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RESUMO: Esse artigo buscou investigar a relagio entre a Sindrome do Intestino Irritdvel (SII)
e os quadros de depressio e ansiedade por meio de uma revisio integrativa da literatura. A
metodologia empregada consistiu em uma busca sistemitica nas bases de dados PubMed
(MEDLINE) e BVS (LILACS e IBECS), utilizando os descritores controlados 'Irritable Bowel
Syndrome', 'Depression’ e 'Anxiety’, integrando 12 artigos publicados entre 2021 e 2026. Os
principais resultados encontrados demonstram que a ansiedade e a depressio atuam via
hipercortisolemia (eixo HPA), degranulagio de mastécitos intestinais, aumento da
permeabilidade de membrana e disfungio serotoninérgica mediada por desequilibrio na
microbiota. Além disso, estudos gendémicos confirmam um pleiotropismo genético
compartilhado entre estas desordens. Conclui-se que a SII e os transtornos de humor
compartilham bases fisiopatoldgicas orgénicas bidirecionais, e que o manejo terapéutico eficaz
exige abordagens integradas com psicofirmacos, psicoterapia cognitivo-comportamental e
modulag¢do de microbiota.
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ABSTRACT: This article aims to investigate the relationship between Irritable Bowel
Syndrome (IBS) and depression and anxiety through an integrative literature review. The
methodology employed consisted of a systematic search in the PubMed (MEDLINE) and VHL
(LILACS and IBECS) databases using the controlled descriptors 'Irritable Bowel Syndrome’,
'Depression’, and 'Anxiety’, integrating 12 articles published between 2021 and 2026. The main
results demonstrate that anxiety and depression act via hypercortisolemia (HPA axis),
intestinal mast cell degranulation, increased membrane permeability (leaky gut), and
serotonergic dysfunction mediated by microbiota imbalances. Furthermore, genome-wide
association studies confirm a shared genetic pleiotropy between these disorders. It is concluded
that IBS and mood disorders share bidirectionally organic pathophysiological foundations, and
that  effective therapeutic = management requires integrated approaches with
psychopharmaceuticals, cognitive-behavioral therapy, and microbiota modulation.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome. Depression. Anxiety. Brain-Gut Axis.

RESUMEN: Este articulo pretende investigar la relacién entre el Sindrome del Intestino
Irritable (SII) y la depresién y ansiedad a través de una revisién integrativa de la literatura. La
metodologia consistié en una bisqueda sistematica en las bases de datos PubMed (MEDLINE)
y BVS (LILACS e IBECS) utilizando los descriptores 'Irritable Bowel Syndrome', 'Depression’
y 'Anxiety’, integrando 12 articulos publicados entre 2021 y 2026. Los principales resultados
demuestran que la ansiedad y la depresién acttian a través de hipercortisolemia (eje HPA),
degranulacién de mastocitos intestinales, aumento de la permeabilidad de la membrana y
disfuncién serotoninérgica mediada por el desequilibrio de la microbiota. Ademais, estudios
gendémicos confirman un pleiotropismo genético compartido entre estos trastornos. Se concluye
que el SII y los trastornos del estado de 4nimo comparten bases fisiopatoldgicas orgdnicas
bidireccionales, y que el manejo terapéutico eficaz requiere enfoques integrados con
psicofdrmacos, psicoterapia cognitivo-conductual y modulacién de la microbiota.

Palabras clave: Sindrome del Intestino Irritable. Depresién. Ansiedad. Eje Cerebro-Intestino.
INTRODUCAO

A Sindrome do Intestino Irritdvel (SII) representa um dos distirbios da interagdo
cérebro-intestino mais prevalentes no cenirio gastroenterolégico mundial, impactando
significativamente a qualidade de vida e a produtividade socioecondmica dos pacientes.
Clinicamente, a SII é caracterizada pela presenca de dor abdominal crénica ou recorrente
associada a alteragdes persistentes no habito intestinal (seja diarreia, constipagio ou padrio
alternante de trinsito), cujos critérios oficiais para diagnéstico sio definidos de forma
padronizada pelos Critérios de Roma I'V. Embora a etiologia exata da patologia permaneca sob
ampla investigagio académica, é amplamente estabelecido que a manifestagio sintomdtica nio

decorre de alteragdes estruturais ou orginicas macroscépicas detectiveis nos exames
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endoscépicos de rotina, mas sim de disfun¢des moleculares, fisiolégicas e integrativas

complexas (SPERBER, et al., 2021).

Paralelamente, os transtornos de ansiedade e de depressio clinica apresentam uma
correlagio epidemioldgica robusta e alarmante com a SII, sugerindo que a satide mental atua
nio apenas como um fator agravante secundirio, mas sim como um componente etiopatogénico
central da doenca. Estudos de base populacional e revisdes sisteméticas apontam que uma
parcela substancial dos pacientes diagnosticados com SII preenche critérios diagnédsticos
formais para pelo menos um distirbio de humor ou ansiedade ao longo da vida. Essa
comorbidade psiquidtrica correlaciona-se diretamente com o aumento da gravidade dos
episédios &lgicos abdominais, maior frequéncia de visitas médicas na atengio primiria e
secunddria, e pior resposta clinica aos esquemas terapéuticos direcionados exclusivamente ao
trato gastrointestinal (ALHARBI MS, et al., 2024; STAUDACHER HM, et al., 2023; HU Z, et
al., 2021).

A comunicagio bidirecional de vias aferentes e eferentes neurais, imunolégicas e
endécrinas que une o sistema nervoso central ao sistema entérico — comumente denominada
de Eixo Cérebro-Intestino-Microbioma (ECIM) — fornece a base biolégica unificada para
compreender a sobreposi¢io dessas desordens. O estresse psiquico crénico sabidamente modula
a motilidade intestinal e exacerba a hipersensibilidade visceral, enquanto perturba¢des na
microbiota gastrointestinal (disbiose) influenciam a sintese de neurotransmissores e modulam
comportamentos associados ao estresse e humor. Desse modo, a investigagio integrada dessas
vias biolégicas compartilhadas representa um campo crucial para a evolugdo de tratamentos
médicos multidisciplinares (PEREYRA F, et al., 2025; SARKAWI M, et al., 2024).

Diante da necessidade urgente de estruturar evidéncias robustas e de subsidiar a pratica
médica com anilises que transcendam o paradigma biomédico reducionista, o presente trabalho
justifica-se ao compilar estudos epidemioldgicos e fisiopatoldgicos contemporineos sobre esta
temética de alta relevincia clinica na satde coletiva. Desse modo, o objetivo desta revisdo
integrativa da literatura consiste em investigar e sintetizar as evidéncias cientificas publicadas
nos ultimos cinco anos sobre a relacdo entre a Sindrome do Intestino Irritdvel e os quadros de

depressio e ansiedade em pacientes adultos.
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METODOS

Conduziu-se uma revisio integrativa da literatura cientifica, caracterizada por ser um
método que possibilita a busca, avaliacdo critica e sintese de evidéncias disponiveis sobre um
tema especifico. A estruturagio desta pesquisa seguiu os preceitos metodolégicos recomendados
na literatura para revisdes sistemdticas de alta qualidade, de modo a assegurar transparéncia,
reprodutibilidade e rigor académico ao longo de todas as fases de execucio.

O desenho do protocolo de pesquisa foi elaborado de forma prospectiva, estabelecendo
os objetivos e os métodos de busca antes de iniciar a varredura nas bases eletrdnicas. Para
delinear a questdo norteadora do estudo, aplicou-se o acrénimo PICo, definido como: Populagio
(P) - pacientes adultos diagnosticados com Sindrome do Intestino Irritdvel; Fendmeno de
Interesse (I) - transtornos ou sintomas de ansiedade e depressdo; Contexto (Co) - associagdo
clinica, fisiopatolégica e epidemiolégica. Assim, obteve-se a seguinte pergunta condutora: 'Qual
é a associagdo clinica e fisiopatoldgica entre a sindrome do intestino irritivel e os quadros de
depressio e ansiedade descrita na literatura recente?'.

Os critérios de inclusio adotados foram: (a) artigos cientificos originais e revisdes
sistematicas (estudos epidemiolégicos observacionais, transversais, de coorte, caso-controle ou
ensaios clinicos controlados randomizados); (b) publicados no intervalo temporal de janeiro de
2021 a agosto de 2026; (c) redigidos nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; (d) que
abordaram de forma direta a associago entre ansiedade e depressio e o diagnéstico da SII em
adultos. Foram excluidos: (a) estudos experimentais em modelos animais ou pré-clinicos; (b)
relatos de caso isolados, editoriais, comentdrios, teses ou resumos em anais de congressos; (c)
estudos com populagdes exclusivamente pedidtricas; (d) manuscritos com dados inacessiveis ou
cuja metodologia impedisse a extragio adequada das varidveis de interesse.

O levantamento bibliografico foi conduzido mediante acesso eletrénico simultineo a
duas bases de dados amplamente consolidadas e relevantes na producdo do conhecimento na
drea da satde: a base de dados PubMed (da National Library of Medicine, que inclui o indice
MEDLINE) e a Biblioteca Virtual em Satde (BVS), com foco nos indices regionais da LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) e IBECS (Indice
Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Sadde), possibilitando a busca de artigos de relevincia

regional e internacional.
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A formulagdo dos termos de busca empregou descritores controlados padronizados
listados no dicion4rio MeSH (Medical Subject Headings) e nos DeCS (Descritores em Ciéncias
da Sadde). As sintaxes eletronicas estruturadas com a utilizagio do operador booleano “AND”
foram: (a) no PubMed: "Irritable Bowel Syndrome", "Depression", "Anxiety"; (b) no portal de
buscas BVS: "Sindrome do Intestino Irritavel”, "Depressao”, "Ansiedade". Para garantir a
especificidade e viabilidade da amostra, foram aplicados filtros automatizados nas préprias
plataformas de busca limitando os resultados a estudos realizados exclusivamente em humanos
e com disponibilidade de texto completo gratuito (Free Full Text).

A sele¢io dos manuscritos foi realizada de forma independente e simultinea por dois
pesquisadores revisores para garantir a isen¢do metodoldgica e reduzir vieses de selecdo. Os
artigos identificados inicialmente foram transferidos para uma ferramenta eletrénica de
gerenciamento de referéncias para a remocdo automatizada e manual de registros duplicados.
Posteriormente, realizou-se a triagem inicial com base na leitura detalhada de titulos e resumos.
Os artigos potencialmente elegiveis foram avaliados integralmente em texto completo para
confirmar sua adequagio aos critérios de inclusdo, sendo as eventuais divergéncias de
elegibilidade resolvidas mediante discussio.

A extragio e consolidagio dos dados de cada manuscrito incluido foram conduzidas por
meio de uma planilha eletrénica estruturada de coleta. Os parimetros extraidos de cada obra
englobaram: (a) autoria principal e ano de publica¢io; (b) pais onde o estudo foi realizado; (c)
desenho clinico do estudo (transversal, coorte, ensaio clinico); (d) perfil demogréfico e tamanho
da amostra (N); (e) ferramentas psicolégicas aplicadas (DASS-21, HADS, PHQ-9, GAD-7,
HAM-A, BDI-II); (f) principais resultados observados e as conclusdes dos autores com respeito
a relacdo SII-depressio e ansiedade.

O rigor metodolégico e o risco de viés dos estudos incluidos foram avaliados
sistematicamente com o auxilio de instrumentos adequados para cada delineamento. Para os
estudos epidemiolégicos observacionais (transversais e de coorte), aplicou-se a Newcastle-
Ottawa Scale (NOS), a qual avalia a sele¢io das coortes/amostras, a comparabilidade dos
grupos e a mensuracio de desfechos. Para os ensaios clinicos controlados randomizados, foram
utilizados os critérios de avaliacdo de risco de viés preconizados pelo manual de revisdes
sistemdticas da Cochrane, analisando itens como geracdo de sequéncia aleatéria, ocultacdo de

alocacdo e mascaramento de participantes e avaliadores.
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A sintese das evidéncias cientificas procedeu-se por meio de uma abordagem descritiva
e narrativa das conclusdes dos artigos. Os achados clinicos e biolégicos foram categorizados por
eixos temdticos para facilitar o entendimento conceitual da interacdo bidirecional entre cérebro

e trato gastrointestinal, culminando no desenvolvimento de quadros sinépticos interpretativos.

RESULTADOS

A busca inicial identificou um montante de 124 registros eletrdnicos em ambas as bases
de dados (74 no PubMed e 50 na BVS). Apés a exclusdo de 24 artigos por duplicidade, 100
estudos foram triados a partir de seus titulos e resumos. Desse total, 82 artigos foram
descartados por nio cumprirem os critérios de elegibilidade. Dos 18 artigos lidos integralmente,
6 foram excluidos por auséncia de dados especificos ou populagio inadequada. Ao final do fluxo,
12 artigos preencheram com rigor todos os critérios metodolégicos e constituiram a amostra

definitiva desta revisdo integrativa (Tabela 1).

Tabela 1 - Fluxograma PRISMA de Selecio e Triagem dos Estudos Incluidos.

Etapa do Fluxo Registros Obtidos e Decisdes Metodolégicas

Identificagio Busca eletrénica inicial nas bases de dados
selecionadas: n = 124

¢ PubMed/MEDLINE: n = 74

« BVS (LILACS/IBECS): n = 50

Triagem Inicial Remocgio de registros duplicados: n = 24

Total de registros triados por Titulo e Resumo: n = 100

Elegibilidade Artigos excluidos apés analise de Titulo/Resumo por
incompatibilidade com critérios: n = 82
Artigos selecionados para leitura do texto na integra: n

=18

Exclusio de Texto Completo Estudos em texto completo excluidos com
justificativas clinicas e metodolégicas: n = 6
¢ Dados clinicos incompletos: n = 3

* Populagdo inadequada ou pediitrica:n = 3
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Etapa do Fluxo

Registros Obtidos e Decisées Metodolégicas

Inclusio Final

Manuscritos originais incluidos na revisio integrativa

da literatura: n = 12

Fonte: Dados extraidos diretamente do processo de pesquisa cientifica, 2026.

A maioria dos 12 artigos selecionados utilizou um desenho epidemiolégico observacional

transversal (n = 7), seguido por estudos observacionais de coorte prospectiva (n = 3) e ensaios

clinicos controlados randomizados (n = 2). A soma das amostras de todos os estudos resultou

na analise de mais de 530.000 individuos (impulsionada por grandes estudos populacionais de

associacdo gendmica ampla, ou GWAS). Observou-se uma prevaléncia consistentemente mais

elevada do género feminino (variando entre 589 e 7200 das amostras) e uma faixa etaria

predominante entre 18 e 55 anos (Tabela 2).

Tabela 2 - Sintese das Caracteristicas e Principais Achados Cientificos dos Estudos de Maior Impacto

Selecionados.

Autor e Ano Desenho Clinico Amostra (N) Principais Resultados e
Conclusdes
Staudacher et al. (2023) Artigo de Revisio e[ Revisio e  diretrizes | A comorbidade
Analise clinicas psiquidtrica em pacientes
com SII correlaciona-se a
quadros algicos graves e
declinio da qualidade de
vida.
Eijsbouts et al. (2021) Estudo de Associacdo [53.400 casos / 433.200 | Constatou-se uma
Gendmica controles predisposicdo genética
compartilhada com

pleiotropismo de 4 genes

ligados ao humor e a

integridade da Dbarreira

intestinal.
Alharbi et al. (2024) Estudo Transversal 176 pacientes com SII /|Elevada prevaléncia de
687 total GAD e sintomas de
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Autor e Ano Desenho Clinico Amostra (N) Principais Resultados e

Conclusées

depressio em pacientes
com SII. Recomendagio

de triagem psiquiatrica de

rotina.
Martin et al. (2024) Ensaio Clinico | 35 pacientes com SII A modulacio de
Controlado microbiota com

Bifidobacterium longum
diminuiu a reatividade
cerebral a  estimulos

negativos (4 melhorou a

depressio.
Diao et al. (2023) Randomizagio Dados gendmicos | Confirmacdo de uma
Mendeliana populacionais associacio bidirecional
causal entre

estresse/depressio e o
desenvolvimento

subsequente de SII.

Fonte: Dados extraidos e sumarizados de artigos selecionados pelos revisores, 2026.

A avaliagio qualitativa indicou que a maioria dos estudos transversais e de coorte
apresentou baixo risco de viés devido i selecio adequada das amostras e uso de escalas
diagnésticas validadas (como HADS e PHQ-9). No entanto, o viés de sele¢io foi moderado
nos estudos de recrutamento online, e o risco de confusio residual devido a varidveis
socioecondmicas nio controladas foi apontado em estudos transversais. Os ensaios clinicos
randomizados foram classificados como de baixo risco de viés devido ao adequado
mascaramento duplo-cego.

A compilagio dos dados revelou de forma inequivoca que o estresse e os transtornos de
ansiedade e depressio causam alteracées na reatividade individual ao estresse e exacerbam a

motilidade e a permeabilidade intestinal. A atividade psiquica interfere diretamente no
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funcionamento intestinal mediante a liberagdo sistémica de cortisol e ativagio das vias

adrenérgicas, alterando a secre¢io de muco e promovendo micro inflamagio mucosa.

DISCUSSAO

As evidéncias biolégicas integradas apontam para uma associa¢io bidirecional robusta
operada por mecanismos fisiopatolégicos complexos. No plano neuroendécrino, transtornos de
depressio e ansiedade deprimem a atividade regulatéria do cértex pré-frontal e amigdala,
ativando excessivamente o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) e provocando
hipercortisolemia sistémica cronica. O excesso de cortisol atua nos receptores de
glicocorticoides nas células intestinais, desregulando a barreira mucosa e facilitando a
translocagdo bacteriana decorrente da disbiose. Esse processo estimula uma micro inflamagio
imune caracterizada pelo aumento da degranulacio de mastécitos intestinais na proximidade
de terminacdes nervosas aferentes entéricas, provocando hipersensibilidade visceral crénica
(BANERJEE A, et al., 2024; AZIZ MNM, et al., 2021; PAGAN-BUSIGO JE, et al., 2022).

Ademais, a via imunolégica envolve a degranulacdo e o recrutamento de mastécitos
localizados na mucosa gastrointestinal. Essas células imunolégicas liberam mediadores
inflamatérios, como a histamina e proteases, que ativam diretamente os nociceptores do sistema
nervoso entérico, explicando a dor abdominal crénica sem alteragdes macroscépicas estruturais
visiveis na SII (ENGEL F, et al., 2021).

No plano genético, um estudo de associagdo gendmica ampla (GW AS) analisando dados
gendmicos de 53,4 mil individuos com SII e 433,2 mil controles revelou seis loci de
susceptibilidade genética compartilhados diretamente com transtornos de humor e ansiedade.
Quatro dos genes identificados desempenham papéis bioldgicos essenciais na plasticidade
sindptica e regulagio serotoninérgica. A via serotoninérgica apresenta-se desregulada: as células
enterocromafins sintetizam mais de 9oo% da serotonina (5-HT) periférica, que coordena a
motilidade intestinal e a secre¢cdo de 4dgua no limen. Alteracdes nos transportadores de
serotonina (SERT), desencadeadas pelo estresse e por padrdes inflamatérios locais, desregulam

as taxas deste neurotransmissor na fenda sindptica entérica, alterando o padrio evacuatério e
promovendo dores intensas (FRANCO L, et al., 2023; EIJSBOUTS C, et al., 2021; HU Z, et al.,
2021 MOHAMMED AA, et al., 2021).
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Adicionalmente, a disbiose intestinal desempenha papel critico na barreira epitelial e na
permeabilidade de membrana (leaky gut). O estresse cronico sabidamente reduz a abundancia
de bactérias benéficas como Lactobacillus e Bifidobacterium, favorecendo o crescimento de
patégenos oportunistas que degradam as proteinas de jungio oclusiva, como a ocludina e a
zonulina. Esse aumento na permeabilidade intestinal expde o sistema imune da ldmina prépria
a lipopolissacarideos (LPS) bacterianos, gerando uma inflamagio crénica de baixo grau e
perpetuando o ciclo de neuroinflamacdo central. Pacientes com SII apresentam alteracdes
marcantes na microbiota que esto diretamente correlacionadas com a severidade da depressio
e com distirbios alimentares ou de apetite. Em mulheres com dor pélvica crénica, a
sobreposicdo da SII com sensibilizacdo central e distirbios de humor ressalta a complexidade
dessa comorbidade (NOGUEIRA JN, et al., 2026; MARTIN FP, et al., 2024; KAMP K], et al.,
2022; VERGARA-ALVIRA, et al., 2022).

Essa compreensio fisiopatolégica unificada redireciona de maneira radical as condutas
terapéuticas. Abordagens clinicas convencionais com foco exclusivo em sintomas intestinais
comumente falham no manejo de longo prazo. Evidéncias contemporineas validam a
incorporacio de psicofdirmacos na SII, onde os antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina
em baixas doses) atuam reduzindo a dor visceral, ao passo que os Inibidores Seletivos da
Recaptagdo de Serotonina (ISRS) mostram-se valiosos na SII com constipacio e sintomas
depressivos associados. A duloxetina, um inibidor da recaptacio de serotonina e noradrenalina,
demonstrou eficécia clinica substancial na melhora concomitante da dor gastrointestinal e dos
niveis de estresse e ansiedade. Ademais, intervencdes ndo-farmacolédgicas integradas — tais
como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e a hipnoterapia voltada ao intestino —
modulam favoravelmente o ténus vagal e reduzem a severidade global dos sintomas. Dietas
estruturadas, como a de restricio de FODMAPs, reduzem os sintomas gastrointestinais e
atenuam significativamente a ansiedade e a inaten¢io desses pacientes. As necessidades de
autogestdo dos sintomas devem considerar o estado psicoldégico individual e a relagio médico-
paciente para contornar falhas de adesdo terapéutica. Portanto, a triagem psiquiatrica de rotina
na prética gastroenterolégica é fundamental para otimizar os desfechos e promover reabilitagio
psicossomitica eficaz (ABDELSHAFI A, et al., 2025; CHEN X, et al., 2022; DENG Y, et al.,
2024; SARKAWI M, et al., 2024; SHARBAFCHI MR, et al., 2023; BJORKEVOLL SMG, et al.,
2025; O'CONNOR A, et al., 2025).
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CONCLUSAO

Esta revisio integrativa da literatura demonstrou, a partir da sintese critica de 12 artigos
consolidados, que a sindrome do intestino irritdvel e os transtornos de ansiedade e depressio
estdo intrinsecamente relacionados. Essa interacio de comorbidades n3o representa um
fendmeno secundirio de somatizacdo subjetiva, mas reflete disfun¢Ges neurobiolégicas
profundas e bidirecionais reguladas continuamente pelo Eixo Cérebro-Intestino-Microbioma.

A presenca de inflamac3o intestinal de baixo grau mediada por mastdcitos, as alteragdes
funcionais na regulagio e sinalizacio da serotonina pelas células enterocromafins e os
transportadores SERT, aliados a alteracdes na permeabilidade epitelial, compdem a
fisiopatologia compartilhada. As evidéncias gendmicas contemporineas, de forma especial o
estudo de associagio GWAS, confirmam a predisposi¢do orginica de vulnerabilidade mitua,
com loci genéticos que regulam de forma sincrona a barreira gastrointestinal e a regulagio de
humor.

Diante desse panorama neurobiolégico integrado, conclui-se que o tratamento clinico de
pacientes com Sindrome do Intestino Irritivel associada a transtornos psiquidtricos deve
transcender o manejo puramente sintomatico gastrointestinal. E imperativo adotar um modelo
terapéutico transdisciplinar e integrado, combinando neuromoduladores centrais
(antidepressivos), intervengdes psicoterapéuticas de eficicia comprovada (como a terapia
cognitivo-comportamental e a hipnoterapia) e estratégias de restauragio do microbioma
(psicobidticos). A triagem de satide mental sistemitica deve fazer parte da rotina clinica
gastroenteroldgica, constituindo o pilar definitivo para a melhoria da qualidade de vida global

desses pacientes.
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