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Revisão sistemática sobre os efeitos dos probióticos na depressão 
e ansiedade: terapêutica alternativa?

A systematic review of the effects of probiotics on depression 
and anxiety: an alternative therapy?

Resumo  Esta revisão visa a conhecer e analisar 
os efeitos dos probióticos na depressão, ansiedade e 
estresse psicológico. Esses distúrbios estão entre as 
principais causas de incapacidades no mundo. As 
farmacoterapias convencionais costumam apre-
sentar fraca resposta ou efeitos colaterais adver-
sos. Estudos mais recentes têm demonstrado uma 
densa comunicação bidirecional chamada de eixo 
cérebro-intestino. Pesquisas estão evidenciando as 
relações entre alterações no microbioma entérico 
e distúrbios psiquiátricos, abrindo caminho para 
o surgimento de terapêuticas alternativas. Fez-se 
uma busca sistemática por ensaios clínicos rando-
mizados duplo/triplo cego controlados por placebo 
no PubMed, Scopus e Lilacs. Para seleção dos es-
tudos usaram-se as recomendações dos principais 
itens para relatar revisões sistemáticas e meta-a-
nálises (PRISMA). Nove artigos preencheram os 
critérios e foram analisados quanto aos efeitos na 
depressão, ansiedade, estresse psicológico e em bio-
marcadores. Sete encontraram resultados positivos 
em ao menos um dos itens. Conclui-se que o uso 
de probióticos para aliviar sintomas desses distúr-
bios é promissor, principalmente, por seu poten-
cial efeito anti-inflamatório, mas são necessários 
ensaios clínicos randomizados duplo-cegos mais 
amplos e rigorosos para balizar tais conclusões.
Palavras-chave Depressão, Ansiedade, Probióti-
cos, Microbiota, Eixo cérebro-intestino

Abstract  This review aims to understand and 
analyse the effects of probiotics on depression, 
anxiety and psychological stress. These disorders 
are among the leading causes of disability worl-
dwide. Conventional pharmacotherapies usually 
have a poor response or adverse side effects. In this 
context, recent studies have demonstrated a dense 
bi-directional communication named gut-brain 
axis. Evidences are demonstrating the relationship 
between disturbance in the enteric microbiome 
and psychiatric disorders, paving the way for the 
emergence of alternative therapies. A systematic 
search for randomized double/triple blind pla-
cebo-controlled clinical trials was performed in 
PubMed, Scopus and Lilacs. The studies selection 
followed the recommendations of the main items 
for report systematic reviews and meta-analyses 
(PRISMA). Nine articles met the criteria and 
were analysed for effects on depression, anxiety, 
psychological stress and biomarkers. Seven fou-
nd positive results in at least one of the items. We 
concluded that the use of probiotics to alleviate 
depressive symptoms and anxiety is promising, 
mainly due to its potential anti-inflammatory 
effect, but additional and more rigorous double 
blind randomized clinical trials are necessary to 
endorse such conclusions.
Key words  Depression, Anxiety, Probiotics, Mi-
crobiota, Gut-brain axis
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introdução

A depressão e a ansiedade são distúrbios psiquiá-
tricos heterogêneos complexos1e umas das prin-
cipais causas de incapacidades no mundo. Esti-
ma-se que cerca de 4,4% da população mundial, 
isto é, cerca de 320 milhões de pessoas, sofram 
de depressão e que o transtorno de ansiedade 
afete mais de 260 milhões2. Segundo um estudo2 

realizado pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS), o Brasil é líder mundial na prevalência de 
transtornos de ansiedade (9,3% da população) e 
ocupa o quinto lugar nas taxas de depressão (cer-
ca de 5,8% dos brasileiros, o que corresponde a 
11,5 milhões de casos).

Em países de baixa e média renda, principal-
mente, a prevalência desses transtornos mentais 
está aumentando, inclusive com pessoas experi-
mentando transtornos de depressão e ansiedade 
simultaneamente2,3. Os sintomas da depressão, 
tais como perda de interesse pela vida, desespe-
rança, alterações no sono e no apetite, podem ser 
duradouros ou recorrentes e impactam negativa-
mente as funções da vida diária dos indivíduos. 
A ansiedade excessiva/suprafisiológica com mu-
danças intensas no comportamento, preocupa-
ções generalizadas, desconforto gastrointestinal, 
respiratório e tensões musculares4 também afeta 
profundamente a rotina dos indivíduos, sua per-
formance escolar ou laboral e sua qualidade de 
vida5. Ambos os transtornos estão também asso-
ciados ao aumento de risco para doenças cardí-
acas coronarianas, abuso de álcool e outas subs-
tâncias danosas6.

Em 1991, Smith7 propôs a teoria da depres-
são dos macrófagos, na qual afirmou que dese-
quilíbrios imunológicos e inflamatórios são os 
principais fatores que levam ao surgimento e/
ou manutenção da depressão. Segundo o autor, 
o intestino exerceria o papel de ativação imune. 
Em conformidade com essa teoria, o eixo cére-
bro-intestino possui uma comunicação bidire-
cional entre o sistema nervoso central (SNC), o 
entérico (SNE) e o sistema endócrino, conectan-
do os centros emocionais e cognitivos do cérebro 
às funções intestinais periféricas8,9. O avanço do 
conhecimento científico na direção que congrega 
áreas como psiquiatria, nutrição, gastrenterolo-
gia e neurologia, entre outras, tem estabelecido 
como certa, a extensa comunicação bioquímica 
existente entre o sistema nervoso central e o trato 
gastrointestinal (TGI)10.

O TGI humano é habitado por quase 100 
trilhões de microrganismos, conhecidos coletiva-
mente como microbiota intestinal11. A interação 

desses microrganismos com o metabolismo hu-
mano é tão profunda que, segundo Gill et al.11, 
os seres humanos são superorganismos cujo me-
tabolismo representa uma amálgama de atribu-
tos microbianos e humanos. Existem evidências 
que a microbiota intestinal interage intimamen-
te com o principal sistema neuroendócrino: o 
eixo hipotálamo-hipófise (pituitária)-adrenal 
(HPA), que controla vários processos corporais 
em resposta ao estresse. A comunicação entre a 
microbiota intestinal e o eixo HPA também está 
profundamente relacionada a outros sistemas, 
como mencionado anteriormente12. Desse modo, 
da mesma forma que uma resposta fisiológica 
apropriada e coordenada – como uma resposta 
imune ao estresse – é necessária para a sobrevi-
vência, uma resposta disfuncional pode ser pre-
judicial para o hospedeiro, contribuindo para o 
desenvolvimento de vários distúrbios do SNC13.

Logan e Katzman14 foram os primeiros a su-
gerir a modulação da microbiota intestinal com 
o uso de probióticos como adjuvante no trata-
mento da depressão. Depois deles, um crescente 
número de estudos clínicos e pré-clínicos vêm 
corroborando essa teoria. Ensaios em animais 
germ-free, por exemplo, mostraram que a colo-
nização bacteriana do intestino é fundamental 
para o amadurecimento e desenvolvimento do 
sistema nervoso entérico e central8. A ausência 
desta colonização está associada a alterações na 
expressão de neurotransmissores em ambos os 
sistemas e a diversas disfunções motoras e sen-
soriais do TGI. Após a colonização dos animais 
com espécies específicas bacterianas, as anoma-
lias são restauradas8.

Do mesmo modo, estudos científicos têm 
evidenciado que a microbiota intestinal desem-
penha funções essenciais que impactam na inte-
gridade da parede intestinal, na secreção de cito-
cinas, na supressão da inflamação intestinal e na 
restauração da estrutura de suas junções aperta-
das (TJ, sigla em inglês)15. Portanto, em conso-
nância com a teoria dos macrófagos e o estudo 
de Logan e Katzman14, a eubiose do microbioma 
entérico pode ter um efeito benéfico na inflama-
ção e na adequada comunicação do eixo cérebro
-intestino. Tais achados estão em harmonia com 
as observações de Dean e Keshavan1. Esses auto-
res afirmam que, embora a exata fisiopatologia 
da depressão continue desconhecida, há padrões 
inflamatórios com hiperatividade do eixo HPA 
e com redução da neuroplasticidade que acar-
retam disfunções nas neurotransmissões1. O es-
tresse psicológico, destarte, demonstra aumentar 
a produção de citocinas comointerleucina (IL) 
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-1β, -6 e fator de necrose tumoral (TNF)-α evi-
denciando um feedback positivo entre depressão 
e inflamação. Nesse processo, a inflamação causa 
depressão e estresse psicológico, que por sua vez 
é pró-inflamatório1,16. 

Embora existam vários tratamentos farma-
cológicos bem estabelecidos para a ansiedade 
e a depressão, muitos pacientes experimentam 
uma fraca resposta ou efeitos colaterais adversos, 
como náusea, agitação, dores de cabeça, sonolên-
cia e disfunção sexual5. Diante desse contexto, o 
surgimento de terapêuticas alternativas como a 
administração de determinados probióticos para 
manipular o microbioma entérico com intuito 
de melhorar sintomas psicológicos de ansiedade 
e de depressão, pode ser um campo muito pro-
missor. Dinan17 e colaboradores, denominaram 
de psicobióticos aqueles microrganismos vivos 
que, quando ingeridos em quantidades adequa-
das, produzem benefícios para a saúde mental.

A presente revisão sistemática tem como ob-
jetivo elucidar os efeitos do uso de probióticos na 
depressão, na ansiedade e no estresse psicológico 
em seres humanos saudáveis – podendo apresentar 
um ou vários destes sintomas psicológicos. Nesse 
intuito, serão analisados os mais recentes ensaios 
clínicos randomizados controlados por placebo 
encontrados nas bases de dados selecionadas.

métodos 

estratégia de busca  

Foi realizada uma busca sistemática e infor-
matizada, de acordo com as diretrizes PRISMA18, 
nas bases de dado Pubmed, Scopus e Lilacs. As 
listas de referência dos artigos identificados fo-
ram cuidadosamente pesquisadas para obter 
possíveis informações adicionais. A estratégia 
utilizada consistiu na recuperação de artigos 
através do uso dos termos “depressive disorder” 
ou “depression” ou “anxiety” e “probiotic”, no pe-
ríodo que abrange primeiro de janeiro de 2015 a 
31 de março de 2020, com filtro aplicado para en-
saios em humanos, nos idiomas inglês, espanhol 
e português. A busca foi realizada no dia pri-
meiro de abril de 2020. Os resultados e as etapas 
deste processo são apresentados no fluxograma 
abaixo (Figura 1).

Critérios de seleção do estudo

A seleção incluiu estudos duplo e triplo-ce-
gos, randomizados e controlados por placebo re-

alizados em humanos (com idade média maior 
que 16 e até 65 anos) que analisaram os efeitos 
do consumo de suplemento probiótico nos sinto-
mas de depressão, ansiedade, níveis de cognição, 
estresse ou estado de humor. Não houve restrição 
quanto à dosagem, cepas ou forma de adminis-
tração dos probióticos. Os critérios de exclusão 
incluíram: estudos em animais; em crianças (ida-
de média ≤ 16 anos) ou em adultos mais velhos 
(idade média > 65 anos); em gestantes; em adul-
tos não saudáveis (exceto nos que apresentavam 
depressão, ansiedade ou estresse), estudos longi-
tudinais e ausência de escala para mensuração de 
ansiedade e depressão. Capítulos de livro, cartas 
ao editor e resenhas foram excluídos. Igualmen-
te, foram retirados da análise qualitativa ensaios 
clínicos que utilizaram outras substâncias – far-
macológicas ou não – em conjunto com cepas 
probióticas.

Desfecho 

O desfecho primário esperado é o esclareci-
mento dos efeitos psicológicos da administração 
de probióticos na depressão e na ansiedade ou 
no estresse psicológico, utilizando-se pelo menos 
uma escala psicológica para avaliação dos sinto-
mas. Secundariamente, neste trabalho, são exa-
minados os processos bioquímicos que podem 
fazer parte da fisiopatologia da depressão.

extração de dados e risco de viés

Os seguintes dados foram extraídos de cada 
estudo: autores e ano; características da amostra; 
número de indivíduos; desenho do estudo; dura-
ção da intervenção; cepas, número de bactérias 
viáveis (expresso em UFC, unidades formadoras 
de colônias) e dose; modalidade de adminis-
tração dos probióticos; sintomas psicológicos e 
escalas de mensuração; resultados e principais 
achados. O título e o resumo de cada resultado 
da pesquisa foram triados por duas revisoras que 
aplicaram independentemente os mesmos crité-
rios de inclusão e exclusão. Não houve dissenso. 

Resultados

Como mostrado na Figura 1, inicialmente foram 
encontrados 119 artigos. Após a primeira triagem 
para excluir as duplicidades, chegou-se a 107 arti-
gos. Destes, 16 foram submetidos a análise do tex-
to completo e apenas nove artigos atenderam aos 
critérios de seleção estabelecidos na metodologia. 
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Esta revisão, portanto, inclui a análise de nove 
estudos19-27 cujas características estão descritas 
na Tabela 1. Oito dos selecionados19-26 tratam 
de ensaios clínicos duplo-cegos randomizados, 
controlados por placebo. Nesse conjunto, um é 
um estudo cruzado22 e outro foi realizado três ve-
zes durante três anos consecutivos26. Apenas um 
dos trabalhos consiste num ensaio randomizado 
triplo-cego27, controlado por placebo pré e pós 
intervenção. O tempo de intervenção dos estu-
dos variou entre quatro e 12 semanas e o total de 
indivíduos randomizados foi de 698.

Dois estudos19,21 avaliaram pacientes estressa-
dos, um estudo23 avaliou adultos com alteração 
moderada de humor e, outro, adultos com de-
pressão24. Os demais trabalhos20,22,25-27 avaliaram 
pacientes saudáveis sem sintomas de transtornos 
psicológicos ou psiquiátricos. Em um deles25, a 
amostra foi composta por trabalhadores petro-
químicos; e outro apenas por indivíduos do sexo 
masculino22. 

Todos os estudos selecionados utilizaram 
questionários e escalas para avaliar sintomas de 
depressão e/ou ansiedade nos pacientes. Todos 
os ensaios clínicos consistiram na administração 

de espécies bacterianas comensais, podendo ser 
com o uso de apenas uma cepa19,21,22,26 ou mistura 
de cepas probióticas. São os seguintes os gêneros 
dos microrganismos administrados:Lactobacilos 
(L.), Bifidobacterias (B.), Streptococcus(S.) e/ou 
Lactococcus. Os mais utilizados foram os Lactoba-
cilos e não houve uma cepa mais empregada.Dois 
estudos24,25 não especificam as cepas das espécies 
bacterianas usadas. ETran et al.20 não citam quais 
microrganismos utilizaram, mencionam apenas 
o número de cepas administrado para cada gru-
po amostral.

efeitos na depressão

Seis estudos19,21,23-25,27 avaliam os efeitos da 
administração diária de probiótico na depressão, 
com intervenções que variaram entre quatro e 12 
semanas. Apenas um deles examinou somente os 
sintomas de depressão24. Todos os demais ana-
lisaram também outras alterações psicológicas, 
tais como ansiedade e estresse psicológico. Para 
qualificar e quantificar as alterações nos sintomas 
psicológicos os autores utilizaram questionários 
com escalas validadas cientificamente.

figura 1. Fluxograma do processo sistemático de pesquisa e seleção de literatura conforme a recomendação 
PRISMA.

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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Três24,25,27 dos seis estudos relataram melho-
ra nos sintomas depressivos e os outrostrês19,21,23 

concluem que não houve alteração nos sintomas 
ou esta foi insignificante. No entanto, entre os 
trabalhos que não encontraram alterações sig-
nificativas, Lew21 e colaboradores concluíram 
que o L. plantarum P8 tem efeitos positivos em 
outros sintomas psicológicos – que serão abor-
dados mais adiante – avaliados pela DASS-42. 
Igualmente, Chong et al.19, encontraram que o L. 
plantarumDR7, apesar de não demonstrar efei-
tos benéficos nos itens relativos à depressão na 
DASS-42, sua administração resulta em sintomas 
reduzidos de estresse e ansiedade, e em melhora 
de várias funções cognitivas e de memória, em 
níveis reduzidos de cortisol plasmático e de cito-
cinas pró-inflamatórias. Romijn et al.23, por sua 
vez, ainda que não tenham encontrado diferen-
ça significativa em qualquer medida de resulta-
do psicológico entre os grupos que ingeriram o 
sachê contendo L. helveticusR0052 e B. longum 
R0175 e aqueles com placebo, concluíram que o 
nível basal de vitamina D moderou o efeito po-
sitivo do tratamento, que é verificado em várias 
escalas utilizadas.

Com relação aos resultados positivos para a 
melhora dos sintomas da depressão, Akkasheh24 
e seus colegas observaram que após oito sema-
nas de intervenção, pacientes deprimidos que 
receberam suplementos probióticos – contendo 
L. casei, L acidophilus e B. bifidum – diminuíram 
significativamente a pontuação total do BDI em 
comparação com placebo, indicando melhora 
geral dos sintomas, incluindo do humor. Adi-
cionalmente, esses sujeitos apresentaram uma 
evolução significativa em alguns biomarcadores 
plasmáticos, que serão analisados mais adiante. 
Mohammadi et al.25 analisaram os efeitos de duas 
intervenções probióticas: 1) Iogurte probiótico 
contendo L. acidophilus LA5 e B. lactis BB12 e 
2) cápsula probiótica contendo L. casei, L. aci-
dophilus, L rhamnosus, L. bulgaricus, B. breve, B. 
longum, S. thermophilus, em trabalhadores petro-
químicos saudáveis. Após seis semanas de trata-
mento, foi observada uma melhora significativa 
da saúde mental avaliada pelo GHQ e pelos esco-
res da DASS, o mesmo não tendo sido detectado 
no grupo que recebeu iogurte convencional. Os 
autores não apresentaram as pontuações separa-
das por sintoma psicológico. Por fim, Steenber-
gen et al. encontraram que, após quatro semanas 
de intervenção probiótica multi-espécies (B. bi-
fidum W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37, L.
brevis W63, L. casei W56, L. salivarius W2 e Lac-
tococcuslactis W19 e W58) em indivíduos saudá-

veis, os participantes mostraram uma reatividade 
cognitiva significativamente reduzida à depres-
são – avaliadas pelo LEIDS-r, principalmente 
pela redução da ruminação e dos pensamentos 
agressivos.

efeitos na ansiedade e estresse psicológico  

Oito19-23,25-27 dos nove estudos incluídos nesta 
revisão avaliaram estresse e/ou ansiedade e cinco 
relataram melhora nos sintomas após a inter-
venção com probiótico. Entre estes, um26, ainda 
que não tenha encontrado evolução na escala 
psicológica, descreveu efeitos positivos nos sin-
tomas físicos e em um biomarcador de estresse. 
Entre os três que não observaram impacto po-
sitivo, Kelly22 e seus colegas, em seu ensaio com 
29 adultos homens saudáveis, não encontraram 
efeito benéfico do uso de L. rhamnosus JB-1 nas 
medidas de ansiedade, estresse, humor ou quali-
dade do sono. Tampouco, nas medidas subjetivas 
de estresse ou na resposta do eixo HPA ao SE-
CPT. No mesmo sentido, Romjin et al.23 também 
não observaram nenhuma diferença significativa 
entre os grupos probiótico e placebo em qual-
quer medida de resultado psicológico após oito 
semanas. Steenbergen27 e seus colegas não encon-
traram efeitos significativos da intervenção nos 
sintomas ansiedade, mas atribuíram ao fato da 
escala de BAI tratar de um autorrelato de ansie-
dade e os indivíduos selecionados apresentarem 
pontuações mínimas ou leves no começo do tra-
tamento. 

No recente estudo levado a cabo por Chong 
et al.19, os autores concluíram que o consumo de 
DR7 reduziu os sintomas de estresse e ansiedade 
– avaliado pelo questionário DASS-42 – em até 
oito semanas em adultos estressados comparados 
ao grupo placebo. Esses autores dividiram os in-
divíduos estudados em dois grupos (idade abai-
xo e acima de 30 anos) tanto para aqueles que 
receberam o probiótico como para o placebo. O 
estresse foi avaliado por meio do questionário 
PSS-10 e do DASS-42. Segundo essa pesquisa, a 
administração de DR7 apresenta maior benefício 
para os adultos jovens (<30 anos), com maior 
redução nos escores totais de estresse da DASS-
42 após a oitava semana em comparação com o 
grupo que recebeu placebo. A administração de 
DR7 também reduziu as pontuações de ansieda-
de em todas as populações estudadas – avaliada 
pela mesma escala. Ademais, o DR7 melhorou 
as funções cognitivas e de memória em adultos 
maiores de 30 anos. Ou seja, de acordo com auto-
res, embora o probiótico tenha beneficiado tanto 
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a população jovem quanto os mais velhos em re-
lação aos sintomas de ansiedade, seu uso favorece 
unicamente à população adulta jovem na avalia-
ção do estresse.

Tran et al.20, também em um ensaio clínico 
realizado recentemente, dividiram sua amostra 
de adultos saudáveis em cinco grupos. O grupo A 
recebeu comprimidos de probiótico com número 
alto de UFC e de espécies de microrganismos; o B 
recebeu um alto número de UFC e baixo de espé-
cies; o C foi o grupo controle, que ingeriu placebo; 
o D recebeu um número baixo de UFC e alto de 
espécies e, por fim, o E recebeu um número baixo 
de ambos (veja tabela 1). Os achados do estudo 
sugerem que os probióticos melhoraram o pâni-
co, a ansiedade neurofisiológica, o afeto negativo, 
a preocupação e a regulação negativa do humor. 
Adicionalmente, conclui-se que a quantidade de 
UFC é mais eficaz do que o número de espécies, 
ao contabilizar o número de melhorias significa-
tivas. Por fim, observam que os participantes que 
relataram maior sofrimento foram também os 
que apresentaram melhor evolução.

Lew et al.21 observaram que, após 12 semanas, 
indivíduos estressados que consumiram L. plan-
tarum P8 apresentaram pontuações reduzidas de 
estresse e ansiedade comparados ao placebo após 
a quarta semana – avaliado pela DASS-42. A eficá-
cia do P8 na redução do estresse, em comparação 
com o placebo, foi atribuída predominantemente 
à redução da irritabilidade, irritação, aumento da 
calma e da tolerância. Quanto à ansiedade, o P8 
mostrou-se eficiente, principalmente, na redução 
da falta de ar, nos batimentos cardíacos anor-
mais não relacionados às atividades físicas e na 
diminuição do medo do desconhecido. Secunda-
riamente, a intervenção teve efeitos positivos na 
velocidade da cognição social e emocional nas 
mulheres, enquanto os homens não exibiram di-
ferenças em comparação ao placebo.

Por três anos consecutivos, Takada26 e sua 
equipe analisaram os efeitos do L.casei Shirota 
nas respostas psicológicas e fisiológicas em es-
tudantes de medicina saudáveis. Os autores con-
cluíram que subiu o nível de estresse psicológi-
co – segundo o STAI – antes de realizarem um 
exame nacional. Com a proximidade do exame, 
tanto o grupo placebo como o probiótico tive-
ram pontuações aumentadas para o estresse. No 
entanto, aqueles que tomaram o L.c Shirota YIT 
9029 reduziram significativamente o aumento do 
cortisol salivar e apresentaram diminuição ex-
pressiva dos sintomas físicos, incluindo queixas 
abdominais. A supressão induzida pelo L.c Shi-
rota da secreção salivar de cortisol pode ter sido 

associada ao alívio dos sintomas físicos associa-
dos ao estresse26.

Finalmente, como já descrito na seção ante-
rior, Mohammadi25 e seus colegas avaliaram os 
efeitos do uso de probióticos para ansiedade, es-
tresse e depressão segundo a DASS-42 e o GHQ 
e comprovaram melhora significativa da pontu-
ação global.  

efeitos em biomarcadores inflamatórios, 
hormonais e neuro-hormonais  

Além da avaliação dos sintomas psicológicos, 
seis19,21-25 ensaios incorporaram o exame de bio-
marcadores plasmáticos e um26 de cortisol salivar. 
Dentre esses sete estudos, três22,23,25 não encontra-
ram impacto da intervenção probiótica nos mar-
cadores avaliados.

Chong19 e seus colaboradores analisaram as 
amostras de plasma quanto às concentrações de 
cortisol, IL-1β, -4 e -10, TNF-α e interferon (IFN)
-γ. Os pesquisadores encontraram que o nível de 
cortisol plasmático foi reduzido entre os indiví-
duos que receberam o DR7 em comparação com 
o placebo, acompanhado da diminuição de cito-
cinas pró-inflamatórias – IFN-γ e TNF-α – e do 
aumento das anti-inflamatórias, como a IL-10. 
Quando os resultados foram analisados por gru-
pos etários, verificaram que o DR7 exerceu efei-
tos mais prevalentes no aumento das citocinas 
anti-inflamatórias IL-10 e na diminuição das pró
-inflamatórias IFN-γ em adultos jovens, enquan-
to reduziu apenas as citocinas pró-inflamatórias 
IFN-γ, TNF-α e IL-1β em adultos mais velhos, 
sem qualquer efeito sobre as anti-inflamatórias. 
Do ponto de vista da sinalização neuro-hormo-
nal, a administração de DR7 melhorou a via da 
serotonina, por expressões reduzidas de dopa-
mina β-hidroxilase (DBH), tirosina hidroxilase 
(TH), indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e trip-
tofano 2,3-dioxigenase (TDO), acompanhadas 
por valores aumentados de triptofanohidroxilase 
(TPH)-2 e 5-hidroxitriptamina (HT)-6. Para-
lelamente, a via da dopamina foi regulada com 
a estabilização dos níveis de TH e DBH.Chong 
et al.19, portanto, observaram que o tratamento 
probiótico pode exercer efeitos benéficos através 
de mecanismos que envolvem a regulação positi-
va das vias da serotonina e a estabilização das vias 
da dopamina ao longo do eixo cérebro-intestino. 
Por fim, o uso de DR7 não afetou as expressões 
de descarboxilase do ácido glutâmico (GAD)-65, 
ácido gama-aminobutírico α-5 (GABA5), fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e ele-
mentos de resposta a cAMP (CRE). 
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Lew21 e seus colegas não encontraram diferen-
ça significativa nos níveis plasmáticos de cortisol, 
mas observaram uma redução importante do 
IFN-γ nos sujeitos que receberam o probiótico, 
enquanto houve aumento no grupo placebo. Os 
valores de TNF-α aumentaram nos dois grupos. 
Mas, aqueles administrados com P8, apresenta-
ram um aumento menor em comparação com os 
que ingeriram placebo, principalmente no caso 
das mulheres. Ambos os grupos não produziram 
alterações nos níveis plasmáticos de IL-10, IL-1β 
e IL-4 durante o estudo. 

Romijn et al.23 observaram que 75% de sua 
amostra tinham pelo menos um marcador de 
inflamação analisado (proteína C-reativa - PCR, 
IL-1β, IL-6 ou TNF-α) elevado. Após o tratamen-
to, os pesquisadores não encontraram diferenças 
significativas nos níveis dos biomarcadores entre 
os que consumiram o probiótico e o grupo pla-
cebo. No entanto, entre aqueles randomizados 
para o grupo probiótico, os indivíduos com valo-
res mais altos de vitamina D no início do estudo 
apresentaram efeitos mais positivos no humor 
do que os que possuíam níveis mais baixos. In-
dicando, segundo os autores, um papel relevante 
da vitamina D na moderação dos efeitos da in-
tervenção.

Kelly et al.22 não encontraram alterações com 
o uso de L. rhamnosus JB-1 nas concentrações 
de IL-10, IL-1β, IL-6 ou IL-8. Deste modo, não 
foram observados efeitos anti-inflamatórios sig-
nificativos, avaliados pelos níveis de citocinas ba-
sais e estimuladas.

Na avaliação das amostras plasmáticas re-
alizadas por Akkasheh24 e seus colaboradores, 
foram observados decréscimos expressivos nos 
níveis séricos de insulina, HOMA-IR (modelo 
de avaliação da homeostase da resistência à in-
sulina) e concentrações menores de PCR após 
a suplementação com probióticos, comparados 
com o placebo. Ademais, a ingestão de probióti-
cos resultou em aumento significativo dos valo-
res plasmáticos de glutationa (GSH) em relação 
ao placebo. Porém, os autores não encontram 
mudanças relevantes nos níveis de glicemia de je-
jum, HOMA-β (células β pancreáticas), QUICKI 
(índice quantitativo de sensibilidade à insulina), 
perfis lipídicos e capacidade antioxidante total 
(CAT) após a suplementação.

Mohammadi et al.25 revelaram que a suple-
mentação com probióticos em trabalhadores 
petroquímicos por seis semanas não afetou bio-
marcadores do eixo HPA, tais como quinurenina, 
triptofano, neuropeptídeo Y e cortisol via hor-
mônio adrenocorticotrófico (ACTH).

Por fim, Takada26 e seus colaboradores testa-
ram amostra de cortisol salivar e concluíram que 
o seu aumento induzido pelo estresse foi signifi-
cativamente suprimido no grupo que consumiu 
o leite com probiótico em comparação com o 
grupo que ingeriu placebo.

Discussão

Esta revisão procurou entender os efeitos do uso 
de probióticos em algumas desordens mentais, 
especialmente na depressão, ansiedade e no es-
tresse psicológico. Quando analisados em con-
junto, os achados dos ensaios clínicos que ava-
liaram os efeitos sobre a depressão não permitem 
chegar a uma conclusão definitiva a respeito da 
eficácia de uma ou de várias cepas probióticas. 
Três estudos19,21,23 com um total de 293 sujeitos 
randomizados, demonstraram que o consumo 
de probióticos não trouxe benefícios para os 
sintomas de depressão. Outros três, realizados 
com um total de 150 adultos, observaram efeitos 
benéficos. No entanto, Mohammadi et al.25 não 
especificaram quais parâmetros da escala DASS 
impactaram significativamente no tratamento 
com microrganismos, limitando a possibilidade 
de se conhecer o real alcance da intervenção le-
vada a cabo. 

Os indicadores psicológicos de ansiedade e 
estresse, analisados conjuntamente, apresenta-
ram melhor evolução quando comparados aos de 
depressão. É possível que mediante as condições 
psicológicas mais profundas e severas presen-
tes na depressão (que incluem estados mentais 
deteriorados, como disforia, desesperança, des-
valorização da vida e, autodepreciação), sejam 
necessários estudos que proponham estratégias 
de intervenções mais prolongadas ou mesmo de 
forma adjuvante a tratamentos farmacológicos. 
Apesar dos avanços nas pesquisas da doença, a 
depressão continua sendo um distúrbio desafia-
dor para o tratamento. Isso se deve, entre outras 
razões, aos numerosos efeitos colaterais dos fár-
macos hoje disponíveis e por estes, geralmente, 
induzirem a remissão do transtorno depressivo 
maior em cerca de um terço dos pacientes ape-
nas28. Portanto, identificar novas terapêuticas é 
fundamental.

Observa-se, todavia, que a variabilidade no 
uso de cepas probióticas, na dosagem, na dura-
ção da intervenção e da própria característica da 
amostra evidenciam limitações importantes para 
alcance de um consenso quanto os efeitos benéfi-
cos do seu uso para os distúrbios analisados. Ade-
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mais, os estudos não examinaram preliminar-
mente as condições de eubiose/disbiose entérica 
dos indivíduos randomizados, que podem exer-
cer forte impacto nos resultados encontrados.

Do ponto de vista dos biomarcadores, estu-
dos29 demonstram que a depressão está associa-
da com ativação da resposta inflamatória, com 
aumento de proteínas de fase aguda positiva, in-
cluindo a PCR, e de citocinas pró-inflamatórias 
como a IL-1, IL-2, IL-6 e IFN-γ. Padrões séricos 
semelhantes de marcadores foram observados 
em estados de ansiedade e são conhecidos por 
ocorrer como resultado do estresse17.

No presente estudo, quatro19,21,24,26 ensaios 
observaram alterações em biomarcadores após 
a intervenção com probióticos. Os trabalhos de 
Chong et al.19 e de Lew et al.21 foram os únicos que 
examinaram o impacto nos índices de TNF-α, 
IFN-γ, IL-1β, -4 e -10. Ambos os grupos encon-
traram redução significativa do IFN-γ e TNF-α, 
ainda que Lew21 e sua equipe tenham constatado 
diminuição relativa do último marcador. Quan-
to às demais citocinas, Chong et al.19 concluíram 
que o DR7 reduziu expressivamente seus níveis. 
Já Lew21 e colaboradores não viram efeito do P8 
nesses biomarcadores. Akkasheh et al.24 observa-
ram uma diminuição significativa nos níveis de 
insulina, HOMA-IR, de PCR e aumento de GSH. 
Enquanto, Takada et al.26 observaram a supressão 
do aumento dos níveis de cortisol salivar.

Esses resultados são indícios importantes 
de que determinados microrganismos podem 
ter impacto positivo no perfil inflamatório de 
adultos. Como comentado anteriormente, há 
evidências19,21,30 de que pacientes deprimidos, 
estressados ou ansiosos apresentam um perfil 
aumentado de citocinas pró-inflamatórias e pro-
teínas de fase aguda positiva. Ademais, Dinan17 e 
colaboradores observaram que estudos com ro-
edores indicam que o estresse altera a função da 
barreira intestinal, permitindo que lipopolissaca-
rídeos (LPS) e outras moléculas tenham acesso 
à corrente sanguínea, estimulando o receptor do 
tipo Toll 4 (TLR4) e outros TLRs, resultando na 
produção de citocinas inflamatórias. Portanto, 
são intrínsecas as relações entre o intestino, o 
perfil inflamatório/imunológico e as respostas 
neuroendócrinas.

Na literatura analisada, parece haver duas 
hipóteses dominantes abordando possíveis me-
canismos de ação através dos quais os probióti-
cos exercem seus efeitos na saúde mental. Essas 
teorias envolvem a regulação de marcadores in-
flamatórios e a neurotransmissão da serotonina. 
No entanto, como o sistema imunológico, o siste-

ma nervoso central e o sistema nervoso entérico 
estão tão intricadamente conectados, talvez seja 
possível afirmar que os dois mecanismos de ação 
trabalhem em conjunto para produzir os efeitos 
induzidos pelos probióticos5. Em consonância 
com essa constatação, O’Brien et al.29 afirmam 
que distúrbios na função do eixo HPA há muito 
são reconhecidos como uma característica da de-
pressão maior, especialmente em pacientes com 
características melancólicas. De acordo com os 
autores, está em desenvolvimento uma variedade 
de novos antidepressivos que têm como alvo os 
receptores nesse eixo e parece apropriado explo-
rar locais imunes. Antagonistas de citocinas pró
-inflamatórias como a IL-1 ou IL-6 reduziriam 
a unidade HPA e, ao fazê-lo, poderiam aliviar os 
sintomas depressivos. Uma estratégia alternativa 
seria a busca de novos compostos que aumen-
tem a produção de citocinas anti-inflamatórias. 
Como resultado da presente revisão, o DR7 
apresentou efeitos nessa direção. Ainda que não 
foram suficientes para impactar nos escores da 
DASS-42.

Segundo Dinan17 e colaboradores, os psi-
cobióticos, como uma classe de probiótico, são 
capazes de produzir e distribuir substâncias neu-
roativas, como o GABA e a serotonina, que atu-
am no eixo cérebro-intestino. Muitas pesquisas 
sobre os psicobióticos são baseadas em modelos 
de roedores, que usam induções de estresse e tes-
tes comportamentais para avaliar motivação, an-
siedade e depressão31.Os efeitos psicofisiológicos 
dos psicobióticos, segundo Sakar et al., se enqua-
dram nas três categorias a seguir: (1) efeitos psi-
cológicos nos processos emocionais e cognitivos; 
(2) efeitos sistêmicos no eixo HPA, na resposta 
ao estresse (glicocorticoide) e na inflamação – 
caracterizada por concentrações enormes de ci-
tocinas pró-inflamatórias e (3) efeitos neurais em 
neurotransmissores e proteínas tais como GABA, 
glutamato e BDNF31. Em conformidade com es-
sas categorias, a presente revisão encontrou que 
o DR719, o P821 e a mistura de L. casei, L. acido-
philus e B. bifidum24 atuaram positivamente em 
ao menos duas dessas vias de ação. O estudo de 
Chong et al.19 demonstrou que o DR7 incidiu nas 
três vias propostas por Sakar et al.31. Lew et al.21 
e Akkasheh et al.24 comprovaram benefícios no 
perfil inflamatório e nos processos emocionais.

Quanto aos efeitos neurais, o papel da mi-
crobiota intestinal na regulação da biossíntese 
de serotonina a partir de células intestinais en-
terocromafins foi recentemente estabelecido na 
literatura32. Sabe-se que aproximadamente 90% 
da serotonina é derivada destas células e 5% dos 
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neurônios do SNE33 e que as vias cerebrais da se-
rotonina estão envolvidas na regulação da cogni-
ção e do humor34,35. Portanto, disfuncionalidades 
nestas vias podem contribuir para a comorbida-
des dos distúrbios gastrointestinais e do humor. 
Paralelamente, são conhecidos os benefícios do 
uso de probióticos para a integridade intestinal 
e para a microbiota saudável36-38 – fundamentais 
para a biossíntese da serotonina. Nesse sentido, 
ainda que os trabalhos incluídos nesta revisão 
não tragam conclusões definitivas para a pergun-
ta que deu origem a este estudo, é animador que 
sete (dos nove) estudos tenham observado algum 
impacto positivo do uso de probióticos. 

No entanto, embora as evidências menciona-
das acima e os resultados de alguns ensaios inclu-
ídos nesta revisão exponham um terreno muito 
promissor e pujante para o avanço das pesquisas 
sobre depressão e outros distúrbios como ansie-
dade e estresse psicológico, estudos clínicos para 
embasar novas terapêuticas com o uso de probi-
óticos são fundamentais. Sem dúvida, a grande 
diversidade de espécies microbianas que habita o 
trato gastrointestinal e a competência de algumas 
espécies para sintetizar moléculas neuroativas, 
fazem do trato digestivo um local com grandes 
possibilidades farmacocinéticas e com potencial 
capacidade de impactar a saúde mental.

Conclusão

Esta revisão sistemática revelou uma pesquisa 
preliminar limitada, porém promissora quanto 

aos efeitos dos probióticos nos sintomas de de-
pressão e de ansiedade em humanos. Igualmente 
expôs lacunas e inconsistências nos estudos pu-
blicados até o momento. Algumas limitações ob-
servadas nos ensaios analisados no presente estu-
do impediram que fosse alcançado um consenso 
sobre quais são os efeitos benéficos dos probióti-
cos para cada um dos distúrbios analisados. Para 
superar os principais limitantes, mais ensaios 
clínicos randomizados duplo-cegos controlados 
por placebo são necessárias para determinar a 
eficácia no alívio dos sintomas, bem como a du-
ração ideal do tratamento, dosagem e cepa probi-
ótica para alcançar efeitos positivos na depressão 
e na ansiedade.

Ainda assim, conclui-se que as evidências 
apresentadas nesta revisão demonstram que o 
uso de probióticos impactam no perfil inflama-
tório dos pacientes e na regulação da via da sero-
tonina. Estes achados coadunam com o potencial 
promissor uso de probióticos na depressão e na 
ansiedade, tendo em vista as alterações no eixo 
HPA e dos níveis séricos de biomarcadores in-
flamatórios presentes em pacientes deprimidos. 
Adicionalmente, quando analisados em conjun-
to, sete dos nove estudos comprovaram algum 
benefício da administração de probióticos em 
termos de saúde mental. Esta conclusão corrobo-
ra com uma meta-análise39 recente que, embora 
tenha demonstrado o promissor uso de probióti-
cos no alívio dos sintomas depressivos, enfatizou 
a necessidade de mais evidências com amostras 
maiores e ensaios clínicos randomizados mais 
rigorosos.
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