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RESUMO 

 

A depressão constitui um dos principais transtornos mentais da atualidade, 
apresentando elevada prevalência mundial e importante impacto funcional, social e 
biológico. Paralelamente, o avanço das pesquisas sobre microbiota intestinal tem 
ampliado a compreensão dos mecanismos envolvidos no eixo microbiota-intestino-
cérebro, especialmente quanto à influência de microrganismos intestinais sobre 
processos inflamatórios, metabólicos e neuroquímicos relacionados à saúde mental. 
Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo investigar a influência de 
intervenções moduladoras da microbiota intestinal sobre sintomas depressivos, com 
ênfase nos probióticos, por meio de revisão integrativa da literatura científica recente. 
A busca bibliográfica foi realizada nas bases PubMed e ScienceDirect, considerando 
publicações em português e inglês, com recorte temporal recente e critérios de 
elegibilidade previamente definidos. Foram analisados estudos clínicos, 
experimentais, observacionais e translacionais que investigaram a relação entre 
microbiota intestinal, sintomas depressivos e biomarcadores associados ao eixo 
intestino-cérebro. Os resultados evidenciaram que determinadas intervenções, 
especialmente com cepas específicas de probióticos, estiveram associadas à redução 
de sintomas depressivos, modulação inflamatória, alterações no metabolismo do 
triptofano, aumento de fatores neurotróficos e reorganização da microbiota intestinal. 
Contudo, observou-se importante heterogeneidade metodológica entre os estudos, 
envolvendo diferentes delineamentos, populações, intervenções e desfechos 
analisados. Conclui-se que o eixo microbiota-intestino-cérebro representa campo 
promissor para abordagens complementares em saúde mental, embora ainda sejam 
necessários estudos com maior padronização metodológica e delineamento clínico 
robusto para definição de protocolos terapêuticos mais precisos. 
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ABSTRACT 



 

 

Depression is currently one of the most prevalent mental disorders worldwide, with 
significant functional, social, and biological impacts. At the same time, advances in gut 
microbiota research have expanded the understanding of mechanisms involved in the 
microbiota-gut-brain axis, especially regarding the influence of intestinal 
microorganisms on inflammatory, metabolic, and neurochemical processes associated 
with mental health. In this context, the present study aimed to investigate the influence 
of gut microbiota-modulating interventions on depressive symptoms, with emphasis on 
probiotics, through an integrative review of recent scientific literature. The bibliographic 
search was conducted in PubMed and ScienceDirect databases, considering 
publications in Portuguese and English, within a recent temporal framework and 
according to previously established eligibility criteria. Clinical, experimental, 
observational, and translational studies investigating the relationship between gut 
microbiota, depressive symptoms, and biomarkers related to the gut-brain axis were 
analyzed. The results demonstrated that certain interventions, especially those 
involving specific probiotic strains, were associated with reduction of depressive 
symptoms, inflammatory modulation, changes in tryptophan metabolism, increased 
neurotrophic factors, and reorganization of gut microbiota. However, significant 
methodological heterogeneity was observed among the studies, involving different 
designs, populations, interventions, and outcomes. It is concluded that the microbiota-
gut-brain axis represents a promising field for complementary approaches in mental 
health, although further studies with greater methodological standardization and robust 
clinical design are still necessary to establish more precise therapeutic protocols. 

Keywords: depression; probiotics; gut microbiota; mental health. 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas, o microbioma intestinal passou a ocupar posição de 

destaque nas pesquisas biomédicas devido à sua influência sobre diferentes sistemas 

fisiológicos e à sua associação com diversas condições clínicas. Evidências indicam 

que a composição da microbiota intestinal interfere na homeostase metabólica, 

imunológica e neuroendócrina, influenciando processos inflamatórios e mecanismos 

relacionados à saúde mental (Cryan et al., 2019). 

Nesse contexto, probióticos e prebióticos têm sido amplamente estudados por 

sua capacidade de modular a microbiota intestinal e produzir benefícios à saúde. 

Segundo a Organização Mundial de Gastroenterologia (2023), probióticos são micro-

organismos vivos que, administrados em quantidades adequadas, promovem 

benefícios ao hospedeiro, enquanto prebióticos correspondem a substratos 

seletivamente utilizados por microrganismos benéficos. Compostos como inulina, 



 

frutooligossacarídeos e galactooligossacarídeos apresentam papel relevante nesse 

processo, favorecendo o equilíbrio microbiano intestinal (Gibson et al., 2017). 

A partir desse avanço conceitual, destaca-se o termo psicobióticos, utilizado 

para designar probióticos e prebióticos capazes de atuar sobre a saúde mental por 

meio da modulação do eixo intestino-cérebro. Esses compostos influenciam 

neurotransmissores, mediadores inflamatórios e vias neuroendócrinas relacionadas 

ao comportamento emocional e cognitivo (Kadosh et al., 2021; Cryan et al., 2019). 

Entre os transtornos mentais de maior impacto global, a depressão destaca-se 

por sua elevada prevalência e pelos prejuízos funcionais que provoca. Conforme o 

manual Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, caracteriza-se por 

humor deprimido, perda de interesse, alterações cognitivas e sofrimento clinicamente 

significativo (American Psychiatric Association, 2014). Estima-se que milhões de 

pessoas convivam com sintomas depressivos no mundo, o que reforça sua relevância 

como problema de saúde pública (World Health Organization, 2025). 

Embora os antidepressivos constituam o tratamento convencional, limitações 

como recorrência dos sintomas, efeitos adversos e baixa adesão terapêutica 

impulsionam a busca por abordagens complementares (Malhi et al., 2021). Nesse 

cenário, estudos recentes têm demonstrado associação entre alterações da 

microbiota intestinal e sintomas depressivos, evidenciando o papel do eixo intestino-

cérebro como sistema bidirecional de comunicação entre trato gastrointestinal e 

sistema nervoso central (Cussotto et al., 2025). 

Alterações nesse equilíbrio microbiano podem aumentar a permeabilidade 

intestinal, favorecer inflamação sistêmica e interferir na síntese de neurotransmissores 

como serotonina, dopamina e ácido gama-aminobutírico (GABA), diretamente 

relacionados à regulação do humor (Zhou et al., 2025). Meta-análises recentes 

demonstram melhora significativa dos sintomas depressivos em indivíduos 

submetidos à suplementação com probióticos, prebióticos e simbióticos, em 

comparação ao placebo (Liu et al., 2023). 

Diante disso, a modulação da microbiota intestinal emerge como estratégia 

complementar promissora no manejo dos sintomas depressivos. Assim, este estudo 

teve como objetivo investigar a influência dos probióticos na modulação da depressão 

por meio de revisão integrativa da literatura, analisando os principais mecanismos 

biológicos envolvidos e as evidências científicas disponíveis sobre seu potencial 

terapêutico. 



 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Depressão: aspectos conceituais e fisiopatológicos 

 

A depressão constitui um dos principais transtornos mentais da atualidade, 

caracterizando-se por alteração persistente do humor, redução do interesse ou prazer 

em atividades anteriormente significativas e comprometimento funcional em diferentes 

dimensões da vida cotidiana. Trata-se de uma condição multifatorial, resultante da 

interação entre fatores biológicos, genéticos, psicológicos, ambientais e sociais, cuja 

manifestação clínica pode variar em intensidade, duração e recorrência (Minayo; 

Miranda; Telhado, 2021). 

Segundo dados da World Health Organization (2017), aproximadamente 320 

milhões de pessoas no mundo convivem com sintomas depressivos, correspondendo 

a cerca de 4,4% da população global. No Brasil, a prevalência é particularmente 

expressiva, com aproximadamente 5,8% da população acometida, posicionando o 

país entre aqueles com maiores índices mundiais de depressão (Word Health 

Organization, 2017). Esse cenário reforça a relevância do transtorno como problema 

de saúde pública, em razão de seu impacto direto sobre a qualidade de vida, a 

produtividade e as relações sociais. 

Do ponto de vista conceitual, os transtornos depressivos correspondem a 

alterações persistentes do estado emocional que afetam o pensamento, o 

comportamento e a capacidade funcional do indivíduo. Os sintomas mais frequentes 

incluem humor deprimido, anedonia, fadiga, desesperança, sentimento de culpa, 

dificuldade de concentração, alterações no sono, no apetite e na libido, podendo 

ocorrer de forma contínua ou em episódios recorrentes (Del Porto, 1999; James, 

2020). 

No plano neurobiológico, a fisiopatologia da depressão está associada, 

classicamente, à desregulação de neurotransmissores monoaminérgicos, 

especialmente serotonina, noradrenalina e dopamina. A redução da disponibilidade 

dessas substâncias interfere diretamente nos mecanismos de regulação do humor, da 

motivação, do prazer e da resposta ao estresse, constituindo uma das bases 

neuroquímicas tradicionalmente relacionadas ao transtorno (Viana et al., 2024). 



 

Entretanto, evidências mais recentes demonstram que a depressão não pode 

ser compreendida apenas como desequilíbrio monoaminérgico, mas como uma 

condição complexa que envolve alterações estruturais, funcionais e eletrofisiológicas 

em diferentes regiões cerebrais. Estudos indicam que o Transtorno Depressivo Maior 

está relacionado a modificações na excitabilidade neuronal, na conectividade 

funcional e na dinâmica de circuitos corticais e subcorticais, especialmente em áreas 

ligadas à regulação emocional, cognição e recompensa (Drevets; Savitz; Trimble, 

2008). 

Entre as principais estruturas envolvidas, destaca-se o hipocampo, cuja 

redução volumétrica e diminuição da neurogênese estão associadas à menor 

expressão do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e à hiperativação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal. A amígdala, por sua vez, frequentemente apresenta 

hiperatividade, o que favorece maior sensibilidade a estímulos negativos e 

intensificação de emoções como tristeza e culpa. Já o córtex pré-frontal apresenta 

redução de atividade metabólica e funcional, comprometendo o controle emocional, o 

julgamento e o planejamento cognitivo (Pittenger; Duman, 2008). 

Outro circuito amplamente relacionado à depressão é o sistema 

mesocorticolímbico, composto pela área tegmentar ventral, núcleo accumbens e 

córtex pré-frontal medial. Esse sistema desempenha papel central na motivação, na 

recompensa e na experiência de prazer. Alterações nesse circuito, particularmente a 

redução da atividade dopaminérgica, estão associadas à anedonia e à perda de 

interesse por atividades prazerosas, sintomas frequentemente observados em 

quadros depressivos (Drevets; Savitz; Trimble, 2008; Nestler; Carlezon, 2006). 

Além das alterações neuroanatômicas e neuroquímicas, a depressão também 

está relacionada a processos inflamatórios sistêmicos. O aumento de citocinas pró-

inflamatórias, como interleucinas e fator de necrose tumoral alfa, tem sido associado 

à modulação negativa de neurotransmissores, à redução da neuroplasticidade e ao 

agravamento dos sintomas depressivos. Paralelamente, a hiperativação do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, frequentemente observada em situações de estresse 

crônico, contribui para o aumento sustentado do cortisol, fator que também interfere 

negativamente na plasticidade cerebral e na regulação emocional (Drevets; Savitz; 

Trimble, 2008). 

Dessa forma, a fisiopatologia da depressão revela-se multifatorial e dinâmica, 

envolvendo desequilíbrios neuroquímicos, alterações estruturais cerebrais, processos 



 

inflamatórios e comprometimento dos mecanismos de neuroplasticidade (World 

Health Organization, 2025). Essa complexidade explica tanto a heterogeneidade 

clínica do transtorno quanto a necessidade de abordagens terapêuticas 

complementares, capazes de atuar em múltiplos mecanismos biológicos envolvidos 

na doença. 

 

2.2 Microbiota intestinal e equilíbrio fisiológico 

 

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que 

colonizam o trato gastrointestinal humano, formado predominantemente por bactérias, 

mas também por arqueias, fungos, vírus e outros microrganismos que coexistem em 

equilíbrio dinâmico com o hospedeiro. Esse ecossistema é considerado um dos mais 

complexos do organismo humano, reunindo trilhões de microrganismos cuja atividade 

metabólica exerce influência direta sobre funções digestivas, imunológicas, 

endócrinas e metabólicas (Sender; Fuchs; Milo, 2016). 

A colonização intestinal inicia-se logo após o nascimento e sofre influência de 

fatores como tipo de parto, aleitamento materno, uso de antibióticos, ambiente e 

introdução alimentar. Durante os primeiros anos de vida, a composição microbiana 

apresenta menor complexidade, tornando-se progressivamente mais diversificada até 

atingir relativa estabilidade na vida adulta. Na senescência, entretanto, essa 

diversidade tende a diminuir, podendo comprometer mecanismos fisiológicos de 

proteção e homeostase (Milani et al., 2017). 

Do ponto de vista funcional, a microbiota intestinal participa ativamente da 

digestão de componentes não absorvidos pelo intestino delgado, especialmente fibras 

alimentares, promovendo sua fermentação e originando metabólitos bioativos, entre 

eles os ácidos graxos de cadeia curta, como acetato, propionato e butirato. Esses 

compostos exercem papel essencial na manutenção da integridade da mucosa 

intestinal, no fornecimento energético aos colonócitos e na modulação de processos 

inflamatórios locais e sistêmicos (Koh et al., 2016). 

Além de sua função metabólica, a microbiota exerce importante papel 

imunológico. A interação contínua entre microrganismos intestinais e células do 

sistema imune intestinal contribui para o amadurecimento imunológico e para a 



 

manutenção da tolerância imunológica, evitando respostas inflamatórias exacerbadas 

frente a antígenos alimentares ou microrganismos comensais (Belkaid; Hand, 2014). 

Essa relação simbiótica também fortalece a barreira epitelial intestinal, reduzindo a 

translocação bacteriana e protegendo o organismo contra agentes patogênicos. 

A composição da microbiota intestinal é fortemente influenciada pelos hábitos 

alimentares. Dietas ricas em fibras, frutas, vegetais e grãos integrais favorecem o 

crescimento de bactérias benéficas, especialmente espécies do gênero 

Bifidobacterium e Lactobacillus, associadas à produção de metabólitos protetores e à 

modulação anti-inflamatória. Em contrapartida, padrões alimentares ricos em 

gorduras saturadas, açúcares refinados e alimentos ultraprocessados estão 

relacionados à redução da diversidade microbiana e ao aumento de espécies 

potencialmente pró-inflamatórias (Zmora; Suez; Elinav, 2019). 

Em condições fisiológicas, predomina um equilíbrio entre diferentes grupos 

microbianos, no qual bactérias pertencentes principalmente aos filos Firmicutes e 

Bacteroidetes desempenham papel central na estabilidade intestinal. Alterações 

persistentes nessa composição podem comprometer funções metabólicas e 

imunológicas, favorecendo estados de desequilíbrio conhecidos como disbiose 

intestinal (Lynch; Pedersen, 2016). 

A manutenção desse equilíbrio depende também de fatores externos, como 

uso racional de antimicrobianos, prática regular de atividade física, sono adequado e 

exposição reduzida ao estresse crônico, uma vez que esses elementos influenciam 

diretamente a diversidade e a estabilidade microbiana intestinal (Valdes et al., 2018). 

Outro aspecto relevante da microbiota intestinal é sua capacidade de sintetizar 

substâncias biologicamente ativas, incluindo vitaminas, aminoácidos e 

neurotransmissores ou seus precursores. Parte significativa da serotonina periférica, 

por exemplo, está relacionada à atividade intestinal e à interação entre microbiota e 

células enteroendócrinas, demonstrando que o intestino exerce funções que 

ultrapassam o metabolismo digestivo e alcançam processos regulatórios sistêmicos 

(Yano et al., 2015). 

Dessa forma, a microbiota intestinal desempenha papel central na manutenção 

do equilíbrio fisiológico do organismo, atuando como componente funcional integrado 

aos sistemas metabólico, imunológico e neuroendócrino. A preservação de sua 

diversidade e estabilidade constitui elemento fundamental para a saúde global e 



 

representa base importante para a compreensão de alterações associadas a 

diferentes condições clínicas, incluindo transtornos neuropsiquiátricos. 

2.3 Eixo intestino-cérebro  

 

A relação entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central tem 

despertado crescente interesse científico nas últimas décadas, especialmente diante 

das evidências de que alterações na composição microbiana intestinal podem 

influenciar diretamente processos neurobiológicos envolvidos em transtornos 

psiquiátricos, como a depressão. Nesse contexto, o eixo intestino-cérebro constitui um 

sistema bidirecional de comunicação capaz de integrar sinais neurais, imunológicos, 

endócrinos e metabólicos, permitindo que alterações intestinais repercutam no 

funcionamento cerebral e, inversamente, que estímulos centrais interfiram na fisiologia 

gastrointestinal (Moreira et al., 2023). 

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que 

colonizam o trato gastrointestinal e desempenham funções essenciais à homeostase 

do organismo. Sua atuação envolve a digestão de nutrientes, a modulação do sistema 

imunológico, a proteção contra agentes patogênicos e a produção de metabólitos 

biologicamente ativos. Além disso, esses microrganismos exercem influência 

significativa sobre mecanismos inflamatórios e metabólicos que repercutem na saúde 

mental. Alterações qualitativas ou quantitativas dessa comunidade microbiana, 

caracterizadas como disbiose, têm sido associadas ao desenvolvimento de diversas 

condições patológicas, incluindo obesidade, diabetes, câncer e transtornos 

neuropsiquiátricos (Borrego-Ruiz; Borrego, 2024). 

O eixo intestino-cérebro opera por meio de uma rede complexa de 

comunicação entre o sistema nervoso central, o sistema nervoso entérico e o trato 

gastrointestinal. Essa interação ocorre principalmente através do nervo vago, de 

mediadores endócrinos, como o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, e de citocinas 

inflamatórias produzidas em resposta a alterações da microbiota. Trata-se de um 

sistema dinâmico, sensível a fatores ambientais, alimentares, emocionais e 

imunológicos, cuja estabilidade é fundamental para o adequado funcionamento 

fisiológico do organismo (Kasarello; Cudnoch-Jedrzejewska; Czarzasta, 2023; Dicks, 

2024). 



 

A compreensão desse eixo reforça a ideia de que o organismo humano 

funciona como um superorganismo biológico, no qual o genoma humano interage 

continuamente com uma vasta comunidade microbiana. Nessa perspectiva, a saúde 

não depende apenas dos processos celulares humanos isoladamente, mas também 

do equilíbrio funcional entre hospedeiro e microbiota, especialmente no que se refere 

à regulação neuroimunológica e metabólica (Mayer et al., 2014). 

Entre os principais mecanismos envolvidos nessa interação destaca-se a 

produção de metabólitos microbianos capazes de atuar no sistema nervoso central. A 

microbiota intestinal participa, por exemplo, do metabolismo do triptofano precursor 

da serotonina e da síntese de ácidos graxos de cadeia curta, substâncias que 

influenciam diretamente a integridade da barreira intestinal, a modulação inflamatória 

e a neurotransmissão. Quando ocorre desregulação desses metabólitos, observa-se 

aumento da permeabilidade intestinal, ativação inflamatória sistêmica e alterações 

neuroquímicas associadas ao agravamento dos sintomas depressivos (Zhang et al., 

2022). 

Dessa forma, a investigação do eixo intestino-cérebro tem ampliado a 

compreensão da depressão para além dos mecanismos exclusivamente centrais, 

demonstrando que processos periféricos, especialmente intestinais, participam 

ativamente da fisiopatologia dos transtornos do humor. Essa abordagem abre espaço 

para novas estratégias terapêuticas baseadas na modulação da microbiota intestinal 

como complemento às intervenções convencionais em saúde mental  

 

2.4 Probióticos e prebióticos: definição e mecanismos de ação 

 

Probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades adequadas, promovem benefícios à saúde do hospedeiro, especialmente 

por contribuírem para a homeostase intestinal, o equilíbrio da microbiota e a 

modulação de respostas imunológicas e metabólicas (World Health Organization; 

International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics). Embora não exista 

dose universalmente estabelecida, a literatura indica uso frequente entre 10⁸ e 10¹¹ 

unidades formadoras de colônia, variando conforme a linhagem utilizada, a via de 

administração e o objetivo terapêutico (Hill et al., 2023). 

O interesse científico pelos probióticos remonta aos estudos de Élie 

Metchnikoff, que associou o consumo de leite fermentado à longevidade de 



 

populações búlgaras, inaugurando a ideia de que determinados microrganismos 

poderiam exercer efeitos protetores sobre o intestino (Metchnikoff, 1907). Atualmente, 

para que um microrganismo seja classificado como probiótico, exige-se que apresente 

segurança, estabilidade durante o processamento, resistência ao ambiente 

gastrointestinal, capacidade de adesão ao epitélio intestinal e potencial de modular 

positivamente o sistema imune (Costa; Rosa, 2010). 

Entre os principais gêneros utilizados destacam-se Lactobacillus e 

Bifidobacterium, amplamente empregados em produtos lácteos fermentados, como 

iogurtes e bebidas lácteas funcionais, devido à sua capacidade de competir com 

patógenos, produzir bacteriocinas, estimular a secreção de mucina e fortalecer a 

barreira intestinal (Hill et al., 2023). Além disso, probióticos ativam macrófagos, 

aumentam a produção de IgA secretória, modulam citocinas anti-inflamatórias, como 

IL-10 e TGF-β, e contribuem para a produção de ácidos graxos de cadeia curta, 

essenciais à integridade epitelial intestinal (Rashidi et al., 2021). 

Esses efeitos também repercutem fora do trato gastrointestinal. Estudos 

mostram que determinadas cepas probióticas influenciam o eixo intestino-cérebro, 

reduzindo mediadores inflamatórios, modulando o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e 

interferindo na produção de neurotransmissores como GABA, serotonina e dopamina, 

com potencial impacto sobre transtornos neuropsiquiátricos (Wang et al., 2023). 

Os prebióticos, por sua vez, são substratos não digeríveis seletivamente 

fermentados pela microbiota intestinal, capazes de estimular o crescimento e a 

atividade de bactérias benéficas, especialmente bifidobactérias e lactobacilos (Gibson 

et al., 2017). Diferentemente dos probióticos, não contêm microrganismos vivos, mas 

servem como fonte nutricional para a microbiota intestinal, favorecendo alterações 

metabólicas positivas. 

Entre os prebióticos mais estudados destacam-se a inulina, os 

frutooligossacarídeos (FOS) e os galactooligossacarídeos (GOS), associados ao 

aumento da produção de ácidos graxos de cadeia curta, melhora da absorção mineral, 

redução do tempo de trânsito intestinal e modulação imunológica (Hill et al., 2023). 

Além disso, podem reduzir citocinas inflamatórias, como IL-8, e contribuir para a 

integridade da mucosa intestinal (Zhang et al., 2022). 

A associação entre probióticos e prebióticos - denominado simbiótico - 

potencializa a modulação da microbiota intestinal e tem sido investigada em diferentes 



 

condições clínicas, incluindo constipação, síndrome do intestino irritável, dislipidemias 

e processos inflamatórios sistêmicos (Felipe et al., 2014). 

No contexto regulatório brasileiro, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

disciplina o uso de probióticos em alimentos por meio da Resolução RDC nº 241/2018, 

que exige comprovação científica de segurança e benefício à saúde para cada 

linhagem microbiana. 

Em síntese, probióticos e prebióticos exercem papel relevante na manutenção 

da homeostase intestinal, atuando de forma complementar na modulação da 

microbiota, na integridade da barreira epitelial e na regulação de respostas 

imunológicas e metabólicas. Seus efeitos extrapolam o trato gastrointestinal, 

alcançando mecanismos sistêmicos que incluem a modulação inflamatória e a 

comunicação com o sistema nervoso central. Nesse contexto, o consumo adequado 

desses componentes alimentares apresenta potencial preventivo e terapêutico em 

diferentes condições clínicas, reforçando sua importância na promoção da saúde 

intestinal e geral. 

 

2.5 Psicobióticos e sua relação com a saúde mental 

O avanço das pesquisas sobre o eixo intestino-cérebro contribuiu para o 

surgimento do conceito de psicobióticos, definido como uma classe específica de 

probióticos capaz de produzir benefícios psiquiátricos e neurológicos por meio da 

interação entre microbiota intestinal e sistema nervoso central. O termo foi introduzido 

por Cryan e Dinan (2013), que descreveram os psicobióticos como microrganismos 

vivos que, quando ingeridos em quantidades adequadas, exercem efeitos positivos 

sobre indivíduos acometidos por transtornos psiquiátricos. 

Diferentemente dos probióticos convencionais, cuja principal finalidade está 

relacionada ao equilíbrio da microbiota intestinal e à saúde gastrointestinal, os 

psicobióticos apresentam atuação direcionada também à modulação neuroquímica e 

neuroimunológica. Embora ambos compartilhem mecanismos biológicos 

semelhantes, os psicobióticos distinguem-se pela capacidade de influenciar 

neurotransmissores, vias inflamatórias, resposta ao estresse e funções cognitivas e 

emocionais (Sarkar et al., 2016). 

Entre as cepas mais estudadas na literatura destacam-se espécies dos gêneros 

Lactobacillus e Bifidobacterium, especialmente Lactobacillus rhamnosus, 



 

Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium breve. Estudos 

experimentais demonstraram que essas cepas podem interferir na produção e 

regulação de neurotransmissores como ácido gama-aminobutírico (GABA), 

serotonina e dopamina, substâncias diretamente relacionadas à regulação do humor, 

ansiedade e resposta emocional (Wall et al., 2014). 

A atuação dos psicobióticos sobre o GABA representa um dos mecanismos 

mais investigados atualmente. Em estudo conduzido por Bravo et al. (2011), 

verificaram-se que a administração de Lactobacillus rhamnosus em modelos animais 

promoveu alterações na expressão de receptores gabaérgicos em regiões cerebrais 

relacionadas ao controle emocional, além de reduzir comportamentos associados à 

ansiedade e ao estresse. Os autores observaram ainda que tais efeitos estavam 

associados à integridade do nervo vago, reforçando a importância da comunicação 

bidirecional entre intestino e cérebro. 

Além da modulação gabaérgica, os psicobióticos também influenciam o 

metabolismo do triptofano e a produção de serotonina. A microbiota intestinal participa 

ativamente da síntese de metabólitos capazes de interferir na disponibilidade desse 

neurotransmissor, considerado fundamental para a estabilidade emocional e para a 

fisiopatologia da depressão (Agus; Planchais; Sokol, 2018). Paralelamente, 

evidências indicam que determinadas bactérias intestinais podem atuar sobre vias 

dopaminérgicas envolvidas nos mecanismos de recompensa, motivação e prazer, 

aspectos frequentemente comprometidos em transtornos depressivos (Strandwitz, 

2018). 

Outro mecanismo relevante corresponde à modulação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA), principal sistema neuroendócrino relacionado à resposta ao 

estresse. Outro mecanismo relevante corresponde à modulação do eixo hipotálamo-

hipófise-adrenal (HPA), principal sistema neuroendócrino relacionado à resposta ao 

estresse. Além da regulação neuroendócrina, os psicobióticos também podem atuar 

na modulação de citocinas pró-inflamatórias e na redução de processos inflamatórios 

sistêmicos associados à fisiopatologia da depressão. 

Alterações nesse eixo estão frequentemente associadas ao desenvolvimento 

de ansiedade e depressão. Estudos demonstram que os psicobióticos podem reduzir 

níveis de cortisol, modular mediadores inflamatórios e restaurar parcialmente a 

resposta fisiológica ao estresse crônico (Foster; Neufeld, 2013). 



 

A relação entre psicobióticos, ansiedade e depressão tem sido amplamente 

investigada em pesquisas clínicas e experimentais. Revisões sistemáticas recentes 

apontam que a suplementação com determinadas cepas probióticas pode contribuir 

para redução de sintomas ansiosos e depressivos, especialmente quando associada 

a estratégias complementares de tratamento (Nikolova et al., 2021).  

Embora os mecanismos ainda não estejam completamente esclarecidos, as 

evidências atuais sugerem que a modulação da microbiota intestinal representa uma 

abordagem promissora no contexto da saúde mental, sobretudo pela interação entre 

neurotransmissão, inflamação sistêmica e regulação neuroendócrina. Apesar dos 

resultados promissores, a literatura ainda apresenta heterogeneidade metodológica 

significativa quanto às cepas utilizadas, doses administradas, duração das 

intervenções e perfis clínicos avaliados, o que limita a generalização dos achados e 

demonstra que o campo ainda se encontra em consolidação científica. 

3 METODOLOGIA  

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura, de caráter descritivo e com 

abordagem qualitativa conduzida por etapas metodológicas compreendendo a 

definição do tema e da questão norteadora “Quais são as evidências científicas 

disponíveis sobre a influência do uso de probióticos na modulação dos sintomas da 

depressão por meio do eixo intestino-cérebro?”, e do estabelecimento dos critérios de 

inclusão e exclusão, busca sistematizada na literatura, seleção dos estudos, extração 

dos dados, análise crítica e síntese dos resultados. 

A busca bibliográfica foi realizada nas bases de dados PubMed e 

ScienceDirect, por serem bases amplamente reconhecidas na área biomédica e 

nutricional e por concentrarem estudos clínicos relevantes sobre microbiota intestinal, 

Foram incluídos artigos publicados entre 2020 e 2026, nos idiomas português e inglês, 

considerando a atualização científica recente sobre o tema. Utilizaram-se descritores 

controlados e termos livres combinados com operadores booleanos: em inglês, 

“probiotic” AND “depression” AND “gut-brain axis”; em português, “probióticos” AND 

“depressão” AND “eixo intestino-cérebro”. 

Como critérios de inclusão, selecionaram-se estudos originais com 

delineamento experimental, especialmente ensaios clínicos, ensaios clínicos 

randomizados e estudos controlados, que investigassem a suplementação com 



 

probióticos em indivíduos com sintomas depressivos ou em modelos clínicos 

relacionados à saúde mental, avaliando desfechos associados à modulação do 

humor, inflamação sistêmica, microbiota intestinal ou biomarcadores do eixo intestino-

cérebro. 

Foram excluídos editoriais, relatos de caso, cartas ao editor, estudos sem texto 

completo disponível, pesquisas com intervenções exclusivamente baseadas em 

prebióticos ou simbióticos sem análise isolada do efeito probiótico, além de estudos 

cujo foco principal não estivesse relacionado à depressão ou aos mecanismos 

neurobiológicos envolvidos. 

A seleção dos estudos ocorreu em duas etapas. Inicialmente, realizou-se leitura 

dos títulos e resumos para verificação da aderência ao tema e aos critérios 

previamente estabelecidos. Em seguida, os artigos potencialmente elegíveis foram 

submetidos à leitura integral, sendo excluídos aqueles que não respondiam 

adequadamente à questão norteadora. 

Para organização da seleção, adotaram-se princípios de transparência 

metodológica recomendados pelo protocolo PRISMA Statement (2020), 

especialmente quanto à identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos. 

 



 

 

A análise dos artigos selecionados foi conduzida de forma qualitativa e 

interpretativa, considerando: autoria, ano de publicação, população estudada, tipo de 

probiótico utilizado, duração da intervenção, principais biomarcadores avaliados e 

efeitos observados sobre sintomas depressivos. Posteriormente, os achados foram 

organizados em categorias temáticas, permitindo identificar os principais mecanismos 

fisiológicos associados à ação dos probióticos sobre o eixo intestino-cérebro. 

 



 

A opção pela revisão integrativa justifica-se pela possibilidade de reunir 

evidências recentes de diferentes desenhos clínicos e experimentais, favorecendo 

uma compreensão crítica e atualizada acerca do potencial terapêutico dos probióticos 

como estratégia complementar no manejo da depressão. 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

A presente revisão integrativa permitiu a análise de 18 estudos científicos, 

selecionados conforme os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos, com o 

objetivo de investigar a influência de probióticos e outras intervenções moduladoras 

da microbiota intestinal sobre sintomas depressivos e mecanismos biológicos 

associados ao eixo microbiota-intestino-cérebro. 

No que se refere ao delineamento metodológico, observou-se predominância 

de ensaios clínicos randomizados controlados, que corresponderam a 33,3% dos 

estudos incluídos (n=6), representando a categoria metodológica mais frequente entre 

os artigos analisados. Em seguida, identificaram-se estudos experimentais pré-

clínicos em modelos animais, equivalentes a 27,8% (n=5), nos quais foram 

empregados protocolos de estresse induzido para avaliação de alterações 

comportamentais, inflamatórias e neurobiológicas. Os estudos observacionais clínicos 

ou transversais corresponderam a 16,7% (n=3), enquanto os estudos translacionais, 

que integraram dados humanos, modelos animais e experimentação celular, 

representaram 11,1% (n=2). Também foram incluídos um estudo baseado em 

randomização mendeliana (5,6%) e uma revisão narrativa (5,6%). Essa distribuição 

metodológica demonstra que o campo tem sido investigado sob perspectivas 

complementares, articulando evidências clínicas, experimentais e mecanísticas. 

Quanto à população estudada, os artigos incluíram pacientes diagnosticados 

com transtorno depressivo maior, indivíduos com sintomas depressivos moderados, 

adolescentes, idosos saudáveis e pacientes com comorbidades gastrointestinais, 

especialmente síndrome do intestino irritável associada à depressão. Nos estudos 

experimentais, predominaram modelos animais, principalmente camundongos e ratos 

submetidos a protocolos de estresse crônico imprevisível leve ou outras formas de 

indução experimental de comportamento depressivo. Além disso, foram identificadas 

investigações que utilizaram dados genéticos populacionais relacionados à 



 

composição da microbiota intestinal, obtidos por meio de bancos de dados genômicos 

amplos, com o objetivo de examinar associações causais entre perfis microbianos, 

alterações estruturais cerebrais e susceptibilidade a sintomas depressivos. 

Em relação às intervenções investigadas, observou-se predominância de 

formulações probióticas contendo cepas específicas dos gêneros Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Limosilactobacillus e combinações multicepas. Paralelamente, alguns 

estudos avaliaram prebióticos, compostos vegetais bioativos, antioxidantes 

intestinais, transplante fecal e interações metabólicas envolvendo microbiota intestinal 

e creatina. Em parte dos estudos observacionais e genéticos, não houve intervenção 

terapêutica direta, sendo analisadas exclusivamente associações entre composição 

microbiana intestinal e variáveis clínicas relacionadas à depressão. 

Os desfechos analisados também apresentaram ampla diversidade, incluindo 

escalas clínicas de sintomas depressivos, parâmetros inflamatórios sistêmicos, 

biomarcadores metabólicos, diversidade e composição da microbiota intestinal, 

neuroimagem funcional, expressão de fatores neurotróficos e indicadores de 

integridade da barreira intestinal. Essa pluralidade de desfechos reflete a natureza 

multifatorial do eixo microbiota-intestino-cérebro e evidencia a multiplicidade de 

mecanismos atualmente investigados para compreender a influência da microbiota 

sobre o funcionamento neuropsiquiátrico. 

No recorte temporal adotado, verificou-se predominância de publicações 

recentes, especialmente entre os anos de 2025 e 2026, o que demonstra crescimento 

expressivo da produção científica sobre o tema e progressiva consolidação desse 

campo de investigação. 

 

Quadro 01: Caracterização Complementar dos estudos incluídos sobre a influência dos probióticos 

na modulação dos sintomas depressivos 

Estudo Tipo de estudo População/modelo Intervenção Desfechos avaliados 

Jiang et al. 

(2026) 

Estudo 

transversal 

92 adolescentes com 

transtorno depressivo 

maior 

Sem intervenção 

Inflamação, 

permeabilidade 

intestinal e barreira 

hematoencefálica 

Lu et al. 

(2026) 

Estudo 

translacional 

Humanos, animais e 

células 

Bifidobacterium 

pseudolongum + 

creatina 

Metabolismo energético 

e sintomas depressivos 



 

Estudo Tipo de estudo População/modelo Intervenção Desfechos avaliados 

Severance et 

al. (2025) 

Estudo 

observacional 

clínico 

Pacientes com 

depressão maior 
Sem intervenção 

Diversidade microbiana 

e metabolômica 

Zhang et al. 

(2025) 

Randomização 

mendeliana 
Dados de GWAS Sem intervenção 

Estrutura cerebral e 

causalidade microbiota-

cérebro 

Malik et al. 

(2025) 

Experimental 

pré-clínico 

Ratos submetidos a 

estresse 

Bacillus coagulans 

BCP92™ 

Comportamento 

depressivo, 

neurotransmissores e 

inflamação 

Zhou et al. 

(2025) 

Experimental 

pré-clínico 

Ratos sob estresse 

crônico 

Extrato de chá de 

jasmim 

Inflamação, BDNF e 

microbiota 

Du et al. 

(2025) 

Clínico 

observacional 

Pacientes com 

depressão e síndrome 

do intestino irritável 

Sem intervenção 
Microbiota intestinal e 

metabolômica sérica 

Edebol 

Carlman et 

al. (2025) 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego 

Idosos saudáveis 
Probiótico 

encapsulado 

Humor, ansiedade, 

cognição e 

neuroimagem 

Chen et al. 

(2025) 

Experimental 

pré-clínico 

Camundongos sob 

estresse crônico 
Inulina 

Ansiedade, depressão, 

inflamação e microbiota 

Veibäck et al. 

(2025) 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego 

Pacientes com TDM 
Limosilactobacillus 

reuteri 

Sintomas depressivos e 

metabolômica fecal 

Meyyappan 

et al. (2025) 

Ensaio clínico 

fase 2 

Episódio depressivo 

maior 
MET-2 

Escalas clínicas e 

segurança 

Manoel et al. 

(2025) 

Revisão 

narrativa 
Literatura científica Não aplicável 

Relação microbiota-

depressão 

Zhang et al. 

(2024) 

Experimental 

translacional 

Camundongos e coorte 

humana 
Transplante fecal 

Metabólitos intestinais 

e comportamento 

Ikeda et al. 

(2023) 

Experimental 

pré-clínico 
Modelo animal siSMAPo 

Estresse oxidativo 

intestinal e 

comportamento 

Baião et al. 

(2023) 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego 

Indivíduos com 

depressão moderada 

Probiótico 

multiespécies 

Humor e 

processamento 

emocional 

Tian et al. 

(2022) 

Ensaio clínico 

randomizado 

Pacientes com 

transtorno depressivo 

maior 

Bifidobacterium 

breve CCFM1025 

Escalas depressivas e 

metabolismo do 

triptofano 

Schaub et al. 

(2022) 

Ensaio clínico 

randomizado 

Episódio depressivo 

atual 

Probiótico 

multicepas 

HAM-D, microbiota e 

neuroimagem 



 

Estudo Tipo de estudo População/modelo Intervenção Desfechos avaliados 

Zhang et al. 

(2021) 

Ensaio clínico 

randomizado, 

duplo-cego 

Depressão e 

constipação 

Lacticaseibacillus 

paracasei Shirota 

Inflamação, microbiota 

e sintomas clínicos 

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026). 

 

Dessa forma, a caracterização dos estudos incluídos evidencia que a produção 

científica recente sobre microbiota intestinal e depressão tem se desenvolvido por 

meio de abordagens metodológicas diversificadas, envolvendo diferentes populações, 

intervenções e desfechos analíticos. Essa pluralidade de delineamentos amplia a 

compreensão do eixo microbiota-intestino-cérebro, ao mesmo tempo em que impõe 

cautela na comparação direta entre os achados, especialmente diante da variabilidade 

entre cepas probióticas, protocolos de administração e parâmetros clínicos utilizados. 

A partir dessa base metodológica, torna-se possível examinar, de forma mais 

específica, os principais resultados encontrados nos estudos selecionados e suas 

implicações para a compreensão do potencial terapêutico das intervenções 

microbiota-moduladoras sobre os sintomas depressivos. 

Os resultados favoráveis identificados nos estudos analisados indicam que as 

intervenções com potencial modulador da microbiota intestinal apresentam efeitos 

positivos principalmente sobre sintomas depressivos, marcadores inflamatórios, 

metabolismo neuroquímico e organização funcional da microbiota intestinal, ainda que 

a intensidade desses efeitos varie conforme o tipo de intervenção, a cepa empregada, 

o perfil clínico da população e o delineamento metodológico adotado. De modo geral, 

observa-se que os achados mais consistentes emergem quando há associação entre 

melhora clínica e demonstração simultânea de alterações biológicas mensuráveis, o 

que fortalece a plausibilidade mecanista da atuação do eixo microbiota-intestino-

cérebro. 

 

 

 

Quadro 02: Principais resultados favoráveis encontrados nos estudos analisados 



 

Estudo Intervenção / Modelo 
Principais resultados 

favoráveis 
Mecanismo sugerido 

Tian et al. 

(2022) 

Bifidobacterium breve 

CCFM1025 

Redução significativa das 

escalas HDRS-24 e MADRS 

Modulação do metabolismo 

do triptofano e serotonina 

Schaub et al. 

(2022) 
Probiótico multicepas 

Redução mais acentuada da 

HAM-D, preservação da 

diversidade microbiana e 

alterações em neuroimagem 

funcional 

Modulação do eixo 

microbiota-intestino-cérebro 

e reorganização microbiana 

Baião et al. 

(2023) 

Probiótico 

multiespécies 

Melhora do humor e do 

processamento emocional 

Modulação de mecanismos 

cognitivo-afetivos 

Ikeda, Saigo e 

Nagasaki 

(2023) 

siSMAPo 

Redução de espécies reativas 

de oxigênio intestinais, melhora 

comportamental e manutenção 

de BDNF cerebral 

Preservação da barreira 

intestinal e redução do 

estresse oxidativo 

Zhang et al. 

(2024) 

Transplante fecal / 

Clostridium scindens 

Efeito protetor sobre 

comportamento depressivo 

Produção de metabólitos 

bacterianos neuroativos 

Malik et al. 

(2025) 

Bacillus coagulans 

BCP92™ 

Redução de inflamação, 

melhora comportamental e 

modulação de 

neurotransmissores 

Redução de citocinas pró-

inflamatórias e modulação 

neuroquímica 

Zhou et al. 

(2025) 

Extrato de chá de 

jasmim 

Aumento de BDNF, melhora 

comportamental e 

reorganização da microbiota 

intestinal 

Redução inflamatória e 

estímulo à neuroplasticidade 

Chen et al. 

(2025) 
Inulina 

Melhora de ansiedade e 

depressão em modelo animal 

Modulação metabólica 

intestinal dependente do 

horário de administração 

Veibäck et al. 

(2025) 

Limosilactobacillus 

reuteri 

Boa tolerabilidade e alterações 

metabolômicas fecais, sem 

superioridade estatística 

robusta sobre placebo 

Modulação metabólica 

intestinal 

Meyyappan et 

al. (2025) 
MET-2 

Segurança clínica e melhora 

parcial de sintomas depressivos 

Reorganização da 

microbiota intestinal 

Lu et al. 

(2026) 

Bifidobacterium 

pseudolongum + 

creatina 

Melhora de sintomas 

depressivos e reorganização do 

metabolismo energético 

cerebral 

Modulação da bioenergética 

neuronal 

Jiang et al. 

(2026) 

Estudo transversal em 

adolescentes com TDM 

Associação entre depressão, 

inflamação, permeabilidade 

intestinal e disfunção da 

barreira hematoencefálica 

Ativação inflamatória 

sistêmica e disfunção 

intestinal 

Severance et 

al. (2025) 

Estudo observacional 

clínico 

Alterações na diversidade 

microbiana e metabolômica em 

pacientes com depressão maior 

Disbiose intestinal e 

alterações metabólicas 



 

Du et al. 

(2025) 

Pacientes com 

depressão e síndrome 

do intestino irritável 

Associação entre alterações 

microbianas intestinais e perfil 

metabolômico sérico 

Interação intestino-

metabolismo-

neuroinflamação 

Zhang et al. 

(2025) 

Randomização 

mendeliana com dados 

de GWAS 

Associação causal entre 

microbiota intestinal, estrutura 

cerebral e suscetibilidade à 

depressão 

Relação genética entre 

microbiota e neuroestrutura 

Edebol 

Carlman et al. 

(2025) 

Probiótico encapsulado 

em idosos saudáveis 

Melhora de humor, ansiedade e 

alterações em neuroimagem 

funcional 

Modulação 

neurocomportamental e 

neurofuncional 

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026). 

 

Entre os ensaios clínicos analisados, Tian et al. (2022) apresentam um dos 

resultados mais consistentes em termos de relevância clínica e coerência 

mecanística. A suplementação com Bifidobacterium breve CCFM1025 promoveu 

redução estatisticamente significativa em duas escalas amplamente validadas para 

depressão, HDRS-24 e MADRS, acompanhada de alterações metabólicas 

relacionadas ao triptofano e à serotonina. A relevância desse achado reside no fato 

de que não se observou apenas melhora sintomática isolada, mas uma associação 

entre resposta clínica e modulação bioquímica, o que reduz a probabilidade de 

interpretação exclusivamente circunstancial do efeito observado. Além disso, por 

envolver um probiótico de cepa bem definida, o estudo contribui para o avanço da 

discussão sobre especificidade terapêutica, uma vez que parte importante da literatura 

ainda trata probióticos como categoria homogênea, desconsiderando que efeitos 

fisiológicos dependem diretamente da cepa administrada. 

Resultados igualmente relevantes foram descritos por Schaub et al. (2022), 

cuja intervenção multicepas produziu redução mais acentuada da escala HAM-D em 

pacientes com episódio depressivo atual. Contudo, o diferencial desse estudo está no 

fato de que a melhora clínica foi acompanhada por preservação da diversidade 

microbiana intestinal e por alterações observadas em neuroimagem funcional, 

particularmente em regiões cerebrais relacionadas ao processamento emocional. Sob 

perspectiva crítica, esse achado possui elevado valor científico porque articula 

simultaneamente resposta clínica, biomarcadores periféricos e evidência 

neurofuncional, algo ainda pouco frequente nos estudos da área. Ainda assim, 

permanece a limitação inerente ao curto tempo de intervenção, que restringe 

conclusões sobre manutenção de efeito a longo prazo. 



 

No estudo de Baião et al. (2023), embora a magnitude clínica global tenha sido 

mais discreta, os efeitos positivos sobre humor e processamento emocional merecem 

destaque por sugerirem que intervenções microbiota-moduladoras podem 

inicialmente repercutir em dimensões cognitivas intermediárias antes de produzir 

alterações mais robustas em escalas depressivas clássicas. Esse tipo de resultado é 

metodologicamente importante porque indica que parte dos efeitos probióticos pode 

não ser plenamente capturada por instrumentos tradicionais de avaliação clínica, 

especialmente em quadros moderados ou em populações com menor gravidade 

basal. 

Entre os estudos experimentais, os resultados mostraram-se ainda mais 

convergentes. Malik et al. (2025) demonstraram que Bacillus coagulans BCP92™ 

reduziu significativamente comportamento depressivo em ratos submetidos a 

estresse, associado à redução de citocinas inflamatórias e modulação de 

neurotransmissores centrais. O aspecto mais robusto desse estudo reside na 

convergência entre alterações comportamentais e bioquímicas, reforçando a hipótese 

de que o efeito antidepressivo mediado pela microbiota está fortemente vinculado ao 

controle inflamatório sistêmico. Ainda assim, a transposição desses resultados para 

humanos exige cautela, uma vez que modelos animais de estresse reproduzem 

apenas parcialmente a complexidade clínica do transtorno depressivo maior. 

Em Zhou et al. (2025), os efeitos favoráveis foram particularmente expressivos 

pela associação entre melhora comportamental, aumento da expressão de BDNF e 

reorganização da microbiota intestinal. O aumento de BDNF representa um dos 

achados biologicamente mais relevantes dentre os estudos analisados, pois esse fator 

neurotrófico está diretamente relacionado à plasticidade neuronal e à neurogênese 

hipocampal, elementos centrais na resposta antidepressiva. Entretanto, por utilizar 

extrato vegetal e não probiótico isolado, o estudo amplia a compreensão do campo, 

mas também exige cautela na atribuição direta do efeito exclusivamente à microbiota. 

O estudo translacional de Lu et al. (2026) ocupa posição de destaque entre os 

resultados favoráveis por integrar evidências em humanos, animais e modelos 

celulares. A associação entre Bifidobacterium pseudolongum e creatina produziu 

melhora de sintomas depressivos acompanhada de reorganização do metabolismo 

energético cerebral, especialmente em vias relacionadas à bioenergética mitocondrial. 

Esse achado é particularmente relevante porque desloca parcialmente o debate além 

da inflamação clássica, sugerindo que o eixo microbiota-intestino-cérebro também 



 

pode atuar por meio de vias metabólicas energéticas até então menos exploradas na 

psiquiatria nutricional. 

Em Zhang et al. (2024), a identificação de efeito protetor associado à 

colonização por Clostridium scindens reforça que determinadas espécies bacterianas 

específicas podem exercer papel funcional relevante na modulação do 

comportamento depressivo. Do ponto de vista científico, trata-se de evidência 

importante porque reduz a visão generalista da microbiota e aponta para a 

necessidade de compreender funções bacterianas específicas, em vez de apenas 

mensurar diversidade global. 

Por sua vez, Ikeda, Saigo e Nagasaki (2023) demonstraram que a redução de 

espécies reativas de oxigênio intestinais e a preservação da barreira intestinal foram 

acompanhadas de melhora comportamental e manutenção de BDNF cerebral. Ainda 

que não se trate de probiótico clássico, o estudo contribui para ampliar a compreensão 

de que a integridade intestinal parece atuar como condição biológica upstream para 

regulação neurocomportamental. 

De forma geral, os melhores resultados observados concentram-se nos 

estudos que conseguiram demonstrar simultaneamente três dimensões: resposta 

clínica mensurável, alteração biológica objetiva e coerência fisiopatológica. Esse 

padrão fortalece a interpretação de que o potencial terapêutico das intervenções 

microbiota-moduladoras é biologicamente plausível. Contudo, sob análise crítica, 

ainda não se pode afirmar que tais benefícios configurem efeito antidepressivo 

universal, pois a heterogeneidade entre cepas, doses, tempo de administração e perfis 

clínicos impede generalizações amplas. Assim, os resultados favoráveis sustentam a 

relevância científica do eixo microbiota-intestino-cérebro, mas ainda apontam para um 

campo em consolidação, no qual a precisão da intervenção parece ser tão importante 

quanto a própria intervenção em si. 

A análise dos estudos incluídos evidencia que os resultados favoráveis mais 

consistentes se concentram em intervenções capazes de produzir, simultaneamente, 

melhora clínica mensurável, modulação de biomarcadores biológicos e reorganização 

de parâmetros microbiológicos, o que confere maior robustez interpretativa aos 

achados. Ainda que os delineamentos metodológicos sejam heterogêneos e os 

protocolos de intervenção variem substancialmente entre os estudos, observa-se 

convergência em torno de quatro eixos centrais: redução de sintomas depressivos, 

atenuação de processos inflamatórios, modulação de vias metabólicas relacionadas 



 

à neurotransmissão e alterações favoráveis na composição ou funcionalidade da 

microbiota intestinal. Essa convergência é particularmente relevante porque sugere 

que os efeitos observados não se restringem a manifestações clínicas isoladas, mas 

se articulam com mecanismos fisiopatológicos atualmente reconhecidos na literatura 

como participantes do transtorno depressivo. 

Entre os estudos clínicos analisados, Tian et al. (2022) apresentam uma das 

evidências mais consistentes de benefício terapêutico direto. A suplementação com 

Bifidobacterium breve CCFM1025 resultou em redução estatisticamente significativa 

nas escalas HDRS-24 e MADRS, instrumentos amplamente utilizados para 

mensuração da intensidade de sintomas depressivos em pesquisa clínica. A 

relevância desse achado reside no fato de que a melhora sintomática foi 

acompanhada por alterações metabólicas relacionadas ao triptofano, aminoácido 

precursor da serotonina, indicando que a intervenção não apenas coincidiu com 

melhora clínica, mas se associou a modificações bioquímicas compatíveis com 

mecanismos neuropsiquiátricos reconhecidos. Sob perspectiva crítica, trata-se de um 

estudo particularmente importante porque reúne dois elementos raramente presentes 

de forma simultânea em ensaios desse campo: efeito clínico objetivo e coerência 

metabólica demonstrável. 

Em Schaub et al. (2022), a administração de probiótico multicepas como 

adjuvante terapêutico também produziu resultado favorável relevante, com redução 

mais acentuada da escala HAM-D em comparação ao grupo placebo. Entretanto, o 

aspecto metodologicamente mais robusto desse estudo não se limita ao desfecho 

clínico: os autores demonstraram preservação da diversidade microbiana intestinal e 

alterações em neuroimagem funcional em regiões cerebrais relacionadas ao 

processamento emocional. Esse dado amplia significativamente o valor interpretativo 

do estudo, pois estabelece uma ponte entre fenômenos periféricos e alterações 

centrais, sugerindo que a intervenção pode repercutir em circuitos neurais implicados 

na fisiopatologia depressiva. Ainda assim, a curta duração da intervenção impõe 

cautela quanto à persistência dos efeitos observados. 

No estudo de Baião et al. (2023), os resultados favoráveis mostraram-se 

particularmente relevantes no domínio emocional. Embora os efeitos sobre cognição 

tenham sido menos homogêneos, observou-se melhora consistente no humor e no 

processamento emocional após administração de probiótico multiespécies. Esse tipo 

de achado merece atenção porque sugere que parte dos benefícios microbiota-



 

moduladores pode manifestar-se inicialmente em dimensões emocionais 

intermediárias, nem sempre captadas integralmente por escalas clínicas globais. Em 

termos metodológicos, esse resultado reforça a necessidade de utilização de 

instrumentos mais sensíveis à modulação cognitivo-afetiva em futuras investigações 

clínicas. 

Nos estudos experimentais, os resultados positivos mostraram-se ainda mais 

convergentes. Malik et al. (2025) demonstraram que Bacillus coagulans BCP92™ 

reduziu comportamentos depressivos em modelo animal submetido a estresse, 

simultaneamente à diminuição de citocinas pró-inflamatórias e modulação de 

neurotransmissores centrais. O valor científico desse estudo está na coerência interna 

entre comportamento, inflamação e neurotransmissão, três dimensões centrais da 

fisiopatologia depressiva contemporânea. Contudo, como em todo modelo animal, 

permanece a limitação de extrapolação para a complexidade clínica humana. 

Em Zhou et al. (2025), os efeitos favoráveis foram particularmente expressivos 

pela associação entre melhora comportamental, aumento da expressão de BDNF 

(Brain-Derived Neurotrophic Factor) e reorganização da microbiota intestinal. O 

aumento de BDNF representa um dos achados biologicamente mais relevantes entre 

os estudos analisados, pois esse fator neurotrófico está diretamente relacionado à 

plasticidade neuronal, à neurogênese hipocampal e à resposta antidepressiva. A 

associação simultânea entre redução inflamatória, modulação microbiana e aumento 

de BDNF confere elevada plausibilidade biológica ao resultado encontrado. 

O estudo de Lu et al. (2026) merece destaque especial por apresentar 

delineamento translacional, integrando humanos, animais e células em uma mesma 

investigação. A combinação entre Bifidobacterium pseudolongum e creatina 

promoveu melhora dos sintomas depressivos associada à reorganização do 

metabolismo energético cerebral. Trata-se de achado particularmente relevante 

porque amplia o entendimento do eixo microbiota-intestino-cérebro para além dos 

mecanismos inflamatórios clássicos, sugerindo participação de vias bioenergéticas 

neuronais como componente adicional da resposta antidepressiva mediada pela 

microbiota. 

Em Zhang et al. (2024), a demonstração de efeito protetor associado à 

colonização por Clostridium scindens reforça a importância de espécies bacterianas 

específicas na regulação do comportamento depressivo. Sob perspectiva crítica, esse 

estudo contribui para deslocar o debate de uma visão genérica da microbiota para 



 

uma abordagem funcional mais refinada, na qual determinados microrganismos 

podem exercer papel fisiológico específico na produção de metabólitos neuroativos. 

Por sua vez, Ikeda, Saigo e Nagasaki (2023) demonstraram que a redução de 

espécies reativas de oxigênio intestinais, associada à preservação da barreira 

intestinal, foi acompanhada de melhora comportamental e manutenção de BDNF 

cerebral. Embora não se trate de probiótico clássico, o estudo reforça um ponto central 

emergente na literatura recente: a integridade intestinal parece constituir elemento 

upstream relevante na modulação neurocomportamental. 

De forma complementar, Chen et al. (2025) mostraram que a administração de 

inulina produziu melhora de ansiedade e depressão em modelo animal, sendo 

particularmente relevante o achado de que o horário de administração influenciou os 

efeitos metabólicos e comportamentais observados. Esse resultado sugere que, além 

da substância utilizada, fatores cronobiológicos podem interferir na resposta intestinal 

e neurocomportamental, aspecto ainda pouco explorado na literatura clínica. 

Considerados em conjunto, os melhores resultados concentram-se nos estudos 

que conseguiram demonstrar associação simultânea entre resposta clínica ou 

comportamental, alteração biológica mensurável e coerência fisiopatológica. Essa 

tríade confere maior robustez científica aos achados favoráveis e sustenta a hipótese 

de que intervenções microbiota-moduladoras possuem potencial terapêutico 

biologicamente plausível no contexto da depressão. Contudo, sob análise crítica, 

permanece evidente que a heterogeneidade entre cepas, doses, duração de 

tratamento, perfis clínicos e desfechos avaliados ainda impede generalizações 

amplas, indicando que o campo se encontra em fase de consolidação, com 

necessidade de refinamento metodológico para definição de estratégias terapêuticas 

mais precisas. 

A leitura integrada dos estudos selecionados demonstra que a relação entre 

microbiota intestinal e sintomas depressivos não pode ser interpretada de forma linear 

nem reduzida à simples presença ou ausência de resposta clínica após 

suplementação probiótica. O conjunto das evidências indica que os efeitos 

observados dependem de uma interação complexa entre tipo de intervenção, cepa ou 

composto utilizado, estado fisiopatológico do hospedeiro, duração da exposição, 

variáveis metabólicas individuais e perfil inflamatório basal, o que explica, em grande 

medida, a heterogeneidade dos resultados encontrados na literatura recente. 



 

Um dos aspectos mais relevantes identificados na análise conjunta é que os 

estudos com resultados mais robustos tendem a compartilhar uma característica 

metodológica comum: a demonstração simultânea de efeitos clínicos ou 

comportamentais acompanhados por alterações biológicas objetivamente 

mensuráveis. Nos estudos em que houve melhora em escalas depressivas, como em 

Tian et al. (2022) e Schaub et al. (2022), os efeitos favoráveis não apareceram 

isoladamente, mas foram acompanhados por modificações metabólicas, preservação 

da diversidade microbiana intestinal ou alterações em neuroimagem funcional. Esse 

padrão sugere que a relevância clínica das intervenções microbiota-moduladoras 

aumenta quando os desfechos subjetivos encontram correspondência em marcadores 

fisiológicos compatíveis com os mecanismos atualmente atribuídos ao eixo 

microbiota-intestino-cérebro. 

Sob essa perspectiva, a inflamação sistêmica de baixo grau emerge como um 

dos mecanismos mais consistentemente associados aos achados favoráveis. Em 

diferentes estudos experimentais e translacionais, a redução de citocinas pró-

inflamatórias foi acompanhada de melhora comportamental ou redução de sintomas 

depressivos, como observado em Malik et al. (2025) e Zhou et al. (2025). Tal 

convergência reforça a hipótese de que parte do efeito antidepressivo potencialmente 

associado à microbiota intestinal decorre da capacidade de determinadas 

intervenções em atenuar processos inflamatórios periféricos capazes de repercutir 

sobre o sistema nervoso central. Essa interpretação encontra respaldo no 

entendimento contemporâneo de que a depressão, em parcela significativa dos 

pacientes, envolve componentes inflamatórios capazes de alterar neurotransmissão, 

plasticidade neuronal e atividade neuroendócrina. 

Outro eixo fortemente presente nos estudos analisados refere-se ao 

metabolismo de neurotransmissores e metabólitos bioativos. O estudo de Tian et al. 

(2022) mostrou modulação do metabolismo do triptofano, enquanto Lu et al. (2026) 

demonstraram reorganização do metabolismo energético cerebral associada ao uso 

de Bifidobacterium pseudolongum combinado à creatina. Esses achados são 

particularmente relevantes porque ampliam a compreensão do eixo intestino-cérebro 

para além da inflamação clássica, indicando que a microbiota intestinal pode interferir 

em vias bioquímicas centrais diretamente relacionadas à síntese de 

neurotransmissores e ao metabolismo energético neuronal. Sob análise crítica, esse 



 

aspecto representa um avanço importante no campo, pois desloca o foco 

exclusivamente inflamatório para uma abordagem metabólica mais abrangente. 

A reorganização da microbiota intestinal também aparece como elemento 

recorrente nos estudos favoráveis, embora com diferentes níveis de profundidade 

analítica. Em alguns casos, a melhora clínica foi acompanhada por aumento da 

diversidade bacteriana ou por maior presença relativa de determinados gêneros 

considerados metabolicamente benéficos, como observado em Schaub et al. (2022). 

Em outros, a relevância esteve associada à identificação de espécies específicas, 

como Clostridium scindens, cujo efeito protetor foi demonstrado por Zhang et al. 

(2024). Esse conjunto de achados sugere que a simples noção de diversidade 

microbiana pode ser insuficiente para explicar os efeitos observados, sendo cada vez 

mais necessário compreender funções metabólicas específicas desempenhadas por 

determinadas bactérias. 

Entretanto, a análise integrada também evidencia que a presença de 

mecanismos biologicamente plausíveis não se traduz automaticamente em 

superioridade clínica uniforme. Estudos recentes como Veibäck et al. (2025) e 

Meyyappan et al. (2025) demonstraram ausência de superioridade estatística robusta 

em relação ao placebo, mesmo quando houve boa tolerabilidade e segurança das 

intervenções. Esse dado é metodologicamente relevante porque indica que a 

plausibilidade biológica isolada não garante magnitude clínica suficiente para 

consolidar recomendação terapêutica ampla. Em outras palavras, a existência de 

mecanismo não implica necessariamente efeito clínico universal. 

Outro aspecto importante refere-se à diferença entre resultados obtidos em 

modelos animais e em populações humanas. Nos estudos pré-clínicos, os efeitos 

positivos mostraram-se mais frequentes e biologicamente consistentes, 

especialmente no controle inflamatório, na elevação de BDNF e na melhora 

comportamental. Contudo, quando transpostos para ensaios clínicos, esses efeitos 

tornam-se mais variáveis. Isso decorre, em parte, da própria complexidade clínica da 

depressão humana, que envolve múltiplos determinantes biopsicossociais não 

reproduzíveis integralmente em modelos experimentais.Também merece destaque o 

fato de que os melhores resultados clínicos tendem a ocorrer em contextos nos quais 

a intervenção é administrada como estratégia adjuvante, e não como substituição 

terapêutica isolada. Isso sugere que, no estado atual da evidência, probióticos e 

intervenções microbiota-moduladoras parecem ter maior potencial como 



 

componentes complementares de abordagens integradas em saúde mental, 

especialmente em pacientes com alterações inflamatórias, gastrointestinais ou 

metabólicas associadas. 

A heterogeneidade metodológica permanece, contudo, como principal fator 

limitante da consolidação do campo. Há variação expressiva entre cepas utilizadas, 

doses administradas, duração dos protocolos, critérios diagnósticos, escalas 

empregadas e biomarcadores analisados. Além disso, muitos estudos utilizam 

amostras reduzidas e períodos curtos de acompanhamento, o que dificulta inferências 

sobre manutenção de efeito, resposta sustentada e aplicabilidade clínica ampliada. 

Diante desse conjunto de evidências, a análise integrada permite afirmar que a 

literatura atual sustenta de forma consistente a relevância biológica do eixo 

microbiota-intestino-cérebro na fisiopatologia da depressão. Contudo, a tradução 

terapêutica desses achados ainda exige refinamento metodológico, padronização de 

intervenções e melhor definição dos perfis clínicos que apresentam maior 

probabilidade de resposta. Em termos científicos, o campo encontra-se em transição: 

já ultrapassou a fase de mera plausibilidade teórica, mas ainda não alcançou 

maturidade suficiente para generalizações clínicas universais. Esse cenário reforça a 

necessidade de futuras investigações capazes de articular precisão microbiológica, 

critérios clínicos rigorosos e acompanhamento longitudinal mais robusto. 

 



 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente revisão integrativa permitiu concluir que probióticos e outras 

intervenções moduladoras da microbiota intestinal exercem influência potencial sobre 

sintomas depressivos, especialmente quando associados à modulação de 

mecanismos biológicos relacionados ao eixo microbiota-intestino-cérebro. Os estudos 

analisados demonstraram que parte dessas intervenções esteve relacionada à 

redução de processos inflamatórios sistêmicos, à regulação do metabolismo do 

triptofano, ao aumento de fatores neurotróficos e a alterações na composição da 

microbiota intestinal, evidenciando que a microbiota participa de vias biologicamente 

relevantes para a fisiopatologia da depressão. 

Quanto aos efeitos clínicos, observou-se que os resultados mais favoráveis 

ocorreram em estudos nos quais houve associação entre melhora sintomática e 

alterações biológicas mensuráveis. Entretanto, os achados não foram uniformes entre 

os diferentes delineamentos, em razão da heterogeneidade metodológica observada 

quanto às cepas utilizadas, duração das intervenções, perfil dos participantes e 

instrumentos de avaliação empregados. 

Também se verificou que os resultados mais consistentes foram observados 

em modelos experimentais e em intervenções adjuvantes, enquanto nos ensaios 

clínicos em humanos parte dos estudos não demonstrou superioridade estatística 

robusta em relação ao placebo. Esses achados indicam que a resposta às 

intervenções pode depender de características individuais do hospedeiro, como perfil 

inflamatório, presença de disbiose e condições metabólicas específicas. 

Dessa forma, conclui-se que a modulação da microbiota intestinal representa 

estratégia complementar promissora na abordagem dos sintomas depressivos, 

embora ainda sejam necessários estudos com maior padronização metodológica para 

definição mais precisa de sua aplicabilidade clínica. 
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