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RESUMO

Introducio: A depressdao ¢ um transtorno mental de elevada prevaléncia mundial e
apresenta importante impacto na qualidade de vida, estando associada a alteragdes
neurobioldgicas, inflamatorias e psicossociais. Evidéncias recentes destacam a relevancia
do eixo intestino-cérebro na fisiopatologia dos transtornos depressivos, sugerindo que
desequilibrios na microbiota intestinal podem influenciar a regulacio do humor e do
comportamento. Nesse contexto, a suplementacdo com probioticos bacterianos tem sido
investigada como estratégia terapéutica complementar no manejo da depressdao.Objetivo:
Este estudo visa avaliar a eficacia clinica da suplementagdo com probidticos bacterianos
na redu¢ao dos sintomas depressivos em adultos. A pesquisa busca esclarecer o papel dos
probidticos na modulacdo da microbiota intestinal e avaliar como essa modulacdao pode
influenciar a redug¢do dos sintomas depressivos quando comparado placebo ou ao
tratamento antidepressivo convencional. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, realizada a partir de artigos cientificos publicados em bases de
dados como PubMed, Scielo ¢ Web of Science. Foram incluidos estudos clinicos
randomizados, sistemdticas publicados nos Ultimos anos, que avaliaram o uso de
probidticos bacterianos em individuos com sintomas depressivos. A selecao considerou
critérios de elegibilidade relacionados ao tipo de intervengdo, populacdo estudada e
desfechos clinicos. Resultados e Discussao: Os estudos analisados demonstraram que a
suplementagdo com probidticos, especialmente cepas dos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium, esteve associada a reducdo significativa dos sintomas depressivos em
comparagdo ao placebo. Os efeitos positivos foram atribuidos @& modula¢do do eixo
intestino-cérebro, a reducdo de processos inflamatorios € a melhora da fungdo da
microbiota intestinal. Entretanto, observou-se heterogeneidade quanto as cepas utilizadas,
doses, duragdo da intervencao e instrumentos de avaliacdo, o que limita a padronizagao
dos resultados. Conclusio: A evidéncia cientifica sugere que os probidticos bacterianos
apresentam potencial terapéutico como estratégia adjuvante no manejo da depressao.
Contudo, sdo necessarios mais estudos clinicos bem delineados para estabelecer
protocolos padronizados quanto as cepas, dosagens e tempo de uso, a fim de confirmar
sua eficécia e seguranga na pratica clinica
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), comumente conhecido como depressao
¢ um distarbio de saude mental que se destaca como a terceira principal causa de
incapacidade em paises de alta renda (Ma et al.,2023).

Estima-se que mais de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam afetadas
pela depressdo, com uma prevaléncia maior em mulheres do que em homens, em uma
propor¢do de cerca de 2:1 devido a maior suscetibilidade provocada por mudangas
hormonais. (Taylor et al.,2024).

A Organizag¢ao Mundial da Saude prevé que até 2030, a depressdo se tornara uma
das trés principais causas de doenga em todo o mundo, contribuindo significativamente
para a carga global de doencas (Zhou et a/.,2020). Um estudo recente indicou um aumento
significativo de 27,6% em novos casos de depressdo, afetando mais de 53 milhdes de
individuos, em grande parte atribuido a pandemia de COVID-19 (SANTOMAURO et al.,
2021).

Os sintomas mais comuns de depressao incluem ansiedade, tristeza persistente,
nervosismo, irritabilidade, diminuicdo de energia, fadiga, distirbios do sono e
desconforto somatico. (Zhou et al.,2020), (Ma et al.,2023), (Grant et al.,2023). Em casos
graves, a depressao aumenta significativamente o risco de comportamento suicida, e
quase 800.000 pessoas morrem de suicidio relacionado a depressdo a cada ano (Zhou et
al.,2020).

A depressao pode ter origens multifatoriais envolvendo disfun¢do de multiplas
areas do cérebro e alteracdo em muitas fun¢des bioquimicas, como expressdao génica e
resposta imune (Goeke et al.,2019). Com relagdo aos transtornos psiquiatricos, uma
abordagem emergente que tem demonstrado, tanto em pesquisas pré-clinicas quanto em
pesquisas clinicas preliminares, um potencial terapéutico ¢ a suplementagdo com
probidticos (Goeke ef al.,2019). Probioticos sdo bactérias vivas que colonizam o trato GI
e exercem um beneficio a saude do hospedeiro (FAO/WHO,2002).

Os probiodticos podem ser obtidos através do consumo de alimentos naturalmente
fermentados, alimentos funcionais fortificados com essas bactérias ou na forma de
suplementos.Com o crescente conhecimento sobre o papel do microbioma intestinal na
saude humana, as terapias direcionadas a ele trazem_esperanga para_a prevencao € o
tratamento da depressao maior, como o consumo de prebidticos_ou probidticos .

Os suplementos voltados para o microbioma demonstraram um efeito menos

agressivo no organismo e aparente potencial psicobidtico (Ansari et al., 2020 ). Em 2013,
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o termo “psicobidticos” foi definido pela primeira vez como probidticos que beneficiam
a saude de pacientes com transtornos psiquiatricos (Dinan et al., 2013 ).

Nos ultimos anos, a intera¢ao entre psicobidticos e o eixo intestino-cérebro, bem
como seus mecanismos subjacentes, tém recebido crescente atencdo de médicos e
cientistas (Morkl et al., 2020). Os efeitos antidepressivos dos psicobioticos sao
amplamente relatados em estudos com animais e estdo sendo cada vez mais validados em
ensaios clinicos com humanos quando utilizados como adjuvantes de medicamentos
psicotropicos (Rudzki ef al., 2019 ).

A ingestdo de psicobioticos no dia a dia também demonstrou efeitos positivos
no controle do estresse e na prevengdo de transtornos mentais (Marotta et al.,
2019 ). Diante desse cenario o objetivo do estudo € analisar, os efeitos da suplementagio
com probidticos na redugao de sintomas depressivos em adultos, bem como caracterizar
os protocolos de intervengao utilizados quanto as cepas, doses, duracao do tratamento e
desenho metodoldgico dos ensaios clinicos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, conduzida com o objetivo de
analisar os efeitos da suplementagao com probidticos na redugdo de sintomas depressivos
em adultos. A pergunta norteadora foi estruturada com base na estratégia PICO,
considerando: P (Populag¢do): adultos com depressao, ansiedade; I (Intervengdo):
suplementagdo com probidticos bacterianos; C (Comparacdo): placebo ou tratamento
antidepressivo; O (Desfecho): reducdo de sintomas depressivos avaliados por escalas
clinicas validadas, como Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Beck Depression
Inventory (BDI) e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9).

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web
of Science, utilizando os descritores combinados por operadores booleanos:
("Probiotics"[Mesh] OR psychobiotics OR "probiotic supplementation" OR "probiotic
bacteria") AND ("Depressive Disorder"[Mesh] OR "Depressive Disorder, Major"[Mesh]
OR depression OR "depressive symptoms") AND ("Gut Microbiota"[Mesh] OR "gut
microbiome" OR "gut-brain axis").

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados realizados em humanos,
publicados entre 2019 e 2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram
selecionados 10 artigos e excluidos estudos pré-clinicos, revisdes, relatos de caso e artigos
que ndo utilizaram instrumentos clinicos padronizados para avaliagdo dos sintomas

depressivos.
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A selegao dos estudos ocorreu por leitura de titulos e resumos, seguida da anélise
completa dos textos elegiveis. As informacdes extraidas contemplaram desenho
metodoldgico, caracteristicas da populagdo, cepas probidticas utilizadas, dose

administrada, duracdo da intervenc¢ao e desfechos avaliados.

3.0 RESULTADOS

3.1 Caracterizacio da Populacio estudada

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, predominantemente duplo-
cegos e controlados por placebo, evidenciando rigor metodologico adequado. Alguns
estudos apresentaram multiplos bracos de intervengdo, incluindo comparagdes entre
probiodticos, prebidticos e placebo.

A populagdo estudada foi composta majoritariamente por adultos entre 18 e 62
anos, incluindo estudantes universitarios e pacientes diagnosticados com Transtorno
Depressivo Maior (TDM), com quadros variando de leve a grave.

Em determinados estudos, os participantes encontravam-se em uso prévio de
antidepressivos. O tamanho amostral variou entre 10 e 142 participantes, com
predominancia de estudos envolvendo amostras moderadas (n~60—120).

3.2 Caracterizacao das Intervenc¢oes Probioticas

Os estudos incluidos avaliaram diferentes cepas probidticas e formulacdes
multicepas, com variagdo tanto na dosagem quanto na duracdo da intervengao. Observou-
se predominancia de ensaios que utilizaram doses entre 3x10° e 1x10'° UFC/dia, sendo
esta ultima a concentragcdo mais frequentemente empregada.

Formulagdes multicepas apresentaram maior amplitude de dosagem, variando
entre 1x10'° e 5x10' UFC/dia. A administra¢do ocorreu predominantemente por via oral,
na forma de sachés ou capsulas. Em diversos estudos, a suplementagdo foi realizada em
dose tUnica didria (1 saché ao dia ou 1 capsula ao dia), enquanto outros protocolos
adotaram fracionamento da dose, com administra¢do duas vezes ao dia (por exemplo, 1
capsula pela manha e 1 a noite ou saché administrado em duas tomadas diarias).

Alguns estudos utilizaram sachés de 1,5 g ou 5 g, administrados uma vez ao dia,
enquanto outros empregaram multiplos sachés didrios (como 2 sachés de 2 g ao dia),
conforme o delineamento experimental. Entre as cepas isoladas, destacaram-se
Lactiplantibacillus plantarum (JYLP-326 e 299v), Bifidobacterium breve CCFM1025 e
a combinacdo Lactobacillus helveticus R0052 com Bifidobacterium longum RO175, esta

ultima sendo uma das formulagdes mais recorrentes nos ensaios clinicos.



A duragdo das interveng¢des variou entre 3 € 12 semanas, com predominancia de
protocolos de 4 a 8 semanas. Estudos com maior tempo de acompanhamento (12
semanas) foram menos frequentes, mas permitiram avaliar efeitos mais prolongados da
suplementagdo probidtica. De modo geral, observa-se heterogeneidade quanto as cepas
utilizadas, a concentragdo administrada e ao tempo de interveng¢ao, o que pode influenciar

a comparabilidade dos resultados entre os estudos.

Tabela 1 — Caracteristicas das intervengdes probidticas incluidas nos estudos

sobre ansiedade e depressao.

Cepas probiéticas Dose Duracio do
pas p diaria (UFC/dia) tratamento

Lactiplantibacillus plantarum o

IVLP-326 1,5 x 10 3 semanas
Multicepas 1-5 x 10 4 semanas
Lactobacillus helveticus R0O052 + 3% 10° R semanas

Bifidobacterium longum RO175
Lactobacillus spp. + 10

Bifidobacterium spp. 15> 10 12 semanas
Multicepas 1 x 10" 8 semanas
L. helveticus + B. longum >1x10" 8 semanas
L. helveticus R0052 + B. longum 0

RO175 3x10 12 semanas
Bifidobacterium breve "

CCFM1025 1 x10 4 semanas
Lactiplantibacillus plantarum 1 % 1010 4 semanas

299v
L. helveticus R0052 + B. longum 0

RO175 3x10 4 semanas

Fonte: Elaborado pela autora (2026), com base nos estudos incluidos na revisao.

Nota: UFC = Unidades Formadoras de Colonia; multicepas refere-se a
formulagdes contendo duas ou mais espécies probidticas. As doses estdo expressas em

UFC por dia.
3.3 Distribuicao dos desfechos psicologicos avaliados nos estudos incluidos

A Figura 1 apresenta o mapa de calor dos desfechos psicoldgicos avaliados nos
estudos incluidos. Observa-se que os sintomas de depressao constituiram o desfecho mais
frequentemente investigado, sendo avaliados na maioria dos estudos analisados (Zhu et

al., 2023); (Wallace et al., 2021); (Messaoudi et al., 2019); (Kazemi et al., 2019);



(Karakula et al., 2019); (Tian et al., 2022); (Rudzki et al., 2019). A ansiedade também
foi amplamente investigada, especialmente nos estudos de (Zhu et al.,2023), (Tran et al.,
2019), (Wallace et al., 2021), (Gualtieri et al.,2020) e (Rudzki et al.,2019). Desfechos
relacionados ao sono foram avaliados de forma mais restrita, sendo identificados
principalmente nos estudos de (Zhu et al.,2023) e (Wallace et al.,2021). Varidveis
relacionadas a humor/afeto foram menos frequentes, destacando-se (Tran et a/l.,2019) e
(Morales-Torres et al.,2023). Ja a regulacdo emocional foi especificamente explorada
apenas por (Tran et al.,2019). De modo geral, observa-se predominancia de desfechos
relacionados a depressdo e ansiedade, com menor heterogeneidade na avaliagdo de
constructos emocionais mais especificos, como regulacdo emocional. O padrio
observado sugere maior padronizacdo metodoldgica na avaliagdo de sintomas
depressivos, enquanto outros desfechos psicoldgicos foram investigados de forma mais
pontual, indicando heterogeneidade na operacionalizagdo dos constructos emocionais

entre os estudos.



Figura 1- Heatmap dos desfechos psicolégicos avaliados nos estudos clinicos

sobre probioticos e saude mental.
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Ansiedade, depressdo, sono, humor/afeto e regulagdo emocional representam os
desfechos psicoldgicos avaliados nos estudos incluidos na revisdo. Valores: 0 = ndo
avaliado; 1 = avaliado.
Fonte: Elaborado pela autora com base nos estudos incluidos na revisao integrativa da

literatura (2026).

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa indicam que a suplementacdo com
probidticos pode contribuir para a reducdo de sintomas depressivos em adultos,
especialmente quando utilizada como terapia adjuvante ao tratamento farmacologico
convencional. Os estudos analisados demonstraram, de maneira geral, melhora
significativa em escores de escalas clinicas de depressdao, como Hamilton Depression
Rating Scale (HAM-D), Beck Depression Inventory (BDI) e Patient Health

Questionnaire-9 (PHQ-9), sugerindo um efeito positivo da modulacdo da microbiota



intestinal sobre o estado emocional dos individuos.Esses resultados estdo em
concordancia com evidéncias recentes provenientes de revisdes sistematicas e meta-
analises que investigaram intervengdes direcionadas ao eixo microbiota-intestino-
cérebro. Uma das meta-analises mais abrangentes até o momento, conduzida por (Zhang
et al., 2025), incluiu 13 ensaios clinicos randomizados e mostrou que agentes que
manipulam a microbiota intestinal particularmente aqueles contendo probidticos foram
associados a melhora significativa dos sintomas depressivos em comparacdo com
placebo, embora a magnitude do efeito observado seja geralmente classificada como
pequena a moderada. Em alguns estudos, o efeito foi mais pronunciado em populagdes
clinicamente diagnosticadas com transtorno depressivo maior, em comparagdo com
amostras populacionais ou individuos com sintomas subclinicos ( Zhang et
al..,2025).Apesar dos resultados promissores, a analise critica dos ensaios clinicos
incluidos nesta revisdo revela importantes limitagdes metodologicas que devem ser
consideradas na interpretacao dos achados. Um dos aspectos mais relevantes refere-se ao
risco de viés presente em alguns estudos primdrios, especialmente relacionado ao
tamanho amostral reduzido, as perdas de seguimento durante o acompanhamento e as
diferengas nos métodos de randomizacdo e cegamento. Embora a maioria dos ensaios
tenha sido conduzida com delineamento duplo-cego e controle por placebo, alguns
estudos apresentaram amostras relativamente pequenas, o que pode limitar o poder
estatistico e comprometer a generalizagdo dos resultados. Complementando essas
evidéncias, um estudo mais recente de grande porte conduzido por (Moshfeghinia et
al.,2025), envolvendo 19 estudos e 1405 participantes, demonstrou que probidticos,
prebidticos ou simbidticos reduziram significativamente os escores de depressao (SMD:
—1,76; IC 95%: —2,42 a —1,10), embora tenha sido observada alta heterogeneidade entre
os estudos analisados (Moshfeghinia et al., 2025). De forma semelhante, outro importante
trabalho publicado por (Zhang et al.,2025) demonstrou que probiodticos e intervengdes
com prebidticos, probiodticos ou simbiodticos foram eficazes na redugdo de sintomas de
depressdo e ansiedade (SMD = —0,53 para depressdo), além de promoverem melhora em
parametros relacionados ao sono, sugerindo que os beneficios clinicos dessas
intervengdes podem se estender para além da reducdo isolada dos sintomas depressivos.
(Zhang et al.,2021) Outro ponto importante refere-se a magnitude do efeito observado
nas intervencgdes com probidticos. Embora muitos estudos tenham demonstrado redugdes
estatisticamente significativas nos escores de sintomas depressivos, a magnitude desses

efeitos varia consideravelmente entre os ensaios. Em diversas analises, os efeitos foram



classificados como modestos, indicando que, embora os probidticos possam contribuir
para melhora clinica, seu impacto isolado pode ser limitado quando comparado a
intervengdes farmacologicas consolidadas. Esse padrao reforga a interpretacdo de que os
probioticos devem ser considerados principalmente como estratégia complementar ou
adjuvante ao tratamento convencional. Adicionalmente, observa-se elevada
heterogeneidade metodologica entre os estudos primarios, especialmente em relagdo as
cepas probioticas utilizadas, as dosagens administradas, a duragdo das intervengdes e as
caracteristicas das populagdes estudadas. A maioria dos ensaios utilizou cepas
pertencentes aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, porém com diferentes
combinagdes e concentragdes, variando geralmente entre 10° ¢ 10'° unidades formadoras
de coldnia por dia. Além disso, o tempo de intervengdo variou amplamente entre trés e
doze semanas, o que dificulta a comparacdo direta dos resultados e a defini¢ao de
protocolos terap€uticos padronizados. Outra limitagdo relevante refere-se a variabilidade
dos instrumentos utilizados para avaliacdo dos desfechos psicolégicos. Embora escalas
validadas tenham sido amplamente empregadas, diferentes estudos utilizaram
instrumentos distintos para mensuracao de sintomas depressivos, ansiedade, qualidade do
sono e humor. Essa diversidade metodologica pode influenciar a comparabilidade dos
resultados e contribuir para a heterogeneidade observada entre os achados clinicos. No
que se refere aos possiveis mecanismos biologicos envolvidos, a literatura sugere que os
efeitos antidepressivos dos probidticos podem estar relacionados a modulagdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro. Esse mecanismo envolve multiplas vias fisiologicas,
incluindo a regulagdo da inflamacao sistémica, a produgdo de metabdlitos neuroativos e
a modula¢do da sintese de neurotransmissores, como serotonina, dopamina e acido gama-
aminobutirico (GABA). Além disso, os probidticos podem contribuir para a manuten¢ao
da integridade da barreira intestinal e para a redu¢do da permeabilidade intestinal, fatores
que tém sido associados a processos inflamatorios e alteragdes neuropsiquiatricas.
Portanto, embora os resultados disponiveis indiquem potencial efeito terapéutico dos
probidticos na redugdo de sintomas depressivos, a evidéncia cientifica atual ainda
apresenta limitagdes importantes. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, o
tamanho amostral reduzido em alguns ensaios e a variabilidade nas cepas utilizadas
reforcam a necessidade de ensaios clinicos randomizados multicéntricos, com maior
poder estatistico e protocolos padronizados. Futuras pesquisas também devem incluir a
avaliacdo de biomarcadores inflamatdrios e metabolicos, o que podera contribuir para

melhor compreensdo dos mecanismos envolvidos e para a identificagdo de perfis de



pacientes que possam se beneficiar mais dessas intervengdes. Esses achados provenientes
de grandes meta-analises refor¢gam o padriao observado nos estudos individuais incluidos
nesta revisdo: quando modelos clinicos mais rigorosos sdo aplicados, os probidticos
tendem a demonstrar redugdo estatisticamente significativa dos sintomas depressivos,
especialmente quando cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium sao utilizadas, como
observado em ensaios pioneiros € em revisdes sistemadticas recentes sobre o eixo
intestino-cérebro (Sliwka et al., 2025).No entanto, apesar dos efeitos observados, a
heterogeneidade entre os ensaios, especialmente em relacdo as cepas utilizadas, doses
administradas, duracao das intervencdes e instrumentos de avaliagdo, ainda representa
uma limitacdo importante, frequentemente destacada em meta-analises recentes ¢ em
diretrizes metodolégicas (Moshfeghinia ef al., 2025).Além disso, algumas andlises
secundarias demonstraram que os efeitos tendem a ser maiores em estudos com
populagdes clinicamente diagnosticadas, por exemplo, utilizando critérios ICD ou DSM,
quando comparados a amostras comunitarias mais gerais. Esse achado reforca a
necessidade de ensaios clinicos bem delineados, com populagdes estratificadas e
desfechos padronizados, a fim de aumentar a confiabilidade dos resultados (Asad et al.,
2025).No nivel mecanistico, a hipotese de modulagdo do eixo microbiota-intestino-
cérebro, por meio da regulagdo da inflamagdo sistémica, da producdo de
neurotransmissores como GABA e serotonina e da melhora da permeabilidade intestinal,
permanece o modelo mais aceito para explicar os efeitos observados na melhora dos
sintomas depressivos, conforme discutido em revisdes sistematicas recentes sobre
metabolitos psicobidticos (Sliwka et al., 2025).Portanto, embora dados provenientes de
ensaios randomizados e evidéncias meta-analiticas recentes indiquem um efeito clinico
promissor dos probidticos no contexto da depressdo, o nivel consolidado de evidéncia
ainda € considerado moderado, evidenciando a necessidade de ensaios multicéntricos
com maior poder estatistico, padronizagdo das cepas utilizadas e investigacdo de
biomarcadores inflamatérios, a fim de confirmar de forma mais robusta sua aplicabilidade
clinica. Dessa forma, os probioticos representam uma estratégia terapéutica promissora
no manejo da depressao, especialmente como intervengdo complementar, embora estudos
clinicos mais robustos sejam necessarios para estabelecer protocolos terapéuticos

padronizados.



CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa evidencia que a suplementacao com probiodticos
bacterianos pode reduzir sintomas depressivos em adultos, especialmente como adjuvante
ao tratamento antidepressivo. Meta-andlises recentes (2022-2024) apontam efeito
estatisticamente significativo, de pequena a moderada magnitude, em escalas como
HAM-D, BDI e PHQ-9. Cepas dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, sobretudo
em formula¢des multicepas (10°—10' UFC/dia por 4 a 8 semanas), estdo associadas a
melhores resultados. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica limita a padronizagao
de recomendagdes. Apesar do bom perfil de seguranca e da plausibilidade bioldgica, os
probidticos ndo substituem terapias farmacologicas, devendo ser considerados como
intervengdo complementar. Assim, sdo necessarios ensaios clinicos mais robustos e

padronizados para consolidar seu papel no manejo do Transtorno Depressivo Maior.
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