. As limitações incluem a escassez de estudos rigorosos, 

variações interindividuais nas respostas aos psicadélicos e vieses de expetativa. Kuypers et al. 

(2019) concluem que são necessários mais ensaios clínicos controlados para estabelecer os 

efeitos e a segurança da microdosagem de LSD. 

Estudos adicionais, como o de Galvão-Coelho et al. 2020 e Palhano-Fontes et al. 2015, 

indicam que a psilocibina pode influenciar o microbioma intestinal em modelos pré-clínicos, 

aumentando a diversidade alfa (medida pelo índice de Shannon) e promovendo a abundância 

de bactérias anti-inflamatórias, como Faecalibacterium prausnitzii, com potenciais benefícios 

para a depressão e a ansiedade. Esses efeitos podem envolver recetores 5-HT2A intestinais, 

sinalização vagal e AGCC, que modulam a neuroplasticidade e a imunidade. No entanto, para 

a ayahuasca e o LSD, faltam dados diretos sobre a modulação do microbioma humano. A 

predominância de dados pré-clínicos, amostras clínicas pequenas e variações interindividuais 

no microbioma limitam as conclusões. Ensaios clínicos em larga escala, com análises 

metagenômicas e metabólicas, são necessários para estabelecer causalidade e explorar 

abordagens combinadas com probióticos. 
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3.3 Potencial dos psicadélicos na modulação do microbioma 

intestinal e implicações terapêuticas  

No contexto do conceito de psilocibioma, definido como as interações recíprocas entre 

hospedeiro, microbiota e psicadélicos, a psilocibina apresenta potencial para modular o 

microbioma intestinal, abrindo perspetivas terapêuticas para perturbações psiquiátricas, como 

depressão e ansiedade, através do eixo MIC (Kelly et al., 2022). Estes efeitos envolvem 

mecanismos complexos, incluindo recetores serotoninérgicos, metabolitos microbianos como 

os AGCC e possíveis interações com a sinalização vagal, que podem atenuar a inflamação e 

promover a neuroplasticidade. 

A psilocibina, metabolizada em psilocina, ativa recetores serotoninérgicos, incluindo 5-

HT2A, expressos tanto no sistema nervoso central como no trato gastrointestinal, onde 

recetores como 5-HT4 influenciam a motilidade intestinal (Dinis-Oliveira 2017). Embora não 

haja evidências diretas de que a psilocibina promova o crescimento de bactérias produtoras de 

AGCC, estudos com outros psicotrópicos sugerem aumento de Bacteroidota e diversidade 

microbiana, o que pode reduzir a disbiose associada a transtornos psiquiátricos. Os AGCC, 

como o butirato, têm propriedades anti-inflamatórias e podem estimular a neuroplasticidade, 

por exemplo, via aumento de BDNF em culturas corticais, contribuindo para efeitos 

antidepressivos rápidos (Ly et al., 2018). 

Além disso, a psilocibina demonstrou reduzir significativamente a pontuação na escala 

MADRS (Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale) em ensaios clínicos com pacientes 

com depressão resistente ao tratamento, com efeitos rápidos observados após uma semana e 

mantidos por até três meses (Carhart-Harris et al., 2016). Estes efeitos parecem estar 

relacionados à promoção da neuroplasticidade, incluindo neuritogénese e sinaptogénese, 

mediadas pelas vias TrkB, mTOR e 5-HT2A (Ly et al., 2018). Embora se hipotetize que a 

psilocibina possa aumentar a produção de AGCC através da modulação do microbioma, 

reduzindo a inflamação sistémica, essa conexão ainda carece de evidências diretas (Deehan et 

al. 2020; Kelly et al. 2022). Além disso, enzimas microbianas como as beta-glucuronidases 

podem influenciar o metabolismo da psilocina, mas esta hipótese também carece de validação 

experimental (Clarke et al. 2019b; Cussotto et al. 2019). 

No caso do LSD, a modulação direta do microbioma intestinal ainda não está documentada. 

Contudo, alguns estudos sugerem que, em microdosagens (10–20 µg), o LSD pode reduzir 

sintomas de ansiedade através da ativação de recetores 5-HT1A e 5-HT2A (Kuypers et al. 
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2019). Apesar destes efeitos ansiolíticos promissores, faltam ensaios clínicos controlados para 

confirmação. Protocolos otimizados de microdosagem podem, hipoteticamente, prolongar os 

benefícios, mas carecem de validação científica robusta. 

As implicações terapêuticas dos psicadélicos são promissoras, especialmente para 

distúrbios como a depressão resistente ao tratamento e a ansiedade, frequentemente associados 

à disbiose intestinal e inflamação crónica. Estratégias combinadas com probióticos, como 

Bifidobacterium longum, que aumentam os níveis de triptofano, poderão amplificar os efeitos 

positivos dos psicadélicos, embora esta abordagem ainda seja hipotética (Desbonnet et al. 

2008). Biomarcadores inflamatórios e análises metagenómicas podem ajudar a personalizar os 

tratamentos, tendo em conta a grande variabilidade interindividual do microbioma, influenciada 

por dieta e genética (Zhernakova et al. 2016). 

No entanto, os desafios persistem, incluindo a predominância de dados pré-clínicos, 

tamanhos amostrais pequenos em estudos clínicos e a necessidade de estudos longitudinais para 

avaliar os efeitos a longo prazo. Abordagens multidisciplinares, integrando técnicas de 

metagenómica, metabolómica, neuroimagem e eletrofisiologia, serão cruciais para desenvolver 

intervenções eficazes e personalizadas através do eixo MIC. 

Estas descobertas abrem caminho para explorar de forma mais aprofundada o papel do 

microbioma na saúde mental, tema que será detalhado no capítulo 5, centrado nas perturbações 

do eixo MIC e nas suas implicações terapêuticas. 

 

3.4 Hipóteses sobre as Interações entre Psicadélicos e o 

Microbioma Intestinal: Potenciais Mecanismos e 

Perspetivas de Pesquisa 

As interações entre psicadélicos e o microbioma intestinal baseiam-se em hipóteses 

especulativas que associam suas propriedades farmacológicas à dinâmica do eixo MIC. 

Uma hipótese sugere que o microbioma pode metabolizar psicadélicos, alterando sua 

biodisponibilidade. (Manevski et al. (2010)propõem que enzimas bacterianas, como as beta-

glucuronidases de Bacteroides, podem degradar a psilocibina, gerando derivados indológicos 
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que interagem com recetores 5-HT2A ou sigma-1. Esta via, embora plausível, necessita de 

análises metabolómicas para confirmação. 

Outra hipótese explora o impacto dos psicadélicos na fisiologia intestinal via recetores 

5-HT2A. A psilocina e o LSD estimulam a secreção de serotonina e a motilidade intestinal, 

ajustando o microambiente intestinal (pH, trânsito) e favorecendo bactérias produtoras de 

AGCC, como Faecalibacterium prausnitzii (Kelly et al., 2022). Na ayahuasca, as β-carbolinas 

amplificam a serotonina intestinal, modulando a imunidade local. 

Uma terceira hipótese postula que os psicadélicos influenciam indiretamente o 

microbioma via redução da inflamação intestinal, promovendo bactérias anti-inflamatórias 

como Bifidobacterium. Esta interação bidirecional entre imunidade e microbioma requer 

estudos integrativos com metagenómica e metabolómica. 

 

3.5 Potencial terapêutico dos psicadélicos nos distúrbios de 

saúde mental através do eixo MIC 

O potencial terapêutico dos psicodélicos na depressão e ansiedade baseia-se em sua 

capacidade de promover neuroplasticidade e, hipoteticamente, modular o eixo MIC, 

potencialmente combatendo disbiose e inflamação crónica. 

 

 

 

3.5.1 Depressão 

A psilocibina reduz significativamente a pontuação MADRS (Montgomery–Åsberg 

Depression Rating Scale), uma escala para avaliar a gravidade dos sintomas depressivos, em 

ensaios clínicos, com efeitos rápidos observados em 1 semana e sustentados em muitos casos 

por 3 meses em pacientes com depressão resistente ao tratamento (Carhart-Harris et al., 2016). 

A promoção de neuroplasticidade, incluindo neuritogénese e sinaptogénese via vias TrkB, 

mTOR e 5-HT2A, contribui para o alívio dos sintomas depressivos (Ly et al., 2018). Embora 

se hipotetize que a psilocibina possa aumentar a produção de AGCC via modulação do 

microbioma, reduzindo inflamação sistêmica, essa conexão carece de evidências diretas 
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(Deehan et al. 2020; Kelly et al. 2022). A variabilidade interindividual do microbioma, 

influenciada por dieta e genética, exige personalização dos tratamentos. 

 

3.5.2 Ansiedade 

Alguns estudos sugerem que o LSD, em microdosagem (10–20 µg), pode reduzir a 

ansiedade, possivelmente via ativação de recetores 5-HT1A e 5-HT2A, no entanto, foi sugerida 

a necessidade de realizar ensaios clínicos controlados para confirmar estes resultados (Kuypers 

et al., 2019). Não há evidências de que o LSD module o microbioma intestinal ou regule 

diretamente o eixo MIC. Protocolos otimizados de microdosagem podem, hipoteticamente, 

prolongar os benefícios, mas carecem de validação. 

Perspetivas clínicas incluem abordagens combinadas com probióticos, como 

Bifidobacterium longum, que aumentam níveis de triptofano, para potencialmente amplificar 

os benefícios, embora isso seja uma hipótese (Desbonnet et al. 2008). Biomarcadores 

inflamatórios e análises metagenómicas podem orientar a personalização. Desafios incluem a 

predominância de dados pré-clínicos, amostras clínicas pequenas e a necessidade de estudos 

longitudinais para avaliar efeitos a longo prazo. Abordagens multidisciplinares, combinando 

metabolómica, neuroimagem e eletrofisiologia, são cruciais para desenvolver terapias 

inovadoras via eixo MIC. 

Estas descobertas abrem caminho para explorar o papel do microbioma na saúde mental, 

tema que será aprofundado no próximo capítulo (capítulo 5), onde as perturbações do eixo MIC 

e suas implicações terapêuticas serão analisadas mais em detalhe. 
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Capítulo 4: Impacto dos psicofármacos no microbioma e 

na microbiota intestinal: mecanismos, alterações e 

implicações clínicas 

4.1 Antidepressivos e antipsicóticos e sua influência na 

composição, diversidade e funcionalidade da microbiota 

intestinal 

 Os antidepressivos são agentes farmacológicos essenciais no tratamento da perturbação 

depressiva major, das perturbações de ansiedade e de outras doenças psiquiátricas. As principais 

classes incluem os ISRS, por exemplo, fluoxetina, sertralina e escitalopram, os antidepressivos 

tricíclicos (TCA), por exemplo, amitriptilina e os inibidores da recaptação da serotonina e da 

noradrenalina (IRSN), por exemplo, venlafaxina. Os ISRS inibem seletivamente a recaptação 

da serotonina pelo transportador SERT (SLC6A4), aumentando a sua disponibilidade na fenda 

sináptica e modulando o humor através dos recetores 5-HT (em particular 5-HT1A e 5-HT2). 

Os TCA, além de inibirem a recaptação da serotonina e da noradrenalina, atuam como 

antagonistas dos recetores colinérgicos muscarínicos, histaminérgicos H1 e α1-adrenérgicos, o 

que explica os seus efeitos secundários sistémicos, nomeadamente no trato gastrointestinal. 

elEmbora estes medicamentos visem principalmente o SNC, afetam a microbiota intestinal 

devido às suas propriedades antimicrobianas, ao impacto na motilidade intestinal e ao 

metabolismo no trato digestivo. Este metabolismo, combinado com a excreção biliar de 

metabolitos ativos, expõe a microbiota a concentrações elevadas localmente no intestino (50-

200 µg/mL para a fluoxetina), promovendo interações diretas com as bactérias intestinais 

através de mecanismos antimicrobianos ou de alterações no ambiente luminal (Macedo et al. 

2017). 

Os antidepressivos induzem alterações profundas na composição, diversidade e funções 

metabólicas da microbiota intestinal, influenciando o eixo MIC.  

Todos os antidepressivos exceto a desipramina reduziram a diversidade alfa das 

comunidades microbianas, como indicado por uma redução significativa na árvore completa de 

PD (farmacodinâmica) (p < 0,05), enquanto o coeficiente de Gini permaneceu inalterado 

(Figura 9). Isto significa que os antidepressivos reduzem a riqueza bacteriana sem alterar a 



Perturbação da microbiota e do microbioma intestinal por substâncias psicoativas: estudo comparativo e 

implicações para a saúde 

 

44 
 

distribuição relativa das restantes espécies, mantendo assim uma estrutura de abundância 

equilibrada. (Lukić et al. 2019).  

 

 

Figura 9: Diversidade alfa dos ratos que tomam diferentes antidepressivos medida de acordo com o PD Whole 

Tree (B) e o coefficiente de Gini (C) (tirada de Lukić et al. 2019). 

 

 

Além disso, cada antidepressivo modificou significativamente a abundância percentual 

relativa de Ruminococcus flavefaciens e Adlercreutzia, bem como o seu fold change, com 

exceção da venlafaxina. De facto, no caso da venlafaxina, Ruminococcus flavefaciens 

apresentaram uma alteração estatisticamente significativa do fold change em comparação com 

o grupo de controlo, embora a sua abundância relativa em termos percentuais não tenha sido 

significativamente diferente. Esta observação sugere uma diminuição moderada, mas constante 

destas bactérias, não visualmente, e, mas detetável por análise estatística. Assim, a venlafaxina 

parece modular a microbiota intestinal de uma forma mais discreta e menos específica do que 

outros antidepressivos como a fluoxetina ou o escitalopram (Figura 10). (Lukić et al. 2019). 
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Figura 10: Validação dos níveis de Ruminococcus e Adlercreutzia: Abundância relativa e quantificação por qRT-

PCR em amostras fecais de ratinhos tratados com antidepressivos (tirada de Lukić et al. 2019). 

 

Zhang et al. (2021) estudaram os efeitos da fluoxetina (10 mg/kg/dia) e da amitriptilina 

(10 mg/kg/dia) em ratos submetidos a stress crónico imprevisível. Os resultados mostraram 

uma redução na diversidade alfa (índice Chao1 diminuído em 20%, p < 0,01) e uma alteração 

na relação Bacillota/Bacteroidota, passando de 1,1 para 2,4 para a fluoxetina (p < 0,01) e de 

1,1 para 2,0 para a amitriptilina (p < 0,05). Estas alterações foram acompanhadas por uma 

diminuição dos AGCC, nomeadamente do butirato (-30%, p < 0,01) e do acetato (-25%, p < 

0,01), essenciais para a homeostase intestinal e a sinalização neuronal através da ativação dos 

recetores GPR41 e GPR43. Além disso, a fluoxetina reduziu a abundância de Prevotella (de 

12% para 7%, p < 0,01), uma bactéria envolvida na síntese de triptofano, um precursor da 

serotonina (Zhang et al. 2021). 

As propriedades antimicrobianas dos antidepressivos são um fator-chave no seu impacto 

na microbiota. In vitro, a fluoxetina inibe o crescimento de Lactobacillus rhamnosus (CIM de 
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100 µg/mL) e Escherichia coli (CIM de 150 µg/mL), enquanto a sertralina é mais potente (CIM 

de 50 µg/mL para Staphylococcus aureus) (Macedo et al. 2017). Estes efeitos são atribuídos à 

estrutura catiónica anfifílica dos ISRS, que perturba as membranas bacterianas e inibe bombas 

de efluxo bacterianas, como a NorA em S. aureus, aumentando a suscetibilidade bacteriana a 

compostos antimicrobianos. Os TCA, como a amitriptilina, exercem efeitos antimicrobianos 

através da inibição de enzimas bacterianas, como a topo isomerase, interrompendo a replicação 

bacteriana (McGovern et al. 2019). Estas propriedades levam a uma redução de géneros 

benéficos, como Bifidobacterium (-25%, p < 0,05), e a um aumento de bactérias pró-

inflamatórias, como as Enterobacteriaceae (de 5% para 10%, p < 0,05). McGovern et al. (2019) 

palconfirmam que a amitriptilina inibe Clostridium perfringens (CIM de 120 µg/mL) e 

Enterococcus faecalis (CIM de 100 µg/mL), com concentrações intestinais humanas (50-200 

µg/mL) suficientes para induzir disbiose. 

Em humanos, Tang et al., 2024 estudaram os efeitos dos ISRS (fluoxetina 20-40 mg/dia, 

durante 8 semanas). Eles relataram uma redução na riqueza microbiana (índice de Simpson 

diminuído em 12%, p < 0,01) e uma diminuição de Faecalibacterium (de 10% para 5%, p < 

0,01), uma bactéria produtora de butirato. Esta disbiose está associada a uma alteração das vias 

metabólicas microbianas, nomeadamente a biossíntese da quinurenina (-20%, p < 0,05), um 

metabolito do triptofano implicado na regulação da inflamação cerebral. 

Os antipsicóticos, utilizados no tratamento da esquizofrenia, perturbações bipolares e 

psicoses, dividem-se em típicos (por exemplo, haloperidol) e atípicos (por exemplo, olanzapina, 

risperidona, quetiapina). Os típicos bloqueiam principalmente os recetores dopaminérgicos D2, 

enquanto os atípicos modulam os recetores D2 e serotoninérgicos (5-HT2A, 5-HT2C), com 

efeitos adicionais nos recetores histaminérgicos H1 e muscarínicos. Estes últimos contribuem 

para efeitos secundários como aumento de peso e hipomotilidade intestinal, que influenciam o 

microbioma intestinal. 

Metabolizados pelo fígado (CYP2D6, CYP3A4), os antipsicóticos atingem concentrações 

elevadas no intestino (50-200 µg/mL para a olanzapina, 20-100 µg/mL para a risperidona), 

permitindo interações diretas com as bactérias intestinais através de efeitos antimicrobianos ou 

da modificação do microambiente luminal (Skonieczna-Żydecka et al., 2019). A hipomotilidade 

intestinal, decorrente dos efeitos anticolinérgicos e anti-histamínicos, aumenta o tempo de 

trânsito intestinal, favorecendo a disbiose (Yang et al. 2021). 
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Xu et al., 2022 observaram, em pacientes esquizofrénicos com obstipação induzida por 

antipsicóticos, um aumento da diversidade alfa (índices Chao1, ACE e Shannon que medem a 

riqueza de espécies bacterianas) (Figura 11) e uma disbiose caracterizada por um aumento dos 

Bacillota (53,07% ± 16,83 vs 41,69% ± 13,21, q = 0,016) e uma diminuição dos Bacteroidota 

(29,81% ± 13,48 vs 44,63% ± 12,74, q = 0,012) (Figura 12). Estas alterações foram associadas 

à hipomotilidade intestinal, confirmada por teste de trânsito colónico com esferas radiopacas. 

 

  

 

Figura 11: Diferentes índices de diversidade alfa (C= Obstipados, NC= Não obstipados) (Tirada de Xu et al. 

2022). 
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Figura 12: Abundância relativa de Bacteroidota e Bacillota em indivíduos com obstipação induzida por 

antipsicóticos (taxas com diferenças significativas ao nível do filo. *P &lt; 0.05; **P &lt; 0.01. (Tirada de Xu et 

al. (2022). 

 

Flowers et al., 2017 relataram, em pacientes bipolares tratados com risperidona (1-4 

mg/dia), um aumento de Clostridium e uma diminuição de Akkermansia muciniphila, uma 

bactéria chave para a saúde metabólica. Dias et al. (2024) numa revisão sistemática, 

confirmaram que os antipsicóticos atípicos reduzem a riqueza microbiana e aumentam as 

Proteobactérias, um filo pro-inflamatório. 

Skonieczna-Żydecka et al., 2019 demonstraram que a olanzapina inibe o crescimento de 

Bifidobacterium longum (MIC 200 µg/mL) e Lactobacillus rhamnosus (MIC 250 µg/mL) in 

vitro, sugerindo efeitos antimicrobianos diretos. Além disso, a olanzapina reduz os níveis de 

Prevotella, impactando a produção de metabólitos neuroativos como a quinurenina. Estas 

alterações diminuem a biossíntese de AGCC e triptofano, afetando a sinalização neuronal e a 

inflamação cerebral via o eixo intestino-cérebro, que conecta o microbioma e a microbiota ao 

sistema nervoso central através de vias metabólicas e neurais (Skonieczna-Żydecka et al., 

2019). Dinan et al. (2018) destacam que estas alterações são agravadas em pacientes com 

esquizofrenia sob tratamento crónico (6-12 meses), reforçando a importância do microbioma e 

a microbiota na modulação dos efeitos psiquiátricos. 

 



Abordagens terapêuticas para restaurar um microbioma intestinal saudável 

49 
 

Capítulo 5: Abordagens terapêuticas para restaurar um 

microbioma intestinal saudável 

 

5.1 Probióticos e Prebióticos na Restauração do Microbioma 

Intestinal: Estratégias Terapêuticas em Cenários de Disbiose 

Induzida por Substâncias Psicoativas 

 Os probióticos e prebióticos emergem como ferramentas terapêuticas fundamentais para 

a restauração do microbioma intestinal, especialmente em cenários de disbiose induzida por 

substâncias psicoativas, que podem alterar o equilíbrio microbiano e comprometer a saúde 

intestinal. Probióticos são definidos como microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro, promovendo o equilíbrio 

da microbiota e microbioma intestinal (Marta and Saad 2006). Já os prebióticos, carboidratos 

não digeríveis como inulina e fruto-oligossacarídeos (FOS), estimulam seletivamente a 

proliferação de bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus, no cólon, inibindo 

patógenos e garantindo benefícios adicionais à saúde (Koropatkin et al., 2012). 

Os probióticos exercem efeitos benéficos por meio de múltiplos mecanismos. Primeiro, 

promovem a exclusão competitiva, competindo por sítios de adesão na mucosa intestinal e 

nutrientes, além de produzirem compostos antimicrobianos, como bacteriocinas, que inibem a 

proliferação de patógenos (Marta et al. 2006). Segundo, modulam o metabolismo microbiano, 

aumentando a atividade de enzimas como a β-D-galactosidase, que auxilia na digestão da 

lactose em indivíduos intolerantes, e reduzindo enzimas fecais pró-carcinogênicas, como a β-

glicuronidase (Saad, 2010). Terceiro, estimulam a imunidade do hospedeiro, ativando 

macrófagos, aumentando a produção de citocinas e reforçando a barreira intestinal, o que é 

particularmente relevante em condições inflamatórias, como alergias e doenças intestinais 

(Souza et al., 2010). Estudos clínicos demonstraram que cepas específicas, como Lactobacillus 

rhamnosus, reduzem a inflamação e a incidência de eczema atópico em crianças, evidenciando 

seu potencial imunomodulador (Souza et al., 2010). 

No contexto de substâncias psicoativas, que podem induzir disbiose semelhante à causada por 

antibióticos, os probióticos, como Bifidobacterium longum, mostraram-se eficazes na 
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recomposição da diversidade microbiana, estabilizando a microbiota após perturbações (Zmora 

et al., 2019). A adesão de probióticos aos enterócitos também desencadeia reações em cascata 

que estimulam a síntese de citocinas anti-inflamatórias, reforçando a resistência contra 

patógenos e promovendo a saúde intestinal (Marta et al. 2006). 

Os prebióticos, como inulina e FOS, são fermentados por bactérias benéficas no cólon, 

resultando na produção de AGCC, como acetato, propionato e butirato, que desempenham 

papéis cruciais na saúde intestinal (Koropatkin, Cameron, and Martens 2012). O butirato, em 

particular, é uma fonte de energia preferencial para colonócitos, reduzindo a inflamação e 

inibindo o crescimento de tumores colônicos (Koropatkin et al., 2012). Além disso, os 

prebióticos aumentam a biomassa microbiana, promovendo maior frequência de evacuações e 

aliviando a obstipação, um efeito relevante para pacientes com disbiose induzida por 

medicamentos (Marta et al. 2006). Tap et al. (2015) demonstraram que o aumento do aporte de 

fibras prebióticas, como inulina, melhora a riqueza e a estabilidade do microbioma, reduzindo 

os efeitos da disbiose em adultos saudável. 

A fermentação seletiva de prebióticos por Bifidobacterium resulta em um ambiente 

colónico com pH reduzido, que inibe o crescimento de bactérias patogênicas e estimula a 

proliferação de células epiteliais (Marta et al.2006). Estudos experimentais indicaram que a 

inulina e a oligofrutose aumentam a biodisponibilidade de cálcio, possivelmente por reduzir o 

pH intestinal e facilitar a difusão passiva de minerais, o que pode contribuir para a saúde óssea 

em pacientes com disbiose crónica (Marta et al. 2006). 

A combinação de probióticos e prebióticos, conhecida como simbióticos, potencializa 

os efeitos benéficos de ambos. A interação in vivo entre probióticos e prebióticos favorece a 

adaptação do microrganismo ao substrato prebiótico, conferindo vantagem competitiva às cepas 

probióticas no trato gastrintestinal (Marta et al. 2006). Essa abordagem é particularmente 

promissora em condições de disbiose severa, como as induzidas por substâncias psicoativas, 

onde a restauração da microbiota requer intervenções sinérgicas. (Souza et al. 2010) destacaram 

que os simbióticos amplificam a modulação imunológica, reduzindo a inflamação sistêmica em 

pacientes alérgicos. 

Apesar dos benefícios, a eficácia dos probióticos e prebióticos varia entre indivíduos 

devido à composição única da microbiota de cada pessoa (Zmora et al., 2019). Cepas 

específicas, como Lactobacillus e Bifidobacterium, requerem doses diárias de 10⁶ a 10⁷ UFC/g 
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para efeitos fisiológicos significativos, enquanto doses de 4 a 5 g de inulina ou FOS são 

suficientes para estimular Bifidobacterium (Marta et al. 2006). Além disso, doses excessivas de 

prebióticos podem causar desconforto gastrointestinal, como flatulência, embora sejam 

geralmente bem toleradas em doses terapêuticas (Marta et al. 2006). Zmora et al. (2019) 

enfatizam a necessidade de abordagens personalizadas, considerando que substâncias 

psicoativas podem alterar a resposta do microbioma a essas intervenções. 

Em conclusão, probióticos e prebióticos oferecem estratégias promissoras para restaurar 

o microbioma intestinal perturbado por substâncias psicoativas. A exclusão competitiva, a 

modulação metabólica e a estimulação imunológica dos probióticos, aliadas à produção de 

AGCC e ao estímulo de bactérias benéficas pelos prebióticos, formam uma base sólida para 

intervenções terapêuticas. Estudos futuros devem focar em estratégias personalizadas e na 

otimização de simbióticos para maximizar os benefícios em contextos clínicos específicos. 

 

5.2 Importância da dieta e do estilo de vida na restauração do 

microbioma intestinal  

 A dieta e o estilo de vida desempenham papéis centrais na modulação da composição e 

funcionalidade do microbioma intestinal, sendo estratégias essenciais para a restauração de um 

equilíbrio microbiano comprometido, como ocorre em casos de disbiose induzida por 

substâncias psicoativas. Uma alimentação rica em fibras, nutrientes diversificados e compostos 

bioativos, aliada a hábitos de vida saudáveis, pode promover a diversidade microbiana, 

estimular o crescimento de bactérias benéficas e mitigar os efeitos negativos de perturbações 

no microbioma. 

Dietas ricas em fibras, como as baseadas em vegetais, frutas, legumes e grãos integrais, 

são fundamentais para a saúde intestinal. As fibras alimentares, especialmente as fermentáveis, 

servem como substrato para bactérias colónicas, resultando na produção de AGCC, como 

butirato, que nutrem os colonócitos, reduzem a inflamação e fortalecem a barreira intestinal 

(Bourassa et al. 2016). Estudos indicam que dietas com alto teor de fibras, como a dieta 

mediterrânea, aumentam a abundância de géneros bacterianos benéficos, como Prevotella e 

Bifidobacterium, enquanto reduzem a presença de bactérias pró-inflamatórias, como 

Clostridium (De Filippis et al., 2016). Em contrapartida, dietas ocidentais, ricas em gorduras 
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saturadas e açúcares refinados, estão associadas à diminuição da diversidade microbiana e ao 

aumento de bactérias patogênicas, exacerbando a disbiose (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019). 

A inclusão de alimentos fermentados, como iogurte, kefir e chucrute, também contribui 

para a restauração do microbioma. Esses alimentos contêm microrganismos vivos que podem 

colonizar temporariamente o intestino, promovendo a exclusão competitiva de patógenos e 

modulando a resposta imune (Barko et al. 2017). Além disso, os compostos bioativos presentes 

em alimentos como polifenóis (encontrados em frutas vermelhas, cacau e chá verde) são 

metabolizados por bactérias intestinais, gerando metabólitos com propriedades anti-

inflamatórias e antioxidantes, que protegem contra danos induzidos por substâncias psicoativas 

(Cardona et al. 2013). 

O estilo de vida, incluindo a prática regular de exercícios físicos, a gestão do stress e a 

qualidade do sono, também influencia significativamente o microbioma e a microbiota. A 

atividade física moderada está associada ao aumento da diversidade microbiana e à maior 

produção de AGCC, o que pode contrabalançar os efeitos negativos de substâncias psicoativas 

no intestino (Allen et al. 2018). Por outro lado, o stress cronico e a privação de sono podem 

alterar a composição microbiana, aumentando a permeabilidade intestinal e promovendo 

inflamação sistêmica (Thaiss et al. 2016). Técnicas de redução de stress, como meditação e 

ioga, demonstraram efeitos positivos na estabilização do microbioma, possivelmente por meio 

da regulação do eixo intestino-cérebro. 

No contexto de substâncias psicoativas, que frequentemente induzem disbiose por 

alterar o metabolismo microbiano e a barreira intestinal, a adoção de uma dieta equilibrada e 

um estilo de vida saudável pode acelerar a recuperação da microbiota. Estudos sugerem que 

intervenções dietéticas personalizadas, baseadas na composição inicial do microbioma do 

indivíduo, podem otimizar os resultados terapêuticos (Zmora, Suez, and Elinav 2018). Por 

exemplo, a suplementação com fibras específicas, como pectina ou inulina, pode ser ajustada 

para maximizar a produção de AGCC em pacientes com disbiose severa (Tap et al. 2015). 

Apesar dos benefícios, a implementação de mudanças na dieta e no estilo de vida 

enfrenta desafios, como a adesão do paciente e a variabilidade interindividual na resposta 

microbiana. Fatores como genética, idade e histórico de exposição a medicamentos influenciam 

a eficácia dessas intervenções (Sonnenburg and Sonnenburg 2019). Portanto, é crucial que as 
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recomendações sejam adaptadas ao perfil de cada indivíduo, com acompanhamento profissional 

para garantir a sustentabilidade das mudanças. 

Em resumo, a dieta e o estilo de vida são pilares fundamentais para a restauração e 

manutenção de um microbioma intestinal saudável. Uma alimentação rica em fibras, alimentos 

fermentados e compostos bioativos, combinada com exercícios físicos, sono adequado e manejo 

do stress, oferece uma abordagem holística para mitigar a disbiose induzida por substâncias 

psicoativas. Estratégias personalizadas, baseadas em evidências científicas, são essenciais para 

maximizar os benefícios e promover a saúde intestinal a longo prazo. 

 

5.3 Outras abordagens terapêuticas  

 O transplante de microbiota fecal (TMF) é uma abordagem terapêutica inovadora que 

visa restaurar o equilíbrio do microbioma intestinal por meio da transferência de microbiota 

saudável de um doador para o trato gastrointestinal do recetor. Essa técnica tem se destacado 

como uma ferramenta eficaz para tratar condições associadas à disbiose, como infeções 

recorrentes por Clostridioides difficile, e está sendo explorada em distúrbios relacionados às 

perturbações do microbioma induzidas por substâncias psicoativas, que podem comprometer a 

diversidade microbiana e a saúde intestinal. 

O TMF atua por meio de múltiplos mecanismos. Primeiramente, a introdução de uma 

microbiota diversa promove a exclusão competitiva, limitando o crescimento de patógenos ao 

competir por nutrientes e sítios de adesão na mucosa intestinal (Kelly & Tebas, 2018). Além 

disso, a microbiota doada modula o metabolismo intestinal, aumentando a produção de AGCC, 

como o butirato, que fortalece a barreira intestinal e reduz a inflamação (Qi et al., 2018). 

Estudos clínicos demonstraram que o TMF é altamente eficaz para infeções por C. difficile, 

com taxas de cura superiores a 90% em casos recorrentes, destacando seu potencial para 

restaurar a diversidade microbiana em cenários de disbiose severa (Kelly & Tebas, 2018; Vilela 

et al., 2022). 

No contexto de substâncias psicoativas, que frequentemente induzem disbiose 

semelhante à causada por antibióticos ou tratamentos imunossupressores, o TMF tem mostrado 

resultados promissores. Por exemplo, em pacientes com doença do enxerto contra o hospedeiro 

(GVHD) intestinal, uma condição inflamatória associada à disbiose, o TMF restaurou a 

diversidade microbiana, reduziu a inflamação e melhorou os desfechos clínicos (Qi et al. 2018). 
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Da mesma forma, ensaios clínicos em pacientes com síndrome do intestino irritável (SII) 

demonstraram que o TMF, administrado em doses de 30 g ou 60 g, melhorou sintomas como 

dor abdominal e qualidade de vida, reduzindo o índice de disbiose por até três anos (El-Salhy 

et al. 2022). Esses achados sugerem que o TMF pode ser uma estratégia viável para mitigar os 

efeitos de substâncias psicoativas no microbioma. 

Inovações recentes no TMF têm ampliado sua acessibilidade e segurança. 

Tradicionalmente administrado por colonoscopia ou enema, o TMF agora pode ser entregue 

por cápsulas orais, uma abordagem menos invasiva que mantém eficácia comparável (Grinspan 

et al., 2024). A criação de bancos de fezes, como os descritos por Vilela et al. (2022), permite a 

padronização da microbiota doada, com amostras armazenadas a -80°C e filtradas para garantir 

segurança. Esses bancos também facilitam a seleção de doadores com microbiota rica em 

Bacillota, o que potencializa os resultados terapêuticos (Transplante de fezes é opção eficaz de 

tratamento contra infecção intestinal grave – UFMG – (2022)). Além disso, avanços na 

metagenómica têm permitido a identificação de composições microbianas ideais para doadores, 

abrindo caminho para formulações sintéticas de microbiota, conhecidas como terapias baseadas 

em microbioma de próxima geração (Kelly and Tebas 2018). 

Apesar de seus benefícios, o TMF enfrenta desafios, como a necessidade de protocolos 

rigorosos para triagem de doadores, a fim de evitar a transmissão de patógenos, e a variabilidade 

interindividual na resposta ao tratamento. Em condições como doenças inflamatórias intestinais 

(DII), o TMF requer doses de manutenção para sustentar a remissão, destacando a importância 

de estratégias personalizadas (Transplante de microbiota pode ser aliado no tratamento da 

doença inflamatória intestinal – Medscape (2024). No contexto de substâncias psicoativas, 

futuras pesquisas devem explorar como a composição inicial do microbioma do recetor 

influencia a eficácia do TMF, considerando que essas substâncias podem alterar a resposta 

terapêutica. 

Em conclusão, o TMF representa uma abordagem revolucionária para a restauração do 

microbioma intestinal, com aplicações bem estabelecidas em infeções por C. difficile e 

potencial emergente em distúrbios como SII, DII e condições neuropsiquiátricas associadas à 

disbiose induzida por substâncias psicoativas. Inovações como cápsulas orais e bancos de fezes 

estão transformando o TMF em uma terapia mais acessível e segura, mas desafios relacionados 

à padronização e personalização permanecem. Estudos futuros devem focar na otimização de 

protocolos e na integração do TMF com outras abordagens terapêuticas. 
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Conclusão  

Esta tese salienta o impacto significativo das substâncias psicoativas na microbiota 

intestinal e as suas repercussões na saúde mental e geral. Os opiáceos, as anfetaminas e os 

psicofármacos induzem uma disbiose acentuada, caracterizada por uma redução da diversidade 

microbiana e de metabolitos como os ácidos gordos de cadeia curta, conduzindo a uma 

inflamação sistémica e a uma alteração da neuraplasticidade. Estas alterações agravam as 

perturbações neuropsiquiátricas, como a depressão e a ansiedade, através do eixo microbiota-

intestino-cérebro. Por outro lado, os psicadélicos, em particular a psilocibina, oferecem 

perspectivas terapêuticas ao promoverem a neuroplasticidade e reduzirem a inflamação, embora 

seja necessária uma validação clínica. As abordagens terapêuticas, incluindo os probióticos, os 

prebióticos, a transferência da microbiota fecal e as modificações do estilo de vida, estão a 

emergir como estratégias promissoras para combater a disbiose. No entanto, a variabilidade 

inter-individual e as lacunas nos estudos longitudinais limitam a sua aplicação clínica. Esta 

revisão salienta a importância da investigação futura centrada na personalização dos 

tratamentos, através da metagenómica e da farmacomicrobiómica, para otimizar as 

intervenções. Ao integrar estas descobertas, esta tese contribui para uma melhor compreensão 

das complexas interações entre substâncias psicoativas, microbioma e saúde, abrindo caminho 

para abordagens terapêuticas inovadoras e holísticas. 
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