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RESUMO

O interesse pela relagédo entre o microbioma intestinal e a saude mental é crescente,
especialmente na ansiedade e depressdo, pois 0s probidticos, microrganismos
residentes no intestino, influenciam no equilibrio da fisiologia e da saude mental. A
ansiedade apresenta sintomas como medo, angustia, excesso de pensamentos e
preocupagdes, enquanto na depressdo, manifestam-se a falta de motivagao,
sensagao de incapacidade, insbnia ou sono excessivo. Revisdo integrativa
empregando as bases de dados: SciELO, EBSCO e PubMed, incluiu ensaios clinicos,
estudos experimentais e observacionais cujo desfecho primario avaliou o0 emprego de
psicobidticos no tratamento da ansiedade e depressao. A busca resultou em 2355
registros publicados entre os anos 1998 e 2025, sendo selecionados 21 estudos para
a revisao, publicados entre os anos de 2017 e 2025. A composi¢ao dos probidticos na
intervencao incluiu principalmente cepas de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.
A maior parte dos estudos foi realizada na China e no Reino Unido. A triagem incluiu
1384 pacientes, a maioria, 65,25% (n=903) mulheres e um estudo destacou-se com
numero superior de participantes (n=200). A pesquisa mais longa teve 16 semanas de
analise, sendo a maioria de 8 semanas. O transtorno depressivo maior apareceu em
66,67%(n=14) dos estudos. Os resultados dos ensaios clinicos observados foram
positivos, tanto para os psicobidticos isolados como em associacéo a farmacoterapia
tradicional, apresentando reducédo dos sintomas e sua gravidade, melhor qualidade
de vida e bem-estar dos pacientes. Nao se observaram efeitos colaterais significativos
relacionados aos psicobioticos. Essa pesquisa demonstra que os psicobidticos sao
uma abordagem promissora de terapia adjuvante ao tratamento da depresséo e
ansiedade com base na melhora dos sintomas.
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ABSTRACT

Interest in the relationship between the gut microbiome and mental health is growing,
especially in anxiety and depression, as probiotics, microorganisms residing in the gut,
influence the balance of physiology and mental health. Anxiety presents symptoms
such as fear, distress, excessive thoughts and worries, while depression manifests as
lack of motivation, feelings of inadequacy, insomnia or excessive sleep. An integrative
review using the databases SciELO, EBSCO and PubMed included clinical trials,
experimental and observational studies whose primary outcome evaluated the use of
psychobiotics in the treatment of anxiety and depression. The search resulted in 2355
records published between 1998 and 2025, with 21 studies selected for review,
published between 2017 and 2025. The composition of probiotics in the intervention
mainly included strains of Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. Most studies
were conducted in China and the United Kingdom. The screening included 1384
patients, the majority, 65.25% (n=903), women, and one study stood out with a larger
number of participants (n=200). The longest study had a 16-week analysis period, with
most lasting 8 weeks. Major depressive disorder appeared in 66.67% (n=14) of the
studies. The results of the observed clinical trials were positive, both for psychobiotics
alone and in combination with traditional pharmacotherapy, showing a reduction in
symptoms and their severity, improved quality of life, and well-being of patients. No
significant side effects related to psychobiotics were observed. This research
demonstrates that psychobiotics are a promising adjunctive therapy approach for the
treatment of depression and anxiety based on symptom improvement.
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1 INTRODUGAO

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse pela relagdo entre o microbioma
intestinal e a saude mental, especialmente no que diz respeito a ansiedade e
depressao. Estudos recentes sugerem que a composicdo da microbiota intestinal
pode influenciar o funcionamento do sistema nervoso central, afetando emocdes,
comportamento e o bem-estar psicoldgico. Nesse contexto, os probidticos sao
pesquisados como uma abordagem promissora no tratamento dessas condigdes’.

A microbiota intestinal é constituida por diversos microrganismos que vivem no
intestino, eles podem promover alteragbes no equilibrio da fisiologia e da saude
mental. Esses microrganismos s&do chamados de probidticos e sao relacionados a
muitos beneficios, como manter a integridade do revestimento gastrointestinal e
reduzir a permeabilidade intestinal. A microbiota possui fun¢gdes imunomoduladoras
essenciais, locais ou sistémicas e produz metabdlitos com alvo em células do sistema
nervoso. O desequilibrio dessas bactérias pode proporcionar diversas infeccdes
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entéricas, que prejudicam a renovacdo de neurotransmissores e podem ser
associadas a causa de transtornos mentais, como ansiedade e depressao, ligadas a
alteracdes na microbiota®34.

Segundo a RDC 241 promulgada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em julho de 2018°, os probidticos sdo microrganismos vivos, que podem
beneficiar a saude quando administrados na quantidade correta. Eles secretam
moléculas no intestino que vao atuar como efetores na comunicagao entre microbiota
intestinal, sistema imunoldgico intestinal e células epiteliais, de forma positiva,
interagindo com células imunolégicas. Esses microrganismos séo considerados um
grupo benéfico importante que vive no intestino e apresenta propriedades
imunomoduladoras que promovem saude, podendo ter agcdo preventiva para alguns
disturbios. A maioria dos probidticos disponiveis € composta de bactérias Gram
positivas pertencentes aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, mas podem
incluir outras espécies nao patogénicas como Escherichia coli, Enterococos,
Pediococcus e leveduras (como a Saccharomyces boulardii)3.

E comum que individuos apresentem disturbios intestinais acompanhados de
transtornos mentais, devido a ligagao entre o sistema nervoso central (SNC) e o trato
gastrointestinal, chamado de eixo intestino-cérebro, que além de proporcionar a
manutengdo da homeostase, integra fungdes intestinais aos nucleos cognitivo e
emocional do cérebro. Esse eixo € composto de uma sinalizacdo bioquimica
bidirecional e reciproca, ou seja, os sistemas influenciam nas fungées um do outro,
causando impacto em transtornos neuropsiquiatricos, como depressio e ansiedade,
as quais atingem milhdes de pessoas, sendo cada vez mais crescente o0 numero de
acometimento por essas doengas34.

Os psicobiodticos constituem uma subclasse de probidticos com a capacidade
de produzir e liberar acidos graxos de cadeia curta, horménios neuroendocrinos,
citocinas com acdo anti-inflamatéria e substancias neuroativas, como
neurotransmissores, por exemplo, a serotonina e o acido gama-aminobutirico (GABA).
Essas moléculas atuam em diversos processos fisioldgicos, incluindo a regulagao da
absorgao de nutrientes, da resposta imunoldgica e da saude mental, e tém um papel
essencial no funcionamento do eixo intestino cérebro®.

Ingeridos em uma quantidade adequada, os psicobioticos, beneficiam a saude
mental, incluindo pessoas com doencgas psiquiatricas. Existem muitos tipos, a maioria
dos géneros Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e Saccharomyces spp. €
possuem varios beneficios a saude, principalmente na disbiose, desequilibrio da
microbiota intestinal. Esses microrganismos podem produzir neurotransmissores e
atuam no eixo cérebro-intestino, modulando a expressdao de receptores
neuroquimicos, reduzindo o comportamento de depressao e ansiedade. Eles também
ajudam a normalizar os niveis de corticosterona, relacionado ao estresse, de
noradrenalina, relacionado ao humor, sono, ansiedade e alimentagéo’.

Ha evidéncias de que os psicobidticos podem representar uma estratégia
promissora como pratica complementar no tratamento de transtornos mentais e
comportamentais. Tradicionalmente, esse tratamento envolve a combinacdo de
farmacoterapia com psicoterapia. Estudos relatam beneficios significativos do uso de
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psicobidticos em conjunto com a farmacoterapia em pacientes diagnosticados com
diversas condigbes, como depressao e ansiedade, agindo na melhora do humor e do
comportamento do individuo®”.

A ansiedade € uma das doengas mentais mais comuns e se relaciona com
sindrome do panico e fobias. A causa pode ser associada a situagbes econémicas,
sociais e culturais, que influenciam no acometimento da ansiedade. O
desenvolvimento da doenga depende de varios fatores sendo psicologicos, ambientais
e bioldgicos®. E uma reacdo ao estresse, que pode fazer com que as pessoas mudem
seu comportamento®.

A ansiedade pode vir acompanhada de sintomas relacionados a sentimentos
de medo, angustia, excesso de pensamentos e preocupacgdes. Esses sintomas podem
causar tanto a sensacdo de excitacdo como de tristeza. E comum também sinais de
apatia, tristeza profunda, dificuldade de concentragao no trabalho, além de alteragdes
cardiovasculares, como taquicardia, vertigem ou até desmaio ™.

A depressao € uma doenga que atinge milhdes de pessoas no mundo, entre os
sintomas o paciente pode apresentar tristeza, irritabilidade, falta de prazer, podendo
incluir limitagdes cognitivas e psicomotoras. As causas podem ser associadas a
traumas recentes ou de infancia, doengas crénicas ou até pelo histérico familiar'®.

A depressao pode acontecer em diferentes momentos da vida e se manifesta
com diversos niveis de intensidade, o que ajuda a distinguir quando é algo normal ou
quando € uma condigdo patoldgica. No aspecto emocional, os sintomas incluem
humor alterado, falta de motivagédo para as atividades diarias, agitacéo ou lentidao,
sensacgao de incapacidade, entre outros. Ja no aspecto fisico, podem surgir insénia
OU Sono excessivo, mudangas no peso, enxaqueca ou dores musculares, entre outros.
A depressao € considerada uma doenga porque apresenta sinais de humor deprimido
que persistem, como a perda de interesse nas atividades diarias por um periodo de
seis meses a um ano, prejudicando bastante a capacidade de funcionamento da
pessoa’’.

A disbiose, é associada a progressao da depressao pela regulagédo do eixo
intestino-cérebro. O estresse e as alteragbes na liberacdo de neurotransmissores
regulam os efeitos da depress&o na microbiota intestinal®.

Um dos aliados para o tratamento da ansiedade e depressao € a atividade
fisica, esta pratica constante pode gerar bem-estar, melhorar humor e reduzir a
ansiedade, tensdo e depressao, ela age aliviando os sintomas de trés maneiras:
desencadeia a secregao de endorfina, regula a neurotransmissao de noradrenalina e
serotonina e pela melhora da autoestima, com os resultados positivos. Muitas vezes
casos leves da doenca podem ser tratados com a pratica da atividade fisica e com a
psicoterapia, porém, casos mais severos podem exigir a farmacoterapia, sendo a
pratica do exercicio fisico um complemento ao tratamento™.

A farmacoterapia para transtornos de ansiedade e depressdo apresenta
algumas semelhancgas, pois esses transtornos compartilham sintomas semelhantes,
0s quais atuam no Sistema Nervoso Central (SNC), influenciando o humor e o
comportamento. O tratamento de primeira escolha para ambos os disturbios, do ponto
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de vista psicofarmacolégico, costuma ser parecido e baseia-se em estratégias
terapéuticas que focam nos sintomas .

Sao utilizados medicamentos ansioliticos e antidepressivos, sendo que a
maioria age bloqueando um ou mais transportadores de serotonina, noradrenalina e
dopamina, o que ajuda a melhorar os sintomas de ansiedade e depresséo, quando
sao efetivos. Os psicofarmacos utilizados no tratamento desses transtornos se
dividem em categorias como ansioliticos e hipnoticos, antidepressivos, antipsicoticos
e estabilizadores do humor, todos atuam no SNC, onde influenciam o humor e o
comportamento. A adesao ao tratamento farmacolégico pode sofrer resisténcia de
alguns pacientes, relacionada aos fatores adversos, sendo os mais comuns piora dos
sintomas, ganho de peso, disfungdo sexual, alteracbes no sono e tempo e
complexidade do tratamento™©.

Para diagnosticar essas doengas sao empregados varios tipos de avaliagdes,
que podem auxiliar no monitoramento do tratamento, elas possibilitam avaliar a
gravidade dos sintomas de depresséao, ansiedade e também os efeitos colaterais dos
medicamentos administrados. Entre as escalas mais utilizadas para depresséao esta a
Escala de avaliacdo de Hamilton para Depressdo (HAMD), que inclui 17 itens
avaliados, pode ser usada também a sua versdo de 6 itens para episddios de
depressao aguda. A avaliagdo da depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS),
mostra-se superior a HAMD em termos de sensibilidade a mudangas. O Questionario
de Saude do Paciente (PHQ) é uma escala de autoavaliagéo para a depresséo que
pode ser utilizada como triagem enquanto o Inventario de Sintomatologia Depressiva
(IDS) avalia a presencga ou auséncia de sintomas depressivos. A Escala de Depressao
do Centro de Estudos Epidemioldgicos (CES-D), composta por 20 itens, observa a
frequéncia dos sintomas depressivos'213.14,

As escalas utilizadas para ansiedade incluem a Escala de Ansiedade de
Hamilton (HAMA), uma analise objetiva composta de 14 itens, que busca identificar
sinais de ansiedade e reducéo de sintomas. A Escala de Autoavaliagdo de Ansiedade
(SAS) rastreia os transtornos de ansiedade. O Inventario de Ansiedade Trago-Estado
(STAI) tem objetivo de avaliar a tendéncia do individuo a sentir ansiedade'>16.17,

A escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD), utilizada para
rastreamento, € uma das mais empregadas atualmente, possui 7 itens que
determinam a frequéncia de sinais e sintomas de ansiedade generalizada’®.

Existem também avaliagdes que incluem as duas doencas, como as escalas
de Beck, incluem o Inventario de Depressdo de Beck (BDI) e o Inventario de
Ansiedade de Beck (BAIl), os quais possuem 21 itens cada um, especificos para
avaliar os sintomas de cada doenca. A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséao
(HADS) identifica casos de ansiedade e depressédo leves. A Escala de Depressao,
Ansiedade e Estresse (DASS) possui 42 itens a fim de diferenciar as doengas e
auxiliar no planejamento do tratamento %2021,

Este trabalho busca reunir as informacgdes relevantes em publicagdes que
demonstram a acado dos psicobidticos no tratamento da ansiedade e depressao
através de uma revisao integrativa.
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2 MATERIAL E METODOS

A pesquisa tratou de uma revisao integrativa, com o objetivo de apresentar os
dados sobre o tratamento de ansiedade e depresséao, utilizando psicobiéticos. A
revisao incluiu a busca, a avaliacido e a reuniao de dados coletados sobre o tema, de
maneira sistematica e ordenada, colaborando para o estudo e aprofundamento do
tema.

Na primeira etapa da revisdo integrativa, deve-se identificar os temas e
determinar os objetivos da pesquisa para coletar as informagdes relevantes dentro de
critérios de inclusdo e exclusao que serdao estabelecidos na segunda etapa. Na
terceira etapa sao definidas as informagdes a serem selecionadas nos estudos, para
na quarta etapa avaliar essas informagdes. Na ultima etapa, formula-se a conclusao
com base na interpretagédo dos dados coletados??.

As consultas, realizadas em.07 de abril de 2025, estiveram pautadas nas bases
de dados: Scientific Electronic Library On-line (SciELO), EBSCO e PubMed,
empregando os seguintes descritores e operadores booleanos, com os termos em
inglés: “probiotics AND depression” OR “probiotics AND anxiety” OR “psychobiotics”.
A inclusao dos artigos seguiu os critérios: ensaios clinicos, estudos experimentais ou
observacionais cujo desfecho primario avaliou o emprego de psicobidticos no
tratamento da ansiedade e depresséao, publicados em portugués, inglés ou espanhol.
Os estudos foram incluidos independentemente do desfecho, desenho de estudo,
local e ano de publicagao.

Foram excluidos os estudos dos quais nao foi possivel extrair dados
necessarios a revisdo, mesmo apos contato com os autores ou com as bases de
dados, assim como os artigos publicados na forma de resumos e anais de congressos
ou conferéncias.

Perguntas da pesquisa: “Os psicobioticos podem ser considerados uma
alternativa as terapias tradicionais no tratamento da ansiedade e da depresséo? ”

3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 2355 publicagdes, PubMed (n=1073),
EBSCO (n=521) e Scielo (n=761). Para auxiliar na triagem foi utilizado o aplicativo
Rayyan®, que identificou 321 duplicatas, restando 2034 registros. Com esses dados
foi iniciado o processo de selec¢ao, no qual foram removidos estudos que ndo seguiam
os critérios de inclusdo (n=2013): outras doencas (n=724), estudos em animais
(n=602), revisdes (n=528), analises in vitro (n=99) e perfil do paciente inadequado, ou
seja, que nao tem ansiedade ou depressdo (n=60). Ao final 21 registros foram
incluidos para a analise, Figura 1, apresentados no fluxograma elaborado.
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Figura 1 — Fluxograma de selegdo de dados??
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Os trabalhos incluidos estdo descritos no Quadro 1, por titulo em ordem
alfabética, contendo informagdo sobre os autores, ano de publicagcdo, objetivo e

conclusao de cada estudo.

Quadro 1 — Artigos incluidos

Titulo Autores

Objetivo

Conclusao

Acceptability,
Tolerability, and
Estimates of
Putative Treatment
Effects of
Probiotics as
Adjunctive
Treatment in
Patients With
Depression

Nikolova et al.24

' Fornecer dados de

aceitabilidade e
tolerabilidade e
estimativas do
efeito da
intervengao para
probidticos como
tratamento
adjuvante para
pacientes com
TDM.

' Os probioticos podem ser

benéficos como terapia
adjuvante, comparado ao grupo
placebo, o grupo probiético
apresentou maior melhora nos
sintomas depressivos e alivio
nos sintomas ansiosos e
somaticos. O probiotico foi bem
tolerado, com baixa taxa de
abandono, alta taxa de adeséo e
sem reagdes adversas graves.
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Titulo Autores

Objetivo

Conclusao

Bacillus coagulans
MTCC 5856 for the
management of
major depression
with irritable bowel
syndrome: a
randomised,
doubleblind,placebo
controlled, multi-
centre, pilot clinical
study

Majeed et al.?®

Bifidobacterium
breve CCFM1025
attenuates major
depression disorder
via regulating gut
microbiome and
tryptophan
metabolism: A
randomized clinical
trial

Tian et al.26

Clinical Application
Value of
Lactobacillus
Plantarum PS128 in
Patients with
Anxiety Disorders

Meng et al.?’

Clostridium
butyricum MIYAIRI
588 as Adjunctive
Therapy for
Treatment-Resistant
Major Depressive
Disorder: A
Prospective Open-
Label Trial

Miyaoka et al.28

O estudo atual foi
conduzido para
avaliar a
seguranga e a
eficacia da cepa
probidtica Bacillus
coagulans MTCC
5856 para TDM.

Avaliar o potencial
psicotrépico da
Bifidobacterium
breve CCFM1025
no tratamento do
transtorno
depressivo maior
(TDM).

Investigar o efeito
clinico da
suplementacgao de
PS128 em
pacientes com
ansiedade, na
espera de
encontrar um
tratamento mais
seguro e eficaz, a
fim de reduzir os
sintomas de
ansiedade.

Avaliar os efeitos
do Clostridium
butyricum MIYAIRI
588 (CBM588)
como terapia
adjuvante no
tratamento da
TDM.

Individuos que receberam o

probidtico relataram uma
diminuicdo significativa em seus
sintomas. A suplementacao de
probioticos pode atuar como uma
terapia adjuvante para melhorar
ou prevenir a depresséao. O B.
coagulans MTCC 5856 foi
considerado com seguranca e
tolerabilidade. Os resultados do
estudo indicam que ele pode ser
uma abordagem nova e
alternativa para o tratamento de
TDM.

Como suplemento adjuvante, a
ingestdo de CCFM1025 reduziu
significativamente os sintomas
psiquiatricos nos pacientes de
forma mais significativa do que o
placebo. B. breve CCFM1025 é
uma cepa psicobidtica candidata
promissora que atenua a
depressao e os disturbios
gastrointestinais associados.

As taxas das pontuacdes
diminuiram mais no grupo PS128
do que a do grupo controle. A
eficacia clinica foi maior no grupo
PS128 do que no grupo controle,
revelando que combinado com
PS128, baseado em drogas
convencionais, pode controlar
mais efetivamente o
desenvolvimento da doenca e
melhorar o efeito do tratamento.
A incidéncia de reacgbes
adversas foi reduzida para
pacientes no grupo PS128.

O CBM588 em combinagédo com
antidepressivos foi bem tolerado
em pacientes com TDM e nao foi
associado a nenhum evento
adverso inesperado. Portanto, a
administragédo de C. butyricum
pode se tornar uma terapia
adjuvante para pacientes com
transtornos mentais, pois
demonstra eficacia promissora.
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supplementsversus
synbiotics on adult
mental health: The
“GutFeelings”
randomised
controlled trial

Effects of a
Psychobiotic
Supplement on
Serum
Brain-derived
Neurotrophic Factor
Levels in
Depressive
Patients: A Post
Hoc Analysis of a
Randomized Clinical
Trial

Effects of
Fermented Milk
Containing
Lacticaseibacillus
paracasei Strain
Shirota on
Constipation in
Patients with
Depression: A
Randomized,
Double-Blind,
PlaceboControlled
Trial

Effects of Probiotics
as Adjunctive
Therapy to
Fluoxetine on
Depression Severity
and Serum Brain-
Derived
Neurotrophic Factor,
Cortisol, and
Adrenocorticotropic
Hormone in Patients
With Major
Depressive
Disorder: A
Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Trial

Freijy et al.?®

Heidarzadeh-Rad
et al.30

Zhang et al.®

Elahinejad et al.??

Titulo Autores Objetivo Conclusao
Effects of a high- Examinar os
prebiotic dietversus efeitos de uma O uso do suplemento probiético,
probiotic intervencao apresenta uma melhora no bem-

dietética rica em
prebidticos e
suplementos
probidticos na
saude mental.

Reunir insights
adicionais sobre
os potenciais
mecanismos de
agao por tras dos
efeitos benéficos
da formulagao
psicobiotica de L.
helveticus R0052
e B. longum
R0175 em
sintomas
depressivos.

Investigar o efeito
da cepa de
Lacticaseibacillus
paracasei (LcS),
na constipagao em
pacientes com
depressao e em
regimes
depressivos.

Investigar os
efeitos do L.
helveticus R0052
e B. longum
R0175, na
depressao em
pacientes
diagnosticados
com TDM que
também estavam
recebendo
fluoxetina.

estar e evidéncias fracas de
melhora da ansiedade (BAI).
Houve pouca evidéncia de
beneficio para probioticos no
desfecho primario, TDM.

Esse probidtico exerceu um
efeito benéfico na melhoria dos
escores de depressao em
comparagao com o placebo. Os
resultados desse estudo
sugerem que probioticos
especificos podem melhorar o
TDM parcialmente. Concluiu-se
que o uso profilatico de
probidticos pode melhorar o
humor.

Ao final do periodo de ingestao,
as pontuagdes BDI e HAMD
diminuiram significativamente, e
os graus de depressao
melhoraram significativamente
em ambos os grupos. Esses
resultados mostraram que o LcS
e o placebo ajudaram a aliviar a
depresséao.

Demonstrou que a
suplementagao probiotica por 8
semanas, juntamente com
fluoxetina, teve um impacto
positivo na gravidade da
depressao em pacientes com
TDM e reduziram os sintomas.
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mechanisms of
action of probiotics
in depression:
Results from a
randomized
controlled pilot trial

Nikolova et al.35

Lactiplantibacillus
plantarum Lp815
decreases anxiety in
people with mild to
moderate anxiety: a
direct-to-consumer,
randomised, double-
blind, placebo-
controlled study

Grant et al.3¢

Metabolic Status
Influences Probiotic

Efficacy for . .
Depression—PRO- (eaa;/:/I;I;-Kotelmcka
DEMET )
Randomized Clinical

Trial Results

Titulo Autores Objetivo Conclusao
Efficacy of a .
. . Determinar os i .
multispecies . Probidticos + sertralina
L efeitos dos Lo !
probiotic as e diminuiram os sintomas de
X ) probidticos como . .
adjunctive therapy : ; ansiedade mais do que a
: . terapia adjuvante o
in generalized Eskandarzadeh ; sertralina isoladamente, com
. . . 33 na gravidade da L
anxiety disorder: a etal. ? base nos questionarios. Em
. ansiedade e na = . ; ~
double blind, ; ! relagdo a qualidade de vida ndo
. qualidade de vida : S
randomized, ; houve diferenca significativa
em pacientes com )
placebo-controlled TAG entre os dois grupos.
trial '
A utilizagao de probidticos para
Avaliar os efeitos atenuar transtornos de humor
Evaluation of the do probidtico apresenta um potencial
clinical efficacy of Pediococcus consideravel. Relata eficacia
Pediococcus acidilactici clinica de uma unica cepa de
acidilactici Tian et al.34 CCFM6432 no Pediococcus acidilactici no
CCFM6432 in humor em tratamento adjuvante da
alleviating pacientes com depresséo e seus efeitos
depression transtorno regulatérios na microbiota
depressivo. intestinal de pacientes com
depressao.
Examinar os Os probidticos podem impactar
Exploring the efeitos do positivamente a microbiota em

probiético na
composic¢ao da
microbiota
intestinal e
reconhecimento
de emogdes no
TDM.

Avaliar os
impactosde 1e 5
bilhdes de UFC/dia
de L. plantarum
Lp815
encapsulado em
pessoas com
ansiedade leve a
moderada.

Avaliar a eficacia
dos probidticos no
tratamento de
sintomas
depressivos, de
ansiedade e de
estresse em
pacientes com
transtornos
depressivos

pessoas com TDM,
normalizando a diversidade e
aumentando os niveis
especificos relacionados a
saude, o que pode mediar, pelo
menos parcialmente, seus
efeitos psicotrépicos benéficos.

O consumo diario de 5 bilhdes
de UFC de Lp815 levou a uma
redugéo significativa da
ansiedade. O probidtico parece
seguro e toleravel, pode oferecer
uma opgao natural para a
reducgdo da ansiedade e, em
particular, da irritabilidade
associada a ansiedade, em
pessoas com ansiedade leve a
moderada.

Os probidticos foram eficazes
para pacientes com depressao
leve e moderada. Esse fato
coloca os probiéticos ao lado de
intervengdes nutricionais,
dietéticas e de estilo de vida, que
também podem ser eficazes para
sintomas depressivos leves, no
entanto, as formulagdes
probidticas podem ser usadas
apenas como tratamento
complementar para transtornos
depressivos.
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Therapeutic-2
Intervention in
People With Major
Depressive Disorder
and Generalized
Anxiety Disorder:
Phase 1, Open-
Label Study

Meyyappan et
al.38

Multispecies
probiotic
administration
reduces emotional
salience and
improves mood in
subjects with
moderate
depression: a
randomised, double-
blind, placebo-
controlled study

Baido et al.3®

Probiotic
Bifidobacterium
longum NCC3001
Reduces
Depression Scores
and Alters Brain
Activity: a Pilot
Study in Patients
With Irritable Bowel
Syndrome

Pinto-Sanchez et
al.40

Probiotic
Lactobacillus
Plantarum 299v
decreases
kynurenine
concentration and
improves cognitive
functions in patients
with major
depression: A
double-blind,
randomized,
placebo controlled
study.

Rudzki et al.#!

Titulo Autores Objetivo Conclusao
ISr;veusr’g%a;a O MET-2 foi considerado seguro,
Microbial tolgrabili%a,de e geralmente toleravel e eficaz,
Ecosystem eficacia de um pois melhorou significativamente

novo terapéutico
para o microbioma
intestinal, o
Microbial
Ecosystem
Therapuetic-2
(MET-2), em
pessoas com
depressao e
ansiedade.

Testar se a
ingestao diaria de
um probidtico
multiespécies,
melhorou o
processamento
emocional e o
aprendizado de
recompensas em
individuos com
depressao
moderada nao
tratada.

Avaliar os efeitos
do Bifidobacterium
longum NCC3001
(BL) na ansiedade
e depressao em
pacientes com SlI.

Avaliar os efeitos
psicobioticos e
imunomoduladores
da bactéria
probidtica
Lactobacillus
Plantarum 299v
(LP299v) em
pacientes com
TDM em
tratamento com
ISRS.

os sintomas de humor e
ansiedade. 9 de 12 participantes
apresentaram melhora de pelo
menos 50% em suas pontuagdes
na MADRS ou GAD-7 do inicio
ao fim do tratamento. Essa
melhora foi observada em
conjunto com efeitos colaterais
limitados e auséncia de eventos
adversos graves.

A ingestao repetida de
probidticos multiespécies altera o
processamento emocional em
pessoas com depressao
moderada, diferente daquelas
observadas com terapias
antidepressivas contemporaneas
em voluntarios saudaveis e em
individuos com TDM. Essas
observagbes podem sugerir que
a administragéo de probiodticos
pode ser uma estratégia de
"intervencao precoce" para
reduzir o risco de pessoas com
depressao leve a moderada
desenvolverem TDM.

O probiodtico BL reduziu os
indices de depressao, mas nao
de ansiedade e melhora a
qualidade de vida em pacientes
com Sll. Essas melhorias foram
associadas a mudancgas nos
padrdes de ativagao cerebral,
indicando que este probidtico
reduz a reatividade limbica

A intensificacdo do tratamento
com ISRS com a bactéria
probidtica LP299v melhorou o
desempenho cognitivo em
pacientes com TDM. A redugao
da concentragao de quinurenina
pode contribuir para a melhora
das fungbes cognitivas no grupo
LP299v em comparacgéo ao
grupo placebo.
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Titulo Autores

Objetivo

Conclusao

Probiotics and
magnesium orotate
for the treatment of
major depressive
disorder: a
randomised double
blind controlled trial

Strodl et al.42

Psychophysiological
Effects of
Lactobacillus
plantarum PS128 in
Patients with Major
Depressive
Disorder: A
Preliminary 8-Week
Open Trial

Chen et al.*3

PROVIT:
Supplementary
Probiotic Treatment
and Vitamin B7 in
Depression—A
Randomized
Controlled Trial

al44

Reininghaus et

Testar se uma

intervengao de 8
semanas com
administragao
diaria de
probidticos, orotato
de magnésio e
coenzima Q10
resultaria em uma
redugao
significativa no
diagndstico de
TDM e sintomas
depressivos.

Investigar os
efeitos do
Lactobacillus
plantarum PS128
(PS128) na
psicofisiologia em
pacientes com
TDM

Realizar um ECR
controlado por
placebo em
individuos com
depressao com o
probidtico
multicepa
"Omnibiotic Stress
Repair" em
comparagao com
um placebo
durante um
periodo de estudo
de 28 dias.

Os resultados fortalecem que
intervengdes probidticas podem
produzir melhorias de curto
prazo nos sintomas de
depressao, ansiedade e estresse
em adultos com TDM. A
combinacao de Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Streptococcus
thermophilus, Mg Orotato e
CoQ10 pode ser um tratamento
benéfico e seguro para TDM.

A gravidade da depressao em
pacientes com TDM melhorou
significativamente. A eficacia do
PS128 em pacientes com TDM
precisa ser verificada por meio
de um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo, com amostra maior no
futuro.

Forneceu evidéncias adicionais
de que a ingestao de
suplementos probidticos, além
da terapia padrao, pode ajudar a
equilibrar a composic¢ao da
microbiota em individuos com
transtornos depressivos ja no
inicio do periodo de tratamento.

Legenda: ECR (Ensaio clinico randomizado), TDM (Transtorno Depressivo Maior), ISRS (Inibidores
Seletivos da Recaptagéo de Serotonina), UFC (Unidade formadora de colbnia)

No total dos trabalhos foram analisados 1384 pacientes, sendo a maioria
mulheres, totalizando 65,25% (n=903) dos pacientes. Entre os estudos que envolviam
0 maior numero de participantes destaca-se 200, 120 e 119 pacientes. Analisando o
género observado nos estudos percebeu-se publico feminino superior a 80 % (n=4),
entre 51 e 80% (n=14), equivalente a 50% (n=1) e inferior a 50% (n=2). A média de
idade dos participantes entre as pesquisas foi 38,8 anos, sendo o estudo com a maior
idade média foi 49,7 anos e a menor idade média 28,8 anos.

A maioria das analises eram ensaios clinicos duplo cego randomizado,
controlados por placebo (n=19) e dois estudos foram ensaios clinicos abertos.
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Os trabalhos selecionados foram publicados entre os anos de 2017 e 2025, 3
deles publicados no ano de 2025. Os paises de origem dos registros sao diversos, a
maioria deles foi publicado na China e no Reino Unido, 19,05% (n=4) cada um.

A duragdo das pesquisas teve uma média de tratamento de 7,7 semanas,
sendo que em 52,38% (n=11) deles foi feito um tratamento de 8 semanas. Os
tratamentos mais longos observados foram de 16 (n=1), 12 (n=1) e 10 semanas (n=1).

Dentre os probidticos utilizados nas intervengdes destacam-se compostos de
cepas dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus, em diferentes concentracdes e
combinacgdes, essas bactérias estiveram presentes em 71.43% (n=15) dos estudos, o
probiotico Lactobacillus plantarum PS128 foi utilizado em 9.52% (n=2), sendo o unico
probidtico exatamente com a mesma composigao e concentragdo encontrada em 2
trabalhos. A composicao de probidtico com cepas de Lactobacillus helveticus R0052
e Bifidobacterium longum R0175 aparece em 3 trabalhos, porém com concentragdes
diferentes. Em 4 estudos foram utilizadas cepas de outras espécies de bactérias,
Clostridium  butyricum CBM588, Lacticaseibacillus paracasei YIT 9029,
Lactiplantibacillus plantarum Lp815 e Pediococcus acidilactici CCFM6432 cada uma
em 4.76% (n=1).

Os diagnodsticos de pacientes encontrados incluem casos de transtorno
depressivo maior em 66,67% (n=14), ansiedade (n=3), ansiedade e/ou depressao leve
a moderada (n=4) e foram encontrados casos que envolviam as duas doengas (n=1),
nesse estudo foram recrutados participantes que possuiam diagnoéstico de TDM, TAG
ou ambos.

Entre as escalas utilizadas, a escala da HAMD (ou HDRS) é a mais frequente
nos trabalhos, 52,38% (n=11). Os trabalhos que empregaram mais escalas de
avaliacao incluiram 5 escalas: HAMD, IDS, CGI, HAMA e GAD e 4 escalas: HAMD-
17, IDS, HAMA e GAD.

Na maioria dos estudos, os participantes ja faziam tratamento com algum tipo
de terapia medicamentosa 57,14% (n=12), e os probidticos foram administrados como
terapia adjuvante. Os medicamentos especificados mais empregados por pacientes
nos estudos foram sertralina 23,81% (n=5), citalopram e duloxetina 14,29% (n=3). Em
23,81% (n=5) os pacientes utilizavam algum tipo de antidepressivo ou ansiolitico, mas
nao especificaram quais.

4 DISCUSSOES

O tratamento da ansiedade e/ou depressdo com probidticos de forma isolada,
sem associar medicamentos convencionais, foi foco de alguns pesquisadores. Um
ensaio clinico aberto focou em demonstrar que esta é uma terapia segura 2, enquanto
os demais analisaram seguranca e eficacia, concluindo que o tratamento precoce com
probidticos apresenta poucos efeitos colaterais e resulta em melhora da microbiota
intestinal**. Um ensaio clinico randomizado (ECR) no Reino Unido selecionou 63
participantes, cuja pontuagao para depressao leve a moderada estava entre 5 e 19 no
PHQ. Ao final de quatro semanas observou-se melhora nos pacientes que receberam
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um probidtico multiespécies®®. O Bifidobacterium longum NCC3001 foi utilizado no
tratamento de 6 semanas, apdés o final do tratamento 14 dos 22 participantes
apresentaram reducgédo nas pontuacdes de HAD em comparagao com 7 dos 22 que
receberam placebo. O probiético apresenta efeitos benéficos na depressao leve e
moderada“°.

O resultado do tratamento com Lactobacillus plantarum PS128, mantendo
antidepressivos prescritos previamente, em ensaio clinico aberto, observou 11
pacientes TDM durante 8 semanas, demonstrou provavel eficacia e a necessidade de
ECR para melhor avaliagdo*®. Posteriormente, Lactobacillus plantarum PS128 foi
testado em ensaio clinico aberto em 200 pacientes diagnosticados com ansiedade,
segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) e
pontuagdo superior a 14 na escala de HAMA. O grupo controle (n=100), recebeu
citalopram 20 mg uma vez ao dia durante todo o periodo do estudo e 50 mg de
sulpirida somente na primeira semana, enquanto o grupo teste recebeu o mesmo
tratamento associado a uma capsula de PS128, duas vezes ao dia. Tanto no grupo
teste quanto no grupo controle, a pontuacdo de HAMA demonstrou a diminuigéo
gradativa, mas o grupo teste teve resultado superior e apresentou menos efeitos
colaterais?’.

Entre os ECR com duracdo de 8 semanas que continham cepas de
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R0175, um estudo
administrou 10 bilhées de UFC em sachés, os participantes ja estavam em uso de
algum medicamento antidepressivo, a escala de BDI demonstrou diminui¢do
significativa no grupo probiético em comparagdo com o grupo placebo. As mesmas
cepas com 6 bilhdes de UFC encapsuladas, foram aplicadas juntamente com
fluoxetina 20mg, apdés o tratamento o grupo probiodtico+fluoxetina apresentou
diminuicao superior ao grupo placebo+fluoxetina na escala HDRS. O uso dessas
cepas com concentracdo de 3 bilhées de UFC, ndo demonstraram grande diferenca
entre o grupo probidtico e placebo nas escalas MADRS e DASS, sendo a maior
diferenca em pacientes que ja utilizaram algum medicamento psicotropico30:32:37,

A administracao de Clostridium butyricum CBM588 por um ECR de 8 semanas
foi associada com antidepressivos, fluvoxamina, paroxetina, escitalopram, duloxetina
e sertralina e demonstraram eficacia promissora como tratamento adjuvante em
pacientes com transtornos mentais, além de nao ser associado a nenhum evento
adverso inesperado. A formulagao de Lacticaseibacillus paracasei YIT 9029 é uma
bebida lactea fermentada, tanto ela quanto o placebo utilizado no ECR foram
fabricados pela Yakult Corporation, localizada em Xangai na China, apds 9 semanas
as pontuagdes BDI e HAMD diminuiram significativamente?83.

No ECR que utilizou Lactiplantibacillus plantarum Lp815, os participantes foram
divididos em 3 grupos, placebo, Lp815 de 1 bilhdo de UFC/dia e Lp815 de 5 bilhdes
de UFC/dia, sendo todas encapsuladas da mesma maneira administradas por 6
semanas, o grupo que utilizou 5 bilhdes de UFC de Lp815 levou a uma redugéo
significativa da ansiedade, com base na escala de GAD. O Pediococcus acidilactici
CCFM6432 foi administrado em forma de saché composto de 1 bilhdo de UFC em
2g/saché, o placebo foi administrado da mesma maneira composto de maltodextrina
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por 4 semanas, foi relatado eficacia clinica no tratamento adjuvante da depressao e
seus efeitos regulatérios na microbiota intestinal de pacientes com depress&o3+36.

Diferentes escalas sdao empregadas para o diagnéstico e interpretacdo dos
resultados relacionados a andlise da depresséo e ansiedade. Reininghaus et al.4
reuniram participantes diagnosticados com depresséao, os quais foram recrutados no
Departamento de Psiquiatria. Meyyappan et al.38 fizeram o estudo com pacientes que
possuiam diagnéstico de TDM, TAG ou ambos, para isso foi empregado a
Minientrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI), foi exigido que os participantes
apresentaram pontuagao minima de 15 na escala MADRS e 8 na GAD, que avaliaram
os sintomas de humor, ansiedade, sono e a gravidade da doenga.

No trabalho de Nikolova et al.3%, depois do tratamento, observaram melhora em
ambos os grupos, com redugdes mais significativas no grupo probiotico na escala de
HAMD a partir da semana 4, IDS na semana 8, HAMA em ambas as semanas 4 e 8 e
GAD n&o apresentou variagdo e observaram uma resposta mais forte na escala de
melhora da CGI. Os probidticos podem trazer beneficios no alivio dos sintomas
ansiosos e somaticos contra os quais os antidepressivos sdo menos eficazes, por isso
podem ser utilizados como tratamento adjuvante. Além disso o probidtico foi bem
tolerado, com alta taxa de adesdo e baixa taxa de abandono e sem reacido adversa
grave, foi comprovado que € aceitavel e toleravel o tratamento adjuvante de 8
semanas com probidtico multi cepas para adultos com depressao maior?.

A observagao de 120 pacientes, ECR, recebendo Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum e Streptococcus thermophilus, orotato de magnésio 1600 mg
e Coenzima Q10 150 mg durante 16 semanas, demonstrou maior mudanga dos
sintomas nas primeiras 4 semanas, ndo tendo grande diferenga entre a semana 8 e
16*2. No registro, em que incluiu a sertralina tanto ao grupo probidtico quanto ao
placebo, foi observado que a associagao foi mais eficiente e diminuiu os sintomas
mais do que a sertralina isoladamente, reforcando o beneficio do uso dos probidticos
como terapia adjuvante no tratamento dessas doengas33.

O trabalho que utilizou o Bifidobacterium coagulans MTCC 5856 apresentou
grande diferenga entre os grupos probidtico e placebo, foram aplicadas as escalas de
HAMD, MADRS e CES que s&o os parametros com mais significancia clinica para
avaliar a depressdo e diminuiram significativamente ao longo de 90 dias,
principalmente a partir do dia 60. No geral, os participantes que receberam o probidtico
tiveram mudanga ou diminuigdo em seus sintomas?>.

O probidtico Bifidobacterium breve CCFM1025 quando utilizado apresentou
efeito antidepressivo superior ao placebo nas escalas HDRS e MADRS.
Principalmente na escala HDRS o grupo probiético diminuiu de 10,4 para 6,85 a
pontuagao, enquanto o grupo placebo estava com 6,44 e ficou com 5,44 no final do
estudo. A cepa CCFM1025 pode ser uma alternativa promissora para atenuar os
sintomas da depress&ao?®.

Um estudo que utilizou um probidtico de 12 bilhdes de UFC com cepas de
Bifidobacterium bifidum, B. animalis subsp. lactis, B. longum, Lactobacillus
acidophilus, L. helveticus, L. casei, L. plantarum, L. rhamnosus. Na escala de BDI o
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grupo placebo apresentou no inicio pontuagéao 5,57 e na semana 8 4,24, enquanto o
grupo probiotico foi de 5,1 para 3,25. Na escala BAI o grupo placebo apresentou no
inicio pontuacao 5,29 e na semana 8 5,76, enquanto o grupo probiotico foi de 4,87
para 3,29%°.

No estudo que utilizou a cepa Lactobacillus Plantarum 299v (LP299v),
juntamente com medicamentos ISRS, ndo houve alterag¢des significativas no efeito do
tratamento na escala de HAMD, porém a administracdo ISRS com a bactéria
probiotica LP299v melhorou o desempenho cognitivo e diminuiu a concentragéo de
quinurenina (KYN) em pacientes deprimidos em comparagdo com o placebo, o que
pode contribuir para a melhora das fungdes cognitivas em um grupo de pacientes que
receberam LP299v em comparagio com o placebo*'.

5 CONCLUSAO

Muitos estudos demonstraram melhora dos sintomas com base nas escalas,
algumas das intervencdes probioticas surtem mais efeitos na ansiedade e outras na
depressdo. Foi observado também, quando associados com alguma terapia
medicamentosa, que os psicobidticos tendem a agilizar a redu¢do dos sintomas, ao
se comparar com o tratamento isolado do medicamento, semanas apds a
administracdo. Eles também podem auxiliar na reducédo dos efeitos colaterais dos
medicamentos, melhorando a adesdo ao tratamento pelos pacientes. A revisao
demonstrou que os psicobioticos podem ser uma abordagem promissora como terapia
complementar no tratamento da ansiedade e depressio. Estudos mais aprofundados,
incluindo um maior numero de pacientes e tempo de analise superior a 8 semanas,
média dessa pesquisa, podem apresentar os resultados mais efetivos ao uso de
psicobidticos.
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