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RESUMO

O transtorno depressivo representa um relevante problema de saude publica, e novas estratégias
terapéuticas vém sendo investigadas, incluindo a modulacdo da microbiota intestinal através do
uso de probioticos. Este estudo teve como objetivo analisar os efeitos da suplementagdo com
probidticos como intervencao adjuvante no tratamento da depressdo. Trata-se de uma revisao
integrativa realizada nas bases PubMed, BVS e SciELO, utilizando descritores relacionados a
disbiose, microbiota intestinal, transtorno depressivo e probioticos, sendo incluidos ensaios
clinicos dos ultimos 5 anos. Os resultados demonstraram que a suplementagao probidtica pode
promover melhora dos sintomas depressivos, modulagdo da microbiota, reducao de marcadores
inflamatorios e efeitos positivos sobre vias neurobioldgicas do eixo intestino—cérebro.
Entretanto, a heterogeneidade metodologica entre os estudos aponta para a necessidade de
padronizagdo e aprofundamento em pesquisas futuras. Conclui-se que os probiodticos
constituem uma estratégia adjuvante promissora, embora ainda carecam de evidéncias mais
robustas para recomendacoes clinicas amplas.

Palavras-chave: probioticos; microbiota intestinal; depressdo; eixo intestino—cérebro.

ABSTRACT

Depressive disorder represents a significant public health problem, and new therapeutic
strategies are being investigated, including the modulation of the gut microbiota through the
use of probiotics. This study aimed to analyze the effects of probiotic supplementation as an
adjuvant intervention in the treatment of depression. This is an integrative review conducted in
the PubMed, BVS, and SciELO databases, using descriptors related to dysbiosis, gut
microbiota, depressive disorder, and probiotics, including clinical trials from the last 5 years.
The results demonstrated that probiotic supplementation can promote improvement in
depressive symptoms, modulation of the microbiota, reduction of inflammatory markers, and
positive effects on neurobiological pathways of the gut-brain axis. However, the
methodological heterogeneity among the studies points to the need for standardization and
further investigation in future research. It is concluded that probiotics constitute a promising



adjuvant strategy, although more robust evidence is still needed for broad clinical
recommendations.

Keywords: probiotics; gut microbiota; depression; gut—brain axis; integrative review.

1 INTRODUCAO

Os transtornos depressivos representam um dos maiores desafios a satide publica global,
afetando cerca de 280 milhdes de pessoas no mundo, com prevaléncia entre 3% e 6,8% na
populagdo adulta e projegdoes de aumento até 2030. No Brasil, aproximadamente 11,3% dos
adultos sofrem de depressao, gerando impactos significativos na saide mental, risco aumentado
de suicidio, comorbidades cardiovasculares e custos anuais superiores a R$ 20 bilhdes em
perdas diretas e indiretas (Liu et al., 2024).

Com a amplia¢do dos conhecimentos sobre saide mental, sabe-se atualmente que os
sintomas depressivos podem ser agravados por fatores relacionados a microbiota intestinal. A
disbiose intestinal — desequilibrio na composi¢ao e funcdo da microbiota — altera a
homeostase do hospedeiro, influenciando processos imunologicos, metabolicos e
neuroquimicos. O aumento da permeabilidade intestinal e liberagao de endotoxinas observadas
nesta condicdo, desencadeiam respostas inflamatorias que afetam o eixo cérebro-intestino
(Schauf et al., 2022).

A chamada “depressdo inflamatoria”, marcada por altos niveis de citocinas pro-
inflamatoérias, também estd associada a alteragdes na microbiota intestinal (Liu ef al., 2024). No
entanto, a padronizagdo das intervengdes com probiodticos ainda ¢ limitada, especialmente
quanto as cepas, dosagens e perfis dos pacientes. Com a ciéncia desta relacdo existente entre
cérebro e intestino, a modulagdo intestinal por probidticos surge como uma estratégia
terapéutica promissora (Reininghaus et al., 2020).

Os psicobidticos, probidticos que atuam na satide mental, s3o microrganismos vivos
que, em quantidades adequadas, promoveriam beneficios como melhora do humor, redugdo da
ansiedade e depressdo através da modulagdo da microbiota intestinal e impacto no eixo
intestino-cérebro através de mecanismos relacionados a producdao de neurotransmissores
(serotonina, GABA), reducdo da inflamagdo sistémica, modulacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e resposta imunoldgica (Nikolova ef al., 2025; Viana, 2021). A suplementagdo
probiotica, isolada ou associada a vitaminas como a biotina (B7), pode modular genes ligados

ao reldgio biologico, melhorando sintomas depressivos (Kreuzer et al., 2024).



As principais cepas probidticas investigadas em ensaios clinicos (Lactobacillus
rhamnosus JB-1, Bifidobacterium longum (1714), Lactobacillus helveticus + Bifidobacterium
longum, Lactobacillus plantarum e Bifidobacterium breve) indicam melhora significativa no
humor, na cognicao, potencial antidepressivo e redugao no cortisol (Viana, 2021). Entretanto,
alguns estudos apresentam resultados inconclusivos, o que evidencia a necessidade de analises
sistematizadas que reunam e comparem essas evidéncias (Naseri ef al., 2022).

O aumento da prevaléncia dos transtornos depressivos eleva o interesse em terapias nao
farmacologicas que reforcam a relevancia de pesquisas que avaliem intervengdes de baixo
custo, alta disponibilidade e baixo risco, como os probioticos. A abordagem nutricional tem se
mostrado promissora por ser acessivel, segura e potencialmente eficaz, contribuindo para uma
visdo mais integral do cuidado em satide mental. A investigacdo baseada na modulacdo da
microbiota intestinal pode contribuir para tratamentos mais personalizados e eficientes (Diniz;
Morais; Sousa, 2024).

Em virtude do impacto sobre a satude publica e a necessidade de investigar estratégias
complementares de tratamento, este trabalho tem como objetivo analisar os efeitos da

suplementag@o com probidticos como intervenc¢ao adjuvante no tratamento da depressao.

2 METODOS

O presente estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, conduzido
conforme a metodologia proposta por Whittemore e Knafl (2005), que orienta as etapas de
identificacao, analise e sintese dos estudos incluidos.

Para a elaboracao da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO, resultando na
questdo norteadora: "Quais os efeitos da suplementagdo com probidticos no transtorno
depressivo?".

A busca pelos artigos foi realizada de forma independente por duas pesquisadoras no
periodo de agosto a outubro de 2025, na bases de dados eletronicas de satide National Library
of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e na Biblioteca Virtual Scientific
Eletronic Library Online (Scielo). Para a selecdo dos artigos, foram utilizados os Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus correspondentes em inglés no Medical Subject Headings
(MeSH), combinados através dos operadores booleanos AND e OR. Os descritores utilizados

nn n"nn

foram: "dysbiosis", "gastrointestinal microbiome", "depressive disorder", "probiotics".
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Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos: artigos
originais de ensaios clinicos randomizados, realizados em seres humanos, publicados nos
ultimos 5 anos, disponiveis da integra nas linguas inglesa e portuguesa, que utilizassem
probioticos, de forma isolada ou como adjuvante a outras terapias.

Foram excluidos desta revisdo artigos de revisdo, teses, dissertacdes, editoriais, relatos
de caso e estudos in vitro. Estudos com participantes que apresentavam comorbidades cronicas
como cancer, doencas inflamatorias intestinais em fase aguda ou outras condigdes que
pudessem atuar como fatores de confusao para os resultados.

Apos a aplicagdo dos critérios, obteve-se a amostra final para composi¢ao desta revisao

integrativa, como mostra a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de estudo

,3 Estudos identificados por meio da busca nas
g bases de dados (n=215)
= PubMed (140)
g Scielo (3)
5 BVS (72)
3 Artigos duplicados (n=7)
E Artigos excluidos apés a leitura dos
2 titulos por ndo atenderem os critérios de
= inclusdo ou ndo responderem a questdo
= norteadora (n=199)
w
a
<
=)
3 Artigos eleitos para leitura
g na integra (n= 16)
3
w
¥ Artigos descartados (n=6)
=}
b
3 Artigos incluidos (n=10)
15
-
Fonte: Autoras, 2025
3 RESULTADOS

Apos a aplicagdo rigorosa das etapas de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusao,

dez artigos foram considerados elegiveis para esta revisao, compondo assim a amostra final.
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A seguir, apresenta-se o quadro de sintese dos estudos selecionados (Quadro 1),
elaborado a partir da extracao sistematica das informagdes pertinentes a caracterizacdo dos
estudos incluidos. O quadro organiza dados referentes ao autor, ano de publicagao,
delineamento metodologico, caracteristicas das amostras, objetivos e principais achados,

permitindo uma visualizagdo comparativa e estruturada do conjunto de evidéncias disponiveis.
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Tabela 1 - Sintese dos ensaios clinicos selecionados sobre suplementagdo probidtica em transtornos depressivos

Autor/Ano Qualis / Tipo de Estudo Amostra, Intervencio, Cepas e Objetivo Conclusao
Periodico Tempo
Ahmad; B2 Ensaio clinico 99 adultos com sintomas depressivos ¢ | Avaliar o impacto dos Melhorou sintomas depressivos
AlShahrani; randomizado disturbios de sono; probidtico probioticos na depressdo, | e ansiosos, modulou microbiota
Kumari, 2025 multiespécies via oral, por 12 semanas. | sono e microbiota. e favoreceu a qualidade do sono.
Chawhan et A2 Ensaio clinico 71 adultos com depressao leve a Verificar eficacia dos Redugao expressiva dos
al., 2019 triplo-cego, moderada; multiespécies via capsula, probidticos sem uso sintomas depressivos e melhora
controlado por por 8 semanas. concomitante de do bem-estar.
placebo antidepressivos.
Gawlik- Al Ensaio clinico 116 adultos com Transtorno Depressivo | Avaliar se o estado Probioticos foram eficazes,
Kotelnicka et randomizado Maior (TDM) recorrente; probidtico metabolico interfere na sobretudo em individuos sem
al., 2024 multiespécies por 60 dias, via oral. eficacia dos probioticos. | sindrome metabolica (melhor
Incluiu avaliag@o do estado metabdlico perfil metabolico = melhor
(presenga ou auséncia de sindrome resposta clinica).
metabolica).
Kreuzer et al.,, | Bl Ensaio clinico 53 pacientes com TDM hospitalizados; | Avaliar o impacto da Alterou significativamente a
2024 randomizado, probidtico (Lactobacillus e suplementagdo na expressdo do gene CLOCK,
duplo-cego Bifidobacterium) + vitamina B7, via expressao de genes do sugerindo relagdo microbiota—
capsulas, por 30 dias. relogio biologico. metabolismo—ritmo circadiano.
Maget et al., A2 Ensaio clinico 82 adultos internados com depressdo Avaliar modulagdo da Probiéticos modulam SCFAs
2023 randomizado maior; uso dirio de probiotico microbiota e (butirato, acetato), vias do
multiespécies por 8 semanas. metab01~1sm0 em triptofano (1 serotonina
depressao. s . .
periférica, | quinurenina) e
reduzem citocinas
inflamatérias (IL-6, TNF-a),
indicando efeitos em vias
metabdlicas e
neuroinflamatorias relacionadas
a depressao.
Reininghaus et | Al Ensaio clinico 71 adultos com TDM em Avaliar efeitos Redugéo de sintomas

al., 2020

randomizado

antidepressivos estaveis; probiodtico +

adjuvantes da
suplementacao.

depressivos e marcadores
inflamatdrios.
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vitamina B7 por 4 semanas, via
capsulas.

Schaub et al., Al Ensaio clinico 47 adultos com TDM; capsulas com Avaliar efeitos sobre Reducao dos sintomas

2022 randomizado probidticos multiespécies, por 4 sintomas, microbiota e depressivos, melhora da
semanas. conectividade cerebral microbiota e da conectividade

por neuroimagem. neural.

Soderberg Al Ensaio clinico 72 adultos com TDM e inflamagdo de Avaliar o impacto da Melhora dos sintomas

Veibick et al., randomizado baixo grau; Lactobacillus reuteri, via cepa L. reuteri sobre depressivos, aumento de SCFAs

2025 oral, por 8 semanas. depressao e inflamacao. e reducdo de marcadores

inflamatdrios.

Tian et al., B1 Ensaio clinico 28 adultos com TDM leve/moderado; Avaliar efeitos sobre Melhora dos sintomas

2023 randomizado probidtico multiespécies (Cepas com sintomas depressivos e depressivos e gastrointestinais
acdo serotoninérgica) via oral por 4 gastrointestinais. por modulagao serotoninérgica.
semanas.

Zhang et al., A2 Ensaio clinico 98 individuos com Transtorno Bipolar I | Avaliar eficacia dos Intervengdes modulam SCFAs

2023 randomizado em episodio depressivo; probidtico probidticos como

multiespécies, via capsulas, por 8
semanas.

adjuvante na depressao
bipolar.

(butirato, acetato, propionato),
vias do triptofano (1 serotonina
periférica, ! quinurenina),
reduzem citocinas
inflamatérias (IL-6, TNF-a) e
marcadores de estresse
oxidativo (MDA), indicando
influéncia em vias
neuroinflamatoérias e

neuroquimicas associadas a
depressdo

Fonte: Autoras, 2025.
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A andlise integrada dos estudos mostrou que a suplementagdo probidtica, especialmente
com cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium, levou de forma consistente a reducdo dos
sintomas depressivos, melhora da composi¢do da microbiota e diminui¢do de marcadores
inflamatoérios. Intervengdes mais longas e realizadas em individuos sem sindrome metabdlica
apresentaram respostas mais robustas. Além disso, cepas especificas, como Lactobacillus
reuteri, demonstraram efeito mais direcionado em quadros com inflamacdo de baixo grau,

reforgando que o tipo de probidtico e o perfil clinico da amostra influenciam diretamente nos

resultados.

4 DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos evidencia crescimento significativo do interesse
cientifico sobre a relagdo entre microbiota intestinal e transtorno depressivo. A predominancia
de estudos publicados nos ultimos 2 anos (70%) demonstra relevancia atual da tematica, bem
como a qualidade dos estudos incluidos, com 60% dos artigos publicados em revistas de alto
impacto.

Os estudos incluidos demonstraram heterogeneidade quanto ao perfil dos participantes
(idade, sexo, presenca de comorbidades, gravidade da depressdo), tipo de cepas utilizadas
(isoladas ou multiespécies), dose administrada, forma de apresentagdo, tempo de intervengao e
desfechos analisados. Essas diferencas dificultam comparagdes diretas, mas ndao impedem a
identificacdo de padrdes consistentes entre os achados. A maioria das intervengdes variou entre
4 e 12 semanas, utilizando principalmente espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium.

Apesar da heterogeneidade supracitada, todos os estudos analisados observaram
melhora nos parametros avaliados (redu¢do dos sintomas depressivos, melhora da composi¢ao
da microbiota intestinal, diminui¢do de marcadores inflamatorios e influéncia positiva sobre
vias metabdlicas e neurobioldgicas, além de aspectos funcionais como conectividade neural e
metabolismo microbiano).

O tempo das intervengdes variou entre 4 e 12 semanas, utilizando principalmente
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium. Intervengdes mais curtas, como as de Chawhan et
al., (2019) e Tian et al, (2023), demonstraram eficicia clinica, porém resultados mais
consistentes e fisiologicamente explicados foram observados em estudos de maior duragdo
(Schaub et al., 2022; Gawlik-Kotelnicka et al., 2024), sugerindo que o tempo de intervencao
pode estar diretamente relacionado a estabilidade da modulagdo e a intensidade da resposta

clinica.
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Os efeitos antidepressivos observados nos estudos podem ser explicados pelos
mecanismos fisioldgicos que conectam a microbiota ao sistema nervoso central. Probioticos
modulam o metabolismo do triptofano, favorecendo a produgdo de serotonina e reduzindo sua
conversao para a via inflamatoria da quinurenina. Também fortalecem a barreira intestinal,
diminuem a translocacdo de LPS e reduzem citocinas pré-inflamatorias, o que diminui a
neuroinflamag¢do associada a depressao.

Esses mecanismos justificam os achados clinicos observados, como melhora dos
sintomas, redu¢ao da inflamagao sistémica e aumento de SCFAs. Além disso, algumas cepas
demonstraram capacidade de modular o eixo HPA, reduzindo cortisol e melhorando a resposta
ao estresse. Assim, os resultados dos estudos refor¢am que os probidticos atuam por multiplas
vias fisioldgicas, oferecendo uma intervencdo coerente e biologicamente plausivel como
estratégia adjuvante no tratamento do transtorno depressivo.

Fatores moduladores da resposta também foram identificados. A presenga de inflamacao
de baixo grau, distirbios metabolicos e alteragdes do sono foram diretamente avaliados em 20%
dos estudos (Gawlik-Kotelnicka ef al, 2024; Ahmad et al., 2025) com menor eficacia da
suplementagdo em individuos com sindrome metabolica, sugerindo que condicdes
inflamatorias e metabolicas podem reduzir a responsividade a modulagdo microbiana e que a
suplementagdo pode levar a melhora da qualidade do sono, além dos sintomas depressivos, o
que reforca a integragdo entre microbiota, ritmos bioldgicos e satide mental.

A partir da analise dos dados sintetizados no quadro, observa-se que, embora exista
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos no que concerne ao tipo de probidtico, tempo
de intervengao, perfil clinico da amostra e instrumentos de avaliagado utilizados, verifica-se uma
tendéncia consistente de efeitos benéficos associados a suplementacdo. Entre os achados
recorrentes, destacam-se a redugdo de sintomas depressivos, a modulacdo positiva da
microbiota intestinal e a diminui¢do de marcadores inflamatorios, aspectos que reforcam a
plausibilidade bioldgica da intervengado e sua relevancia como estratégia adjuvante no manejo
do transtorno depressivo.

Além disso, o quadro evidencia fatores moduladores da resposta terapéutica, como a
presenca de inflamacdo sistémica, disfungdes metabolicas ou comorbidades associadas,
elementos que contribuem para a compreensao das variagdes interindividuais observadas. Estes
resultados fundamentam a discussdo subsequente e permitem o aprofundamento das
implicagdes clinicas e investigativas decorrentes da tematica estudada.

Kreuzer et al., (2024) observaram que a suplementacdo probiotica associada a vitamina

B7 influenciou a expressao de genes do relogio circadiano, especialmente o gene CLOCK,
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reforcando a hipdtese de que a microbiota intestinal participa de vias metabolicas e
cronobioldgicas ligadas ao humor. Esse resultado amplia a compreensdo dos mecanismos
fisiologicos envolvidos, atendendo ao objetivo especifico de avaliar marcadores biologicos
associados a interven¢ao. De maneira semelhante, Schaub et al., (2022) identificaram efeitos
benéficos sobre sintomas depressivos, composicdo da microbiota e conectividade funcional
cerebral, sugerindo que os probidticos exercem impacto direto sobre redes neurais envolvidas
na regulagdo emocional.

Reininghaus et al, (2020) também relataram melhora significativa dos sintomas
depressivos e reducao de marcadores inflamatorios, reforcando o papel anti-inflamatério da
suplementagdo probidtica. Tal achado converge com o estudo de Maget et al., (2023), que
demonstrou modulacao positiva de metabolitos ligados a inflamagao e a sinaliza¢do neuronal.
Esses resultados confirmam que a agdo dos probiodticos envolve multiplas vias fisioldgicas,
incluindo imunomodulagdo e regulagdo metabolica, o que responde ao objetivo de descrever os
mecanismos subjacentes aos efeitos antidepressivos observados.

O estudos de Soderberg Veiback et al., (2025) acrescenta evidéncias importantes ao
mostrar que o Lactobacillus reuteri foi eficaz em pacientes com TDM e inflamacao sist€émica
de baixo grau, além de influenciar positivamente acidos graxos de cadeia curta (SCFAs).
Considerando que a inflamagdo crdnica esta associada a fisiopatologia da depressdo, esses
resultados reforcam o potencial terapéutico dos probidticos em subgrupos especificos de
pacientes, contribuindo para responder ao objetivo especifico de comparar resultados entre
diferentes perfis clinicos.

Tian et al., (2023) observaram melhora tanto dos sintomas depressivos quanto
gastrointestinais, sugerindo influéncia do sistema serotoninérgico, um importante componente
do eixo intestino—cérebro. Ja Zhang et al., (2023) demonstraram que a suplementagdo
probidtica associada ao tratamento convencional foi eficaz em episodios depressivos do
transtorno bipolar tipo I, indicando que os beneficios ndo se restringem ao TDM. Esses achados
ampliam o escopo das aplica¢des clinicas dos probidticos, respondendo ao objetivo de
identificar diferentes contextos terapéuticos em que a suplementagdo pode ser relevante.

Os resultados dos estudos incluidos nesta revisdo também evidenciam a influéncia da
variabilidade das cepas probioticas utilizadas. Observa-se que diferentes espécies e
combinagdes — como Lactobacillus, Bifidobacterium e formulagdes multiespécies — podem
modular vias fisiologicas distintas, o que pode explicar parte das divergéncias encontradas entre
os estudos. Por exemplo, as cepas utilizadas por Tian et al, (2023) demonstraram efeitos

serotoninérgicos, enquanto as de Maget et al., (2023) tiveram impacto mais robusto sobre vias
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inflamatérias e metabdlicas, reforcando a necessidade de padronizacdo na selecdo dos
microrganismos utilizados em intervengdes clinicas.

Outro aspecto relevante refere-se a duragdo das intervengdes. Intervengdes mais curtas,
como as de Chawhan et al., (2019) e Tian et al., (2023), demonstraram eficacia clinica, porém
resultados mais consistentes e fisiologicamente explicados foram observados em estudos de
maior duragdo, como os de Schaub et al., (2022) e Gawlik-Kotelnicka et al., (2024). Esse
padrao sugere que o tempo de intervengao pode estar diretamente relacionado a estabilidade da
modulagdo da microbiota e, consequentemente, a intensidade da resposta clinica observada.
Também se nota uma heterogeneidade importante nos desfechos avaliados. Enquanto Ahmad,
AlShahrani e Kumari (2025) incluiram marcadores de sono e inflamacao, outros estudos, como
Zhang et al., (2023), concentraram-se apenas em sintomas subjetivos.

A auséncia da avaliacdo simultanea de biomarcadores e escalas clinicas limita
comparagdes entre os estudos e destaca a necessidade de metodologias integradas que permitam
compreender com maior precisdo os mecanismos envolvidos nos efeitos antidepressivos dos
probidticos. Outro ponto critico identificado refere-se a auséncia de controle adequado de
fatores externos que influenciam a microbiota, como dieta, uso prévio de antibioticos, nivel de
estresse e pratica de atividade fisica. Adicionalmente, poucos estudos realizaram analise
estratificada por sexo, apesar das diferengas hormonais e metabodlicas que influenciam tanto a
microbiota quanto o risco de depressao.

Em sintese, os estudos analisados demonstram tendéncia consistente de beneficios
clinicos e bioldgicos relacionados a suplementacdo probiodtica. Os probiodticos apresentam
potencial terapéutico como intervenc¢ao adjuvante no manejo do transtorno depressivo, atuando
por mecanismos que incluem modulagdo microbiana, reducdo da inflamagdo sistémica,
regulacdo de vias serotoninérgicas e influéncia sobre circuitos neurais. No entanto, a
heterogeneidade metodologica, a variabilidade das cepas utilizadas e a auséncia de controle de
fatores externos indicam a necessidade de ensaios clinicos mais robustos, padronizados e de
longo prazo. Estudos futuros devem priorizar a padronizacao das cepas, estratifica¢dao por sexo,
controle dietético e inclusdo de marcadores biologicos para fortalecer a qualidade das

evidéncias disponiveis.

5 CONCLUSAO
A modulacdo da microbiota intestinal por probioticos apresenta potencial como
intervencdo adjuvante no manejo do transtorno depressivo. Embora os resultados indiquem

beneficios na redugdo de sintomas, a heterogeneidade metodoldgica e o numero limitado de
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estudos reforcam a necessidade de pesquisas mais robustas. Assim, recomenda-se a realiza¢ao
de ensaios clinicos com maior padronizagdo e acompanhamento de longo prazo para confirmar

a eficacia e seguranca dessa abordagem terapéutica.
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