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RESUMO 

 

A depressão e ansiedade são as doenças mentais mais prevalentes no século XXI, 
cujo tratamento envolve antidepressivos e ansiolíticos. Devido a associação da 
microbiota intestinal nos distúrbios psiquiátricos, os probióticos estão sendo propostos 
como uma nova alternativa farmacológica. Esta revisão bibliográfica, sintetiza as 
evidências existentes no eixo microbiota-intestino-cérebro, evidenciando os principais 
mecanismos biológicos desse sistema e a influência terapêutica dos probióticos no 
alívio dos sintomas da ansiedade e depressão. Três bancos de dados online foram 
empregados, sendo eles, Pubmed, Google Scholar e Science Direct, buscando 
estudos entre os anos de 2018-2022, artigos de dados originais (artigos de pesquisa) 
no idioma inglês e que tivessem o diagnóstico de transtorno depressivo e/ou 
ansiedade, contando também, com a administração de probióticos. Para a realização 
da pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: (1)” Probiotic” and (2) 
“Microbiome” OR “Microbiota” and (3) “Depression” and (4) “Anxiety”, e suas 
combinações. Foram excluídos do estudo revisões sistemáticas, estudo de caso e a 
presença de outras patologias associadas. Dos quarente e um artigos selecionados, 
vinte e oito pesquisas tiveram enfoque em depressão e probióticos, doze eram 
estudos clínicos e dezesseis estudos in vivo (camundongos ou ratos). Para as 
pesquisas com ansiedade, foram selecionados treze trabalhos, sete realizados com 
humanos, cinco com animais (camundongos ou ratos) e um com peixe-zebra. O 
tratamento com cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium, mostrou-se efetivo na 
redução de citocinas pró-inflamatórias (IL-10), redução de cortisol plasmático e 
produção de ácidos graxos de cadeia curta. Pode-se inferir que, os probióticos 
parecem exercer efeito benéfico para distúrbios psiquiátricos, mas estudos 
complementares devem ser realizados, a fim de verificar a ação específica de cada 
estirpe bacteriana, além de superar as variações nos desenhos experimentais. Desse 
modo, a literatura sugere possíveis efeitos ansiolíticos e antidepressivos dos 
probióticos. 
 

Palavras-chave: Antidepressivo. Ansiolítico. Cérebro. Intestino. Microbiota.  

 

 

 

  



ABSTRACT 

 

Depression and anxiety are the most prevalent mental illnesses in the 21st century, 

whose treatment involves antidepressants and anxiolytics. Due to the association of 

the intestinal microbiota in psychiatric disorders, probiotics are being proposed as a 

new pharmacological alternative. This literature review summarizes the existing 

evidence on the microbiota-gut-brain axis, highlighting the main biological mechanisms 

of this system and the therapeutic influence of probiotics in relieving symptoms of 

anxiety and depression. Three online databases were used, namely Pubmed, Google 

Scholar and Science Direct, searching for studies between the years 2018-2022, 

original data articles (research articles) in English and that had the diagnosis of 

depressive disorder and / or anxiety, also counting on the administration of probiotics. 

The following descriptors were used to carry out the research: (1)” Probiotic” and (2) 

“Microbiome” OR “Microbiota” and (3) “Depression” and (4) “Anxiety”, and their 

combinations. Systematic reviews, case studies and the presence of other associated 

pathologies were excluded from the study. Of the forty-one articles selected, twenty-

eight studies focused on depression and probiotics, twelve were clinical studies, and 

sixteen were in vivo studies (mice or rats). For research on anxiety, thirteen studies 

were selected, seven performed with humans, five with animals (mice or rats) and one 

with zebrafish. Treatment with Lactobacillus and Bifidobacterium strains proved to be 

effective in reducing pro-inflammatory cytokines (IL-10), reducing plasma cortisol and 

production of short-chain fatty acids. It can be inferred that probiotics seem to have a 

beneficial effect on psychiatric disorders, but complementary studies should be carried 

out in order to verify the specific action of each bacterial strain, in addition to 

overcoming variations in experimental designs. Thus, the literature suggests possible 

anxiolytic and antidepressant effects of probiotics. 

 

Keywords: Antidepressant. Anxiolytic. Brain. intestine. Microbiota. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os seres humanos são constituídos por uma complexa rede de bactérias com 

extensa variedade genética compatível com o genoma do hospedeiro, a maioria das 

quais residem nos intestinos (CREMONESI et al. 2018). A sinergia e o dinamismo 

desses microrganismos podem favorecer a fisiologia normal do hospedeiro, 

possibilitando significativamente funções essenciais, sem as quais o ser humano não 

poderia ter desenvolvido, como a digestão dos alimentos, manutenção do sistema 

imunológico, influência na permeabilidade de mucosas e modulação da saúde mental 

(YADAV; VERMA; CHAUHAN, 2018). 

Notavelmente, tais benefícios possibilitaram a construção do conceito de 

“probióticos” em 2002 pela Organização das Nações Unidas para Agricultura e 

Alimentação (FAO), como “microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro” (ZENDEBOODI 

et al. 2020). Assim, quando ingeridos, podem estimular o desenvolvimento do 

microbioma, garantindo o equilíbrio entre patógenos e bactérias benéficas (DUDEK-

WICHER et al. 2020). A composição da microbiota humana é influenciada por fatores 

genéticos, ambientais e patológicos, mas geralmente predomina os gêneros 

Lactobacillus e Bifidobacterium, contudo há presença de protozoários e vírus (COX; 

WEINER, 2018).  

Segundo Jena et al. (2020), muitas cepas bacterianas são consideradas 

psicobióticas, tendo em vista que, conseguem atuar beneficamente no sistema 

nervoso central (SNC). Esses micro-organismos tendem a estimular o metabolismo e 

funções cerebrais através da ativação de fatores imunológicos, endócrinos e 

neuronais, integrando o eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC) (SUGANY; KOO, 

2020). Nesse sentido, desequilíbrios na comunidade bacteriana intestinal podem 

influenciar a saúde do cérebro, ou vice-versa, favorecendo o desenvolvimento de 

distúrbios neurológicos, como ansiedade, depressão, alterações no aprendizado e na 

memória (SNIGDHA et al. 2022).  

Os mecanismos envolvidos na relação entre o microbioma intestinal e as 

funções cerebrais são diversos, mas, possivelmente, podem estar interligados com a 

digestão de aminoácidos dietéticos, regulação de neurotransmissores 

gastrointestinais, como a serotonina e a acetilcolina (YUAN et al. 2020). Além desses, 
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a comunicação intestino-cérebro é favorecida pela atuação de metabólitos de origem 

microbiana no nervo vago e no sistema nervoso entérico (TYAGI et al. 2020). 

Contudo, não existe um mecanismo único para explicar o eixo microbiota-

intestino-cérebro, ou até mesmo o impacto integral dos probióticos na modulação de 

alterações neuronais. Esta revisão descreve o efeito da microbiota intestinal nas 

funções cerebrais, com enfoque nos distúrbios comportamentais, incluindo a 

depressão e ansiedade, evidenciando as principais rotas de comunicação intestino-

cérebro e a importância farmacológica dos probióticos no alívio de sintomas de 

transtornos mentais.   
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Relatar através de uma revisão bibliográfica sistemática o efeito dos probióticos 

na rota intestino-cérebro no alívio de sintomas da ansiedade e depressão.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Identificar os benefícios da microbiota intestinal humana nos distúrbios 

comportamentais descritos na literatura; 

• Descrever os mecanismos de comunicação envolvidos no eixo microbiota-

intestino-cérebro relatados em artigos científicos; 

• Apresentar, baseado nos trabalhos avaliados, as principais causas de 

alterações na microbiota intestinal observadas em transtornos neuronais; 

• Relatar, através dos dados da literatura, a influência farmacológica dos 

probióticos nos sintomas de ansiedade e depressão. 
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3 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

3.1 MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA 

 

 A microbiota humana é um ecossistema altamente dinâmico composta por uma 

população de microrganismos variada, sendo estes, pertencentes a archaea, 

bactérias, eukarya, protozoários e vírus, totalizando um volume superior a 1014, 

distribuídos em 12 filos diferentes, com cerca de 2172 espécies, peculiaridade que 

torna a composição genética desses seres microscópicos mais ampla quando 

comparada com a presente no corpo humano (THURSBY; JUGE, 2017).  

 No intestino, predomina o filo Firmicutes (~10 % - 40 %), subdividido em dois 

grupos, o Clostridium clusters XIVa e o IV (GRIGOR'EVA, 2020). O Clostridium 

clusters XIVa é composto pelos gêneros Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, 

Faecalibacterium, Lachnospira, Coprococcus, Dorea, Roseburia e Butyrivibrio, ao 

passo que, o Clostridium clusters IV compreende o Clostridium, Eubacterium, e 

algumas espécies de Ruminococcus (LOPETUSO et al. 2013). Agregado a esses 

gêneros, encontra-se cepas de Lactobacillus, Peptococcus, Peptostreptoccus e 

Veillonella, além dos filos Bacteriodetes (Bacteriodes e Prevotella), Actinobacteria, 

Proteobacteria, Verrucomicrobia e Euryarchaeo (SENGHOR et al. 2018). 

 O intestino delgado possui menor população bacteriana, porém com maior 

dinamismo, respondendo estímulos com mais rapidez quando comparada as estirpes 

do cólon, no geral, estima-se que o duodeno apresenta 104-5 UFC/mL e o íleo distal 

107-8 UFC/mL de bactérias, essa última região também compreende quantidades 

maiores de cepas gram-positivas e anaeróbicas facultativas (KASTL et al. 2020).  

 No geral, a variação na composição da microbiota entre os indivíduos se dá por 

fatores genéticos, ambientais, nutricionais, dentre outros, contudo, seu 

desenvolvimento ocorre no início da vida, sendo a infância e a adolescência os 

períodos mais propícios para modulação das espécies microbiológicas 

gastrointestinais (GI) (MACQUEEN; SURETTE; MOAYYEDI, 2017). Segundo 

Francino (2018), do nascimento até os primeiros três anos ocorre a colonização do 

intestino por bactérias pertencentes ao filo Actinobacteria e Proteobacteria, após esse 

período há expansão das espécies Firmicutes e Bacteroidetes. Coincidentemente a 

essa mudança na predominância de gêneros, é notório a formação de sinapses, dos 

https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/lactobacillus
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neurônios e a poda do córtex cerebral, assim, as disbioses intestinais podem 

influenciar o desenvolvimento do cérebro (CERDO et al. 2017). 

 Devido à grande variedade da microbiota, as bactérias residentes no intestino 

podem modular a fisiologia normal e suscetibilidade a doenças do hospedeiro 

(YADAV; VERMA; CHAUHAN, 2018). Dentre as funções do microbioma intestinal, 

destaca-se a proteção da barreira mucosa, nutrição, defesa do hospedeiro, regulação 

imunológica, efeitos psicoativos e etc (THURSBY; JUGE, 2017).  

 A fermentação de carboidratos pelas bactérias intestinais gera ácidos graxos 

de cadeia curta (AGCC), como o butirato, esse serve como substrato metabólico para 

células epiteliais intestinais, assim, sua diminuição pode favorecer o desenvolvimento 

de doenças inflamatórias intestinais (CORRÊA-OLIVEIRA et al. 2016). Segundo Kelly 

et al. (2015), o oxigênio presente no trato GI direciona o consumo de butirato para 

produção de energia, além disso, estabiliza o fator induzível por hipóxia (FIH), 

considerado um fator de transcrição que regula genes envolvidos na eliminação de 

xenofóbicos, produção de mucina e função de barreira. 

As bactérias da microbiota intestinal produtoras de ácido lático são capazes de 

estimular a síntese de vitaminas essenciais, como a vitamina B12 (THURSBY; JUGE, 

2017). O gênero bifidobactérium produz folatos, envolvido na síntese e reparo do 

DNA, somado isso, também estão presentes no intestino microrganismos 

sintetizadores de vitamina K, riboflavina, biotina, ácido nicotínico, ácido pantotênico, 

piridoxina e tiamina (STALEY et al. 2017).  

A microbiota também é responsável por manter as funções imunológicas do 

organismo, como o desenvolvimento do tecido linfoide associado ao intestino (SHI; 

MU, 2017). Os linfócitos T reguladores (Treg) ajudam na conservação da tolerância à 

microbiota, reconhecendo antígenos presentes em Clostridiales, Bacteroides e 

Lactobacillus, assim, redução no número de células T pode estimular anticorpos 

atacar bactérias benéficas (CHIU et al. 2017). A produção de IgA pela microbiota 

intestinal consegue estabilizar a homeostase da mucosa intestinal até a vida adulta, 

visto que, essa imunoglobulina limita a exposição das células intestinais a bactérias 

patogênicas, como as proteobactérias (OLIVEIRA et al. 2017). 

Os efeitos do microbioma não se reduz a ação local, mas modulam a imunidade 

sistêmica, isso ocorre através da interação com tecidos próximos e/ou produção de 

metabólitos com células extra intestinais (GEVA-ZATORSKY et al. 2017). O muco 

colônico intestinal é composto por bactérias ativadoras (Ex: Bacteroides) de células T 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thursby%20E%5BAuthor%5D
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CD8, responsáveis por proteger o organismo de infecções (WEGORZEWSKA et al. 

2019). Somado a isso, o hospedeiro detecta os AGCC produzidos pela fermentação 

de carboidratos através de receptores acoplados a proteínas G e receptores 

nucleares, essa interação ativa mecanismos reguladores da renovação celular, inibem 

citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-

12 (IL-12), interleucina-6 (IL-6), ente outros (YOO et al. 2020). 

 Segundo Huang et al. (2018), a disbiose intestinal, processo em que ocorre 

desequilíbrio microbiano com grande elevação de cepas patogênicas, está envolvida 

em distúrbios psiquiátricos, incluindo depressão, ansiedade, esquizofrenia e disfunção 

cognitiva. A atuação das bactérias no SNC ocorre mediante fenômenos como 

mielinização, neurogênese e ativação microglial (ERNY et al. 2015), os mecanismos 

envolvidos nesses eventos estão relacionados a vias imunológicas (citocinas), 

endócrinas (cortisol) e neuronais (sistema vago entérico), no geral, bactérias 

intestinais (Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp) sintetizam neurotransmissores, 

como a serotonina (CENIT; SANZ; CODOÑER-FRANCH, 2017). Algumas funções da 

microbiota intestinal no corpo humano estão descritas na figura 1. 

 

Figura 1. Principais funções da microbiota intestinal 

 

Fonte: Autoria própria (2022) 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1074761319303280#bib178
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Codo%C3%B1er-Franch%20P%5BAuthor%5D
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3.2 PROBIÓTICOS 

 

 O termo probiótico é originado das palavras gregas pro e bios que significa 

“para a vida”. São caracterizados por serem bactérias benéficas que, quando 

ingeridas em quantidades apropriadas, modulam a saúde do hospedeiro, incluindo 

efeitos psicoativos (DINAN; CRYAN, 2017). Apesar dessa definição, outros 

significados foram delegados, como paraprobióticos, referente a células probióticas 

mortas e/ou inativadas, os pósbióticos, definidos como os metabólitos liberados pelos 

probióticos, e psicobióticos ou probióticos que proporcionam benefícios à saúde 

mental (ZENDEBOODI et al. 2020). 

Atualmente, estão incluídos nessa classe de micro-organismos os Lactobacillus 

e Bifidobacterium, algumas cepas de Streptococcus e Enterococcus, dentre outros 

(SANDERS et al. 2019). Segundo Foley et al. (2019), cepas classificadas como 

probióticas devem possuir certos atributos físico-químicos, como capacidade de aderir 

a membrana mucosa, tolerância a ácidos e bílis, atividade de hidrolase de sais biliares, 

ausência de lipopolissacarídeos causadores de inflamação e efeito inibidor de 

bactérias patogênicas.  

 Os gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium são amplamente utilizados em 

produtos alimentícios com propriedades probióticas, caracterizadas como bactérias 

gram-positivas, catalase negativa, capazes de produzir ácido lático e AGCC como 

produto final da fermentação de carboidratos (RANADHEERA; NAUMOVSKI; 

AJLOUNI, 2018). Tais espécies são reconhecidamente seguras para consumo, 

mediante os critérios de origem da cepa, a resistência a antibióticos, exclusão 

competitiva com cepas patogênicas (Ex. Helicobacter pylori), além da manutenção da 

atividade metabólica frente a condições fisiológicas extremas (SOARES et al. 2019). 

 Os efeitos associados aos probióticos envolvem: I - o aumento do valor 

nutricional do alimento (KISAN et al. 2019); II- redução do colesterol sanguíneo 

(KHARE; GAUR, 2020); III - estímulo do o sistema imunológico (MAZHARY et al. 

2020); IV - prevenção de patologias intestinais, como diarreia provocada por 

antibióticos (MEKONNEN et al. 2020); V - apaziguação dos sintomas de intolerância 

à lactose (ROICE, 2021); VI - prevenção do câncer de cólon (DAHIYA; NIGAM, 2022); 

E VII - modulam funções cognitivas (CERDÓ et al. 2017). A atividade terapêutica dos 

probióticos em vias bioquímicas e fisiológicas extra intestinais tem sido relacionada à 
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diversidade genética das cepas, interação bactéria-hospedeiro, aliado a atuação 

conjunta entre as diferentes espécies probióticas.  

 

3.2.1 Mecanismos de ação dos probióticos 

 

 As formas de atuação dos probióticos no hospedeiro obedecem um padrão de 

pleiotropismo, considera-se, geralmente, que o mecanismo esteja relacionado com a 

estimulação da imunidade, haja vista que, o intestino se comunica com seu sistema 

linfoide associado a fim de manter a homeostasia, a partir do momento que ocorre 

desequilíbrio nesse sistema é possível observar a iniciação de processos inflamatórios 

gastrointestinais e o aumento da permeabilidade de mucosas, esse último favorece a 

entrada patógenos oportunistas (MEYBODI; MORTAZAVIAN, 2017).  

 A função microbiológica destes organismos benéficos também está relacionada 

a produção de metabólitos secundários, como o ácido láctico, ácido propiônico, ácido 

acético, bacteriocinas e radiais livres (AMARA; SHIBL, 2015), aliado a capacidade de 

síntese de compostos nutricionais, incluindo vitaminas e lactase (UMBRELLO; 

ESPOSITO, 2016). O reforço do sistema intestinal é favorecido pela ativação ou 

inativação de células imunológicas (macrófagos, células NK e linfócitos T citotóxicos), 

de modo a modular a liberação de citocinas e imunoglobulina A (GALDEANO et al. 

2019).  

 Segundo Sanders et al. (2018) a produção de compostos bioativos por espécies 

probióticas é um fator primordial na garantia da saúde do hospedeiro, destacando-se 

as bacteriocinas, peptídeos antimicrobianos sintetizados pelos ribossomos de 

bactérias gram positivas e gram negativas que previnem a expansão de bactérias 

patogênicas. Somado a isto, as espécies probióticas fermentam os carboidratos 

presentes na dieta, liberando como produto final AGCC, como o butirato, acetato, 

propionato, além de calor e gases (CH4, CO2 e H2) (THURSBY; JUGE, 2017).  

 Uma das vias de atuação dos AGCC é a ativação de receptores acoplados à 

proteína G, o butirato ao se ligar a essas proteínas receptoras de membrana induz a 

ativação e, consequentemente, a diferenciação de células T reguladoras responsáveis 

por liberar imunoglobulina (IL)-10, inibindo a proliferação de espécies microbianas 

patogênicas (TEAME et al. 2020). Somado a isto, os Lactobacillus probióticos contêm 

padrões moleculares associados a micróbios conservados (MAMPs), dentre os quais 
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exopolissacarídeos, esses se ligam em receptores do tipo Toll like e inibem a síntese 

de citocinas pró-inflamatorias (IL-6, IL-8) (TERADA et al., 2019).  

 

3.2.2 Mecanismos de ação dos probióticos no SNC 

 

 A conversão de butirato em acetilcoenzima A (AcetilCoA), seguida da produção 

de corpos cetônicos e dióxido de carbono (CO2) é uma das vias de relação entre o 

intestino e o cérebro, visto que, os AGCC são uma fonte de combustível para células 

neurológicas (SUGANYA; KOO, 2020). O gênero Lactobacillus está envolvido na 

estimulação do neurotransmissor γ -aminobutírico (GABA), esse promove a 

hiperpolarização das membranas dos neurônios e, consequentemente, a inibição da 

condução sináptica, favorecendo a interação entre o SNC e células nervosas 

intestinais (DUDEK-WICHER et al. 2020).   

 Outro mecanismo de ação do probióticos, especialmente Bifidobacterium 

infantis, no SNC é a capacidade de secretar o aminoácido triptofano, um precursor 

para a síntese do neurotransmissor serotonina (VAGHEF-MEHRABANY et al. 2020). 

De acordo com Cenit, Sanz e Codoñer-Franch (2017), a liberação dessa molécula no 

lúmen intestinal estimula a liberação de metabólitos corticais que induzem a redução 

dos sintomas de transtornos neuronais.  

Outra via de atuação é através do nervo vago, um nervo craniano que transmite 

informação de e para o cérebro, sua estimulação com uso de probióticos reduz os 

sinais de estresse, por meio da transmissão de sinais pelas vias eferentes, aliado à 

prevenção da excreção de cortisol no eixo hipotalâmico-hipófise-adrenal (HHA) 

(BREIT et al. 2018). O cortisol é um hormônio glicocorticoide liberado nesse eixo após 

situações de estresse; contudo, em excesso estimula a gliconeogênese e suprime 

respostas imunológicas (QIN et al., 2016).  

 Segundo Scott et al. (2020), os probióticos influenciam as concentrações do 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), uma neurotrofina que estimula a 

diferenciação e sobrevivência dos neurônios. A interação microbioma-cérebro 

também é modulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, em resposta ao estresse 

o hipotálamo libera o hormônio corticotropina que age na glândula pituitária, 

estimulando a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (NEUMAN et al. 2015), a 

Figura 2 retrata do mecanismo envolvido nesse processo. O processo culmina na 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Codo%C3%B1er-Franch%20P%5BAuthor%5D
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produção de cortisol pelas adrenais e o aumento da permeabilidade da barreira 

intestinal, favorecendo a ativação do sistema imune (CHUDZIK et al. 2021). 

 

Figura 2. Resposta do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal ao estresse 

 

Fonte: Autoria própria (2022) 

 

3.3 EIXO MICROBIOMA-INTESTINO-CERÉBRO 

 

 O cérebro e o intestino interagem constantemente, o eixo microbioma-intestino-

cérebro é constituído pelo SNC, sistema endócrino-imune, o eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, o sistema nervoso autônomo, o sistema nervoso entérico (SNE) e as 

bactérias do trato gastrointestinal (CERDÓ et al. 2017). Essa via de comunicação 

permite que estímulos cerebrais sejam convertidos em sinais motores, sensoriais e 

secretores do trato GI e, o intestino pode sinalizar, principalmente, efeitos no 

hipotálamo e na amígdala (MA et al. 2019).  

A associação pode iniciar através da digestão de nutrientes no intestino, como 

vitaminas, carboidratos, minerais e gorduras, por bactérias que compõem a 

microbiota, a liberação de subprodutos da digestão (ex: AGCC) tendem a influenciar 

vias neurológicas, refletindo em sinais energéticos. Dessa forma, quando ocorre um 

desequilíbrio da população de micro-organismos intestinais, os sinais cerebrais se 
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tornam insalubres, pode ocorrer estresse oxidativo, alterações homeostáticas e 

degeneração celular (NOBLE; HSU; KANOSKI, 2017). 

 Os AGCC, incluindo o acetato, butirato e propionato, podem induzir respostas 

imunológicas mediadas pela microglia e estimulam a liberação de α-sinucleína, 

composto relacionado a anormalidades do movimento (METZDORF; TÖNGES, 2021). 

O butirato atua no SNC via barreira hematoencefálica, ao adentrar nessa região 

estimula a acetilação de histonas nucleares neuronais e gliais (WELCOME, 2019). 

Portanto, a microbiota tem função na integridade da barreira, selecionando os 

compostos que entram no local.  

 A disbiose intestinal se correlaciona com diversas patologias neurológicas, 

como depressão, ansiedade, alterações do humor, esquizofrenia e 

neurodegeneração, desde do progresso da doença neurológica como sua iniciação. 

Dessa forma, a restauração da composição microbiona por abordagens não 

farmacológicas, como probióticos, são estratégias promissoras a serem consideradas 

(Figura 3). 

 

Figura 3. Influência da microbiota no desenvolvimento da disbiose intestinal 

 

Fonte: Autoria própria (2022) 
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3.4 PROBIÓTICOS E DEPRESSÃO 

 

 A depressão atinge cerca de 3,8 % de pessoas em todo o mundo, segundo 

dados da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2022). Seus sintomas incluem 

distúrbios afetivos, como tristeza, baixa autoestima, problemas cognitivos, perda de 

satisfação em realizar atividades rotineiras e etc, dentre os sinais fisiológicos destaca-

se perturbação do sono e apetite (BOKU et al. 2018). Os mecanismos de ação 

envolvidos na patologia são diversos, compreendem fatores genéticos, ambientais, 

imunológicos, endócrinos e neurológicos, contudo, há evidências científicas que a 

disbiose intestinal e a depressão estejam relacionadas (PAIVA; DUARTE-SILVA; 

PEIXOTO, 2020). 

 O quadro depressivo pode ser favorecido pela hiperatividade do eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, estimulando a liberação de corticosterona por neurônios 

do hipotálamo e, consequentemente, síntese aumentada hormônio 

adrenocorticotrófico, por fim na produção de glicocorticoides pelas adrenais e na 

resposta exacerbada ao estresse (CENIT; SANZ; CODOÑER-FRANCH, 2017). 

Estudo pré-clínico em modelo animal evidenciou a redução da hiperatividade do eixo 

HHA por cepas probióticas, inferindo a ação da microbiota em distúrbios depressivos 

(WESTFALL et al. 2017).  

 Somado a relação do microbioma com o eixo HHA, os probióticos podem 

estimular a síntese de GABA, neurotransmissor reduzido em pacientes com 

depressão, e elevar os níveis de serotonina, envolvida nas alterações de humor (NG 

et al. 2018). A espécie de Lactobacillus plantarum isolado de alimentos fermentados 

atua como antidepressivo, uma vez que reduz o estresse relacionado com os níveis 

aumentados de corticosterona, a suplementação com a cepa está associada com a 

restauração da memória, aprendizado e anedonia (ZHAO et al. 2020). 

 O tratamento com cepas de Bifidobacteria infantis está relacionado com o 

aumento do triptofano, um precursor serotoninérgico reduzido em pacientes 

depressivos, no sangue de ratos (DESBONNET et al. 2008), em contraste, o gênero 

Clostridium e Ruminococcus podem promover a descarboxilação do triptofano, 

originando a triptamina que é responsável por liberar serotonina (WILLIAMS et al. 

2014). 

 O processo inflamatório é comumente associado a depressão, podem estimular 

o sistema imunológico a liberar citocinas e toxinas, assim, modulam as funções 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Codo%C3%B1er-Franch%20P%5BAuthor%5D
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comportamentais e metabólicas, alterando a resposta ao estresse do indivíduo 

(PEIRCE; ALVIÑA, 2019). A intervenção probiótica pode ser útil na eliminação do 

agente causal da infecção e como anti-inflamatório, auxiliando na redução dos sinais 

depressivos interligados à inflamação (GAYATHRI; VASUDHA; PRASHANTKUMAR, 

2022). O mecanismo de ação envolvido nesse processo compreende a diminuição do 

pH do lúmen intestinal e a produção de defensina pelas células epiteliais excitadas 

pelos probióticos (GAYATRI; RASHMI, 2017). 

 Estudo desenvolvido por Abildgaard et al. (2017), demonstrou que ratos 

alimentados com uma dieta probiótica contendo 8 espécies de Lactobacillus e 

Bifidobacterium apresentaram redução no número de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 

e TNF-α), frequente em pacientes deprimidos, e no comportamento do tipo depressivo 

no teste de natação forçada.  

 

3.5 PROBIÓTICOS E ANSIEDADE 

 

 A ansiedade é caracterizada como um distúrbio psicológico que desencadeia 

eventos de preocupação intensa, medo e alterações comportamentais, como 

inquietude (REIS; ILARDI; PUNT, 2018), as consequências fisiológicas envolvem 

prejuízos no sono, doenças cardíacas (ex: arritmia), perda de bacilos benéficos 

intestinais, esse último está relacionado com dor inerente a desconforto intestinal, 

síndrome do intestino irritável, doença de Crohn e colite (NEUENDORF et al. 2016). 

 O tratamento ansiolítico a base de probiótico alivia os sintomas associados à 

doença, o princípio da atividade é fundamentado na capacidade de reduzir citocinas 

inflamatórias e hormônios do estresse (ex: cortisol) (SMITH et al. 2021). A 

suplementação com Lactobacillus rhamnosus em camundongos BALB/c demonstrou 

atuar na ansiedade através do alívio dos sintomas do transtorno obsessiva-

compulsivo (TOC) (KANTAK; BOBROW; NYBY, 2014). Outra manifestação da doença 

é a constância da fadiga, condição amenizada pela ingestão de Lactobacillus casei 

Shirota (2,4 × 1010 UFC por dia) (RAO et al. 2009). 

 Em suma, a eficácia terapêutica dos probióticos como ansiolíticos pode variar 

conforme a idade do indivíduo,  Chong et al. (2019), evidenciaram que a espécie de 

Lactobacillus plantarum DR7 na dose de 1 x 109 UFC/dia, reduziu os sintomas de 

ansiedade na população de adultos jovens quando comparada com indivíduos mais 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725821001807?casa_token=9QXC0J43GmcAAAAA:S0ZZQ8cNMajpvkigjgFCdv8ipceisOO06oFO0EbETQgqnYzn5WmukbO9Ic33IXPGkX0Phv6Zdcc#bb0200
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velhos, isso pôde ser explicado pela carga de estresse dos jovens em relação ao 

grupo placebo, não sendo verificado mudanças significativas na população idosa.  

 O consumo de bactérias benéficas durante períodos estressantes por pessoas 

saudáveis está relacionado com diminuição de dores abdominais inerentes a quadros 

de ansiedade extrema. A ingestão de leite fermentado contendo L. casei Shirota por 

estudantes universitários submetidos a exames escolares reduziu a expressão de 

leucócitos e, consequentemente, seus produtos pró-inflamatórios e disfunção 

abdominal, além dos níveis de cortisol plasmático (KATO-KATAOKA et al. 2016). 

 Os níveis do neurotransmissor inibitório GABA também se encontram reduzido 

nos transtornos de humor, incluindo os sintomas de ansiedade. Para ajustar esse 

marcador cerebral, algumas bactérias do microbioma intestinal o regulam 

positivamente, como o Lactobacillus plantarum (PARK et al. 2021), Lactobacillus 

paracasei, Lactobacillus rhamnosus (KOCHALSKA et al. 2020). Tal mecanismo ocorre 

devido o GABA ser considerado um fator de crescimento para esses espécies, na qual 

utilizam-o como nutriente de suporte ao crescimento (STRANDWITZ et al. 2019). 

 A microbiota estimula mecanicamente ou através de seus metabólitos (ex: 

AGCC) a secreção de serotonina pelas células enterocromafins que compõem o 

lúmen do intestino, a liberação do hormônio pode ativar até 14 subtipos de receptores 

intestinais e neuronais, dentre os quais os relacionados a ansiedade e a 

comportamentos impulsivos (FUNG; OLSON; HSIAO, 2017). Nesse sentido, a 

ausência de uma rede de defesa intestinal está interligada a diminuição da biossíntese 

de serotonina e aumento dos sinais de ansiedade.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501319312212#bib0205
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4 MATERIAS E MÉTODOS 

 

4.1 TIPO DE PESQUISA 

 

 O presente trabalho é do tipo revisão bibliográfica, fundamentada em identificar, 

selecionar e avaliar as pesquisas relevantes no campo de estudo. Utilizou-se três 

bases de dados eletrônicos: I - PubMed; II - Google Scholar; III - Science Direct, 

atribuindo as seguintes palavras-chave: (1)” Probiotic” and (2) “Microbiome” OR 

“Microbiota” and (3) “Depression” and (4) “Anxiety”, e suas combinações. 

 

4.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

 Os critérios de inclusão para o estudo foram: 

 

4.2.1 Critérios de Inclusão  

  

• Artigos de dados originais (artigos de pesquisa); 

• Artigos de língua inglesa 

• Diagnóstico de transtorno depressivo e/ou ansiedade; 

• Administração de probióticos 

• Pesquisas publicadas entre 2018-2022 

 

4.2.2 Critérios de exclusão  

 

 Os critérios de exclusão para o estudo foram: 

 

• Trabalhos sem dados originais, incluindo as revisões, comentários, 

notas editoriais ou capítulos de livros); 

• Grupos tratados com probióticos combinados simultaneamente com 

outra intervenção medicamentosa 

• Presença de outra enfermidade associada  
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4.3 ETAPAS DA PESQUISA 

 

O processo de seleção dos estudos é demonstrado na figura 4. 

 

Figura 4. Diagrama de fluxo da busca na literatura e seleção dos estudos 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2022) 

 

4.4 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

 Os resultados foram extraídos de artigos elegíveis e resumidos em tabelas pré-

formatadas, contendo as seguintes informações: tipo de micro-organismo, modelo 

experimental, dose e mecanismo de ação.  

 

 

 

 

 

 
Estudos selecionados nas bases de dados 

eletrônicos (Pubmed, Google Scholar, 
Science Direct) 

 

Estudos relevantes para análise do 
resumo 

 

Estudos excluídos após 
análise de título 

 

Estudos excluídos após 

análise de resumo 

Estudos incluídos na 

revisão 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

          O presente trabalho encontrou 41 artigos relatando o efeito dos probióticos no 

alívio dos sintomas da ansiedade e depressão. A maioria das pesquisas relatam que 

o mecanismo envolvido na ação da microbiota intestinal no sistema nervoso central é 

através da estimulação da síntese de neurotransmissores, como serotonina, a 

produção de ácidos graxos de cadeia curta, e inibição de cortisol plasmático. 

 

 Na temática “depressão e probióticos”, a revisão identificou 680 artigos, 36 

estudos preencheram os critérios de inclusão, a revisão contou com ensaios 

controlados randomizados, teste in vivo e estudos de coorte que investigaram a 

associação entre distúrbios depressivos e a microbiota. Durante a triagem dos artigos, 

8 citações mostraram irrelevantes, tendo em vista a presença de informações 

incompletas e a ausência de avaliação dos efeitos probióticos na depressão. Dos vinte 

e oito trabalhos selecionados, 12 eram estudos clínicos e 17 eram estudos in vivo 

(camundongos ou ratos). A tabela 1 relata as pesquisas mais relevantes encontradas 

durante este estudo.  
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Tabela 1. Efeitos de cepas probióticas em distúrbios depressivos 

Espécie Amostragem/ 
Sexo/idade/semanas 

Dose Intervenção Análise da 
intervenção 

Resultado (PRO) Ref 

BGN4 + BORI  63 Idosos ≥ 65 anos 2x/dia:  PRO 
(1×109) ou PLA 
(500 mg óleo de 
soja)  

84 dias 
DN + PRO 

ou 
DN + PLA 

 
EDG 

 
↓ BDNF 

KIM et al. 
(2021) 

W23, W51, 
W52, W37, 
W63, 
W56, W24, W19 
e W58 

71 indivíduos ≥ 18 
anos 

 
2 sachês/dia (2 
g/cada= 2,5 × 10 
9/por saches) 

56 dias 
DN + PRO  

ou 
DN + PLA 

BDI - Normal (0 a 
10); Leve/moderada 
(12 a 28); Grave 
(>28). 

↓ BDI  CHAHWAN 
et al. 
(2019) 

Akkermansia 
muciniphila 

Camundongos 
C57BL/machos (6-8 
semanas) 

PRO - 200 μl 
(5×108 UFC/mL)/v.o 
 
PLA - 200 μl de 
PBS 

21 dias 
Grupo (1): PBS – sem 
CRS;  
Grupo (2):  CRS + 
PBS; Grupo (3): CRS 
+ PRO; Grupo (4): 
PRO sem CRS;  
Grupo (5): CRS 
+ Lactobacillus L;  
Grupo (6) CRS 
+ Lactobacillus H 

TCA, TNF, TSC, e 
dosagens 
bioquímicas 
(corticosterona, 
serotonina e 
dopamina) 
 

↑ resistência TCA,  
↑ tempo de 
imobilidade em 
TNF,  
↓ corticosterona,  
↑ dopamina,  
↑ serotonina, 

DING et al. 
(2021) 

NK109 Camundongos 
C57BL/6J/machos 
(18-20 g, 5 semanas 
de idade) 

PRO - (1 × 109 
UFC/ dia/v.o). 
 
PLA - 100 μL PBS 

5 dias 
Grupo (1): 100 μL 
PBS; Grupo (2): 
Escherichia coli (K1) 
(1 × 107 UFCs); Grupo 
(3): PRO; Grupo (4): 
K1 + PRO 

TSC + dosagens 
bioquímicas 
 

↓ IL-1β, ↓ NF-κB+  
↑BDNF  

YUN et al. 
(2020) 

CCFM1025 45 indivíduos  PRO – 1010 
CFU/dia 
 
PLA - maltodextrina 

28 dias 
 

Serotonina ↑ serotonina TIAN et al. 
(2022a) 

R0052 e R0175 18 a 65 anos PRO - 3 × 
109 UFC/dia 

56 dias MADRS: 0 – 6 
(ausência de 
sintomas 
depressivos); 7 – 19 

↓ escores médios do 
MADRS de 24 

WALLACE; 
MILEV, 
(2021) 
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(depressão leve); 
20 a 34 (depressão 
moderada); >34 
(depressão grave) 

LA 102, LA 101, 
LA 103, LA 104 

Ratos/machos PLA - 0,5 mL do 
excipiente  
 
PRO – 1 x 
109UFC/v.o  
 

 
 

25 dias  
 
 

TNF, dosagens 
bioquímicas 

↓ 21-desoxicortisol DAUGE et 
al. (2020) 

PXN® 21, PXN® 
23 PXN® 25, 
PXN®27, PXN® 
30, PXN® 35, 
PXN ® 39, PXN 
® 37, PXN ® 47, 
PXN ® 54, PXN 
® 45, PXN ® 57, 
PXN ® 63, PXN 
® 66. 
 

51 indivíduos PRO - 1 caps = 2 × 
109 UFC/cápsula 
 
Dose: 4 caps/dia 
 
ou  
 
PLA 
 

 
28 dias 

 
Cápsulas ingeridas 

com alimento 

Teste 
comportamental e 
Dosagem 
bioquímica 

↑ Expressão de 
emoções  
Manutenção da 
concentração de 
cortisol salivar  

BAIAO et 
al. (2022) 

LL9 Camundongos 
fêmeas C57BL/6 (20-
22 g, 90 dias de 
idade) 

PRO - 1 × 109 
UFC/dia 
 
PLA - 100 μL de 
água destilada 
estéril 

 
28 dias 

 
 

TCA, TSC, TNF, 
LCE 

↓ tempo de 
imobilidade  
↑ latência para 
imobilidade  

RAMALHO 
et al. 
(2019) 

CCFM1229 e 
CCFM1228 

Camundongos 
C57BL/6J/machos  

PRO - 5 × 
109UFC/ml/v.o (200 
μL) 
 
PLA - 200 μL leite 
desnatado sem 
PRO 

42 dias 
GRUPO (1): PLA 
Grupo (2): PRO 

Grupo (3):  Depressão 
 

Grupo 1 e 2: 
estresse/2x/dia  

TNF, TSC, 
serotonina 

↑serotonina  
↑ fatores 
neurotróficos 
derivados do 
cérebro 
↓ corticosterona,  
↓ xantina oxidase 
cerebral  

XU et al. 
(2022) 

PSP 120 indivíduos  
 

109 UFC/2x/dia 15 dias 
70 – Sem ansiedade 
(Controle) 
60 – Com ansiedade:  

HAMD-17 ↓ sintomas da 
depressão (10,15 
para 3,87) 

QIN et al. 
(2021) 
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Abreviaturas microorganismos: Bifidobacterium bifidum (BGN4), Bifidobacterium longum (BORI), Bifidobacterium bifidum (W23), Bifidobacterium 

lactis (W51), Bifidobacterium lactis (W52), Lactobacillus acidophilus (W37), Lactobacillus brevis (W63), Lactobacillus casei (W56), Lactobacillus 

salivarius (W24), Lactococcus lactis (W19), Lactococcus lactis (W58), Lactobacillus gasseri (NK109), Bifidobacterium breve (CCFM1025), Lactobacillus 

plantarum (LP3), Lactobacillus rhamnosus (LR5), Bifidobacterium lactis (BL3), B. breve (BR3), Pediococcus pentosaceus (PP1), Lactobacillus 

helveticus (R0052), Lactobacillus helveticus (LA 102), Bifidobacterium longum (LA 101), Lactococcus lactis (LA 103), Streptococcus thermophilus (LA 104), 

Bifidobacterium longum (R0175), Bacillus subtilis (PXN® 21) , Bifidobacterium bifidum (PXN® 23), Bifidobacterium breve (PXN® 25), Bifidobacterium infantis 

(PXN®27), B. longum (PXN® 30), Lactobacillus acidophilus (PXN® 35), Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus (PXN ® 39), Lactobacillus casei (PXN ® 37), 

Lactobacillus plantarum (PXN ® 47), Lactobacillus rhamnosus (PXN ® 54), Lactobacillus helveticus (PXN ® 45), Lactobacillus salivarius (PXN ® 57), 

Lactococcus lactis ssp. lactis (PXN ® 63), Streptococcus thermophilus (PXN ® 66), Lactococcus lactis subsp. cremoris (LL9), Lactobacillus paracasei 

(CCFM1229), Lactobacillus rhamnosus (CCFM1228), PSP (Bifidobacterium longum subsp. Longum BAMA-B05/Bau-B1024, B. lactis BAMA-B06/Bau-B0111, 

B.teenis, Streptococcus thermophiles, Lactobacillus acidophilus, L. delbrueckii subsp. Bulgaricus) 

Outras abreviaturas: Adultos saudáveis (AS), Probiótico (PRO), Placebo (PLA), Dieta Normal (DN), Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), salina 

tamponada com fosfato (PBS), estresse de restrição crônica (SRC), teste de campo aberto (TCA), teste de natação forçada (TNF), teste de suspensão de 

cauda (TSC), labirinto em cruz elevado (LCE), Factor Nuclear Kappa B (NF-κB), Escala de Avaliação de Depressão de Montgomery-Åsberg (MADRS), 

Questionário de Saúde do Paciente-9 (QSP-9), Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton de 17 itens (HAMD-17), índice de depressão de BCK (BDI), 

Escala de Depressão Geriátrica (EDG)
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 Os ensaios clínicos contam com estratégias de medidas para avaliar o potencial 

terapêutico das espécies probióticas nos sintomas depressivos. As escalas mais 

utilizadas incluem: I - Inventário de Depressão de Beck (BDI); II - Perfil do Estado de 

Humor baseado em questionário (POMS), III - Escala de Avaliação de Depressão de 

Montgomery-Åsberg (MADRS), IV - Escala de Depressão Geriátrica (EDG); V - 

Inventário de Depressão de Beck-II (BDI-II), dentre outras (NADEEM et al. 2019). 

 Adicionalmente, os de BDNF, dos hormônios adrenocorticotrófico, cortisol e 

serotonina são mensurados no soro do paciente ou dos animais, pois estão 

relacionados ao quadro depressivo (ANSARI et al. 2019). A idade dos animais 

experimentais variou de 3 a 8 semanas na maioria dos estudos, os estudos 

envolvendo ratos relataram peso ≅ 200 g, o estudo de Daugé et al. (2020) envolveu 

misturas probióticas nas intervenções medicamentosas.  

 Na temática “ansiedade e probiótico” a pesquisa inferiu 231 artigos, destes, 21 

eram títulos repetidos nas plataformas de busca, e 197 não foram condizentes com 

os critérios de inclusão desta pesquisa. Dos treze trabalhos selecionados, sete eram 

pesquisas envolvendo humanos, cinco foram realizados com animais (camundongos 

ou ratos) e um foi desenvolvido com peixe-zebra. A tabela 2 relata os principais 

achados envolvendo a suplementação probiótica e distúrbios de ansiedade.  
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Tabela 2. Efeitos de cepas probióticas em distúrbios de ansiedade 

Espécie Amostragem/ 
Sexo/idade/semanas 

Dose Intervenção Análise da 
intervenção 

Resultado (PRO) Ref 

P-8 79 indivíduos PRO - 2 g; 2 x 1010 

UFC/sachê/dia 
 
PLA - maltodextrina 

84 dias 
 

DN + PRO 
DN + PLA 

 
Composição das 
fezes 

↑Bifidobacterium 
teenis 

MA et al. 
(2021) 

Lactobacillus 
casei 

30 jogadores de 
badminton (18 e 30 

anos) 

PRO - 3 × 1010 (200 
mL) 
 
PLA – suco de 
laranja 

42 dias 
 
Exercício + PRO 
Exercício + PLA 

CSAI-2R 
LEIDS-r 
BRUMS 

↓ansiedade e 
estresse em 16% 
e 20%  

SALLEH et 
al. (2021) 

CP2305 60 indivíduos PRO - 1 × 1010 
UFC/2 
comprimidos/dia 
 
PLA – 2 comp/dia 
(sem PRO) 

168 dias Composição 
microbiana; 
Ácidos graxos 

↓ cromogranina A 
(CGA) salivar 
 
↑ Bifidobacterium 
↓ Streptococcus 
↑ ácido n-valérico 
 

NISHIDA et 
al. (2019) 

DR7 111 indivíduos 1×109 UFC/dia 84 dias 
 

DN + PRO 
DN + PLA 

Citocinas 
Cortisol 
Serotonina 
Sinais de estresse 

↓ ansiedade 
↓ Cortisol 
↓ Interferon-γ 
↑ triptofano 

CHONG et al. 
(2019) 

BB-12 21 jovens 
mergulhadores 

1 × 109 UFC/100 g) 
diariamente 

56 dias Ansiedade do 
estado cognitivo, a 
ansiedade do 
estado somático e a 
emoção da 
ansiedade 

cognitiva: Z = -
3,964, P < 0,001; 
somática: Z = -
3,079, P = 0,003; 
ansiedade: Z = -
2,973, P < 0,001) 

DONG et al. 
(2021) 

CNCM I-3690 93 indivíduos PRO - 
1011 UFC/100 g. 
(100 mL/2x/dia) 
 
PLA – Produto 
lácteo não 
fermentado 

28 dias  
 

DN + PRO 
DN + PLA 

FEM; 
cortisol salivar 

↓ FEM 
↓ Cortisol salivar 

WAUTERS et 
al. (2022) 
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Lactobacillus 
Casei Shirota 

20 jogadores de 
futebol 

(18 a 21 anos) 

PRO - 3 × 10 10 
UFC 
(80 mL/frasco) 
 
PLA – suco de 
laranja 

56 dias 
 

DN + PRO 
DN + PLA 

TVP TVP: probiótico 
(2,71 min ± 0,41), 
placebo (3,24 min 
± 0,59) 

ADIKARI; 
APPUKUTTY; 
KUAN, (2020) 

ATCC 4356, 
10140, ATCC 
9338 

36 ratos Wistar  PRO - 1010/1mL/dia 
 
PLA – Sem PRO 

Ratas prenhas: PRO 
(1° ao 14° dia de 

gestação) 
Filhotes: PRO (31 a 45 

dias de idade pós-
natal) 

LCE, MWM, 
corticosterona 

↓ Ansiedade da 
prole 
↓ entradas de 
braço aberto 
↓ corticosterona 

HADIZADEH; 
HAMIDI; 
SALAMI, 
(2019) 

Lactobacillus 
reuteri  

40 camundongos PRO - 5 × 107 
UFC/mL 

70 dias 
PRO – 5° semana de 
idade: dose diária por 

14 dias 
6° semana de idade: 

injeção de LPS 
10° semana: resposta 

ao estresse  

TCA, MWM ↑ TCA MURRAY et 
al. (2020) 

Saccharomyces 
boulardii 

Ratos Wistar/ machos 
(220-250 g) 

PRO - 
1010 UFC/ml/rato 
 
PLA – Solução 
salina 
LPS- 250 μg/kg/dia 

28 dias 
Grupo 1: PRO 
Grupo 2: PLA 
Grupo 3: LPS 

Grupo 4: LPS + PRO 

Cortisol, serotonina ↓ cortisol e 
corticosterona  
↑ serotonina  

BABAEI et al. 
(2022) 

WLPL04 30 camundongos 
C57BL/6/machos 

PRO - 109 UFC/ml 
 
PLA – Água potável  

 
28 dias 

 

Dosagens 
bioquímicas 

Manutenção dos 
níveis de BDNF e 
serotonina  

SUN et al. 
(2021) 

Lp 286, Lp 81 98 camundongos 
suíços (25-30g) 

PRO - 0,1 ml 
(109/0,1 ml de UFC)  
 
PLA – 0,1 ml de 
solução salina 

30 dias TCA ↓ locomoção TCA BARROS-
SANTOS et 
al. (2020) 

CECT8361 e 
CECT7347 

Peixe zebra (8 meses 
de idade) 

PRO - 109 UFC 4 meses 
Grupo 1: DN 

Grupo 2: DN + PRO 
 

Teste de tanque ↓ comportamento 
geostático quando 
colocado em um 
novo tanque 

VALCARCE 
et al. (2020) 
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Abreviaturas micro-organismos: Lactobacillus plantarum (P-8); Lactobacillus gasseri (CP2305); Lactobacillus plantarum (DR7); Bifidobacterium animalis 

subsp. lactis (BB-12); Lactobacillus. rhamnosus (CNCM I-3690); Lactobacillus acidophilus (ATCC 4356), Bifidobacterium lactis (10140), Lactobacillus fermentum 

(ATCC 9338); Lactobacillus plantarum (WLPL04); Lactobacillus plantarum 286 (Lp 286), Lactobacillus plantarum 81 (Lp 81); Lactobacillus rhamnosus 

(CECT8361), Bifidobacterium longum (CECT7347) 

Outras abreviaturas: Adultos saudáveis (AS), Probiótico (PRO), Placebo (PLA), Dieta Normal (DN), teste de campo aberto (TCA), teste de natação forçada 

(TNF), Ansiedade de estado competitivo revisado-2 (CSAI-2R); índice de Leiden do questionário da escala de sensibilidade à depressão (LEIDS-r); Escala de 

estresse percebido (PSS); Brunel mood scale (BRUMS); Unidade formadora de colônia (UFC); Excreção fracionada de manitol (FEM); Teste de vigilância 

digital (TVP); Labirinto Aquático de Morris (MWM); Lipopolissacarídeo (LPS) 
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          Estratégias similares de análise nas duas temáticas foram observadas. Na 

temática “Probióticos e ansiedade”, estudos clínicos incluíram questionários e testes 

de aptidão como metodologia dos estudos, onde foram demonstrados os potenciais 

terapêuticos na diminuição de sintomas ansiosos. E nos estudos in vivo, os testes 

comportamentais foram bastantes abrangentes. Em comum, houve a realização de 

testes bioquímicos, com enfoque nos índices de marcadores hormonais relacionados 

aos distúrbios de ansiedade. Nestes, foram citadas as relações estresse e distúrbios 

depressivos correlacionando a síndrome ansiosa (RAHIMLOU et al. 2022).   

         Ainda, os artigos enfatizaram as características fisiológicas que podem 

influenciar na disbiose intestinal com consequente alteração da modulação microbiana 

no sistema nervoso central. Em complementariedade, estudos com cepas distintas 

demonstram similaridade nos resultados de melhoria na suplementação probiótica, 

como, aumento hormonal ao longo de semanas mesmo em populações mais 

estressadas (PINTO-SANCHEZ et al. 2017). 
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6 DISCUSSÃO  

 

 Esta revisão, abrangeu dados da literatura atual acerca dos efeitos probióticos 

no tratamento antidepressivo e ansiolítico. Os estudos contaram com pesquisas sem 

interferentes de outras patologias, como hipertensão, obesidade e etc; além de 

variações mínimas na dieta dos indivíduos ou animais, inferiu-se que, o principal fator 

que influenciou a eficácia dos probióticos foram o gênero ou espécie utilizados. Nessa 

perspectiva, experimentos com cepas múltiplas não podem conduzir informações 

conclusivas sobre a ação psicobiótica de estiper única.  

Um estudo duplo-cego realizado por Venkataraman et al. (2020), demonstrou 

que a suplementação probiótica por estudantes submetidos a estresse de exames 

escolares, durante 28 dias, promove uma diminuição nos índices dos scores (início da 

pesquisa: 20,83 ± 3,89; pós probiótico: 12,72 ± 4,46), indicando a capacidade dos 

probióticos multi-espécies de reduzir a ansiedade e depressão. Conforme a escala de 

DASS, valores entre 0 a 14 indicam estresse normal, e de 19 a 25 moderado 

(LOVIBOND; LOVIBOND, 1995).  

 Múltiplos fatores estão envolvidos no quadro depressivo durante a 

adolescência, em suma, o cérebro dos jovens estão em constante reorganização e 

remodelação neuronal, tornando-o mais propícios a estressores (SPEAR, 2013). 

Yahfoufi et al. (2021), relataram que o consumo de Rouxiella badensis subsp. 

acadiensis (dose: 109 UFC) por camundongos na puberdade promove menor 

expressão do receptor 5HT1A, esse está intimamente relacionado à redução na 

liberação de serotonina e, consequentemente, os comportamentos semelhantes a 

depressão, similaridade encontrada no estudo de Xu et al. (2022), na qual a 

intervenção com cepas probióticas de Lactobacillus (dose: 5 × 109 UFC/ml) reduziu 

significativamente os sinais depressivos observados no teste de natação forçada 

quando comparado ao grupo controle em camundongos adultos (estresse crônico). 

 A atuação dos probióticos no sistema serotoninérgico foi observada em alguns 

estudos selecionados. Conforme Tian et al. (2022b), a microbiota intestinal estimula o 

aumento na expressão dos receptores de serotonina no cólon e, consequentemente, 

estão envolvidos no peristaltismo do intestino, no entanto, camundongos deprimidos 

apresentam superexpressão do gene transportador de serotonina colônica (Slc6a4), 

promovendo recaptação excessiva de serotonina e alterações peristálticas, a 

suplementação com dieta probiótica regula os níveis de Slc6a4 e restaura a captação 
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de serotonina nos animais. A espécie de Lactobacillus fermentum PS150 age na via 

serotoninérgica via redução nas concentrações da indoleamina 2,3-dioxigenase 

(IDO), enzima que medeia a produção de quinurenina a partir do triptofano, e, por 

conseguinte, restabelece o metabolismo para a síntese de serotonina (LIU et al. 2019). 

Em contraste, a levedura Saccharomyces boulardii também podem regular a 

serotonina salivar, exercendo efeito psicobiótico (KARBOWNIK et al. 2021). 

 Muitos estudos também avaliaram a ação dos probióticos no estresse crônico, 

evidências relatam que estressores persistentes estão associados a iniciação do 

quadro depressivo, em virtude das proporções exacerbadas de cortisol e a atividade 

reduzida de BDNF no hipocampo cerebral (RAHIMLOU et al. 2022). O Lactobacillus 

Plantarum 299v promoveu redução significativa de quinurenina em pacientes com 

transtorno depressivo maior (TDM) (RUDZKI et al. 2019). Concordando com esses 

achados, Reiter et al. (2020), afirmaram que os probióticos podem ser um tratamento 

útil para TDM, reduzindo a expressão de IL-6, citocina pró-inflamatória atuante na 

patogênese da inflamação. 

 No geral, testes comportamentais, como suspensão de cauda e natação 

forçada, foram utilizados para mensurar a resiliência emocional em testes in vivo, os 

achados relataram que uso de dieta probiótica tendenciou a maior motivação e 

capacidade exploratória (NATALE et al. 2021).  

 O efeito dos probióticos na ansiedade foram demonstrados na tabela 2, em 

conformidade com estudos anteriores (WESTFALL et al. 2017; FOSTER et al. 2017), 

a modulação da microbiota intestinal é um dos principais mecanismos de ação dos 

probióticos, pois está relacionada na manutenção da fisiologia normal, eliminando 

interferências associados a doenças inflamatórias intestinais (WOSINSKA et al. 2019). 

Segundo Ma et al. (2021), a presença de estirpes celulares específicas se 

relaciona com a atividade ansiolítica dos probióticos, dentre as quais os gêneros 

Lactobacillus, Bifidobacterium e Faecalibacterium. Somado a isto, o tempo de 

ingestão do suplemento alimentar é um fator determinante, haja vista que, mudanças 

significativas nos escores da ansiedade foram percebidas após 12 semanas de 

consumo do probiótico. Resultado apoiado por outras pesquisas, que relataram alívio 

dos sintomas da ansiedade após oito (ADIKARI et al. 2019) e quatro semanas de 

suplementação diária (ALLEN et al. 2016).  

O exercício físico extenuante impacta negativamente a saúde gastrointestinal 

e psicológica, nesse último pode ocorrer sinais de ansiedade cognitiva (pensamento 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7816019/#bib62
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7816019/#bib20
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negativo), e somática (alterações emocionais), critérios avaliados por Salleh et al. 

(2021) em jogadores de badminton, os autores observaram que após intervenção 

probiótica os atletas apresentaram redução nos escores de ansiedade (pré-

tratamento: 26,47 ± 2,33 %; pós-tratamento: 22,27 ± 2,40 %) e estresse (pré-

tratamento: 23,27 ± 2,15 %; pós-tratamento: 18,60 ± 1,40 %). O possível mecanismo 

desse processo pode ser a expressão de RNA mensageiro do fator neurotrófico 

hipocampal, um biomarcador com potencial ansiolítico (PINTO-SANCHEZ et al. 2017). 

O efeito ansiolítico pode ser favorecido pela melhora na qualidade do sono dos 

indivíduos, quando comparado com agressores estressantes, o probiótico reduz a 

latência e o tempo de vigília após o primeiro ciclo do sono (NISHIDA et al. 2019). 

Testes comportamentais também são utilizados para estimar o potencial terapêutico 

dos probióticos, a capacidade exploratória dos animais, no entanto, remete a 

conclusões variáveis (HIGARZA et al. 2021). No teste de labirinto, a suplementação 

probiótica em animais estressados melhorou o desempenho espacial, aprendizado e 

memória, essas mudanças no neurodesenvolvimento podem ser devido a diminuição 

de corticosterona plasmática, além disso, o estresse pode alterar a secreção de ácido 

gástrico e, por conseguinte, os níveis de muco, acarretando inibição na colonização 

microbiano do trato gastrointestinal (SUN et al. 2021). 

No mais, é notório o papel terapêutico dos probióticos em distúrbios 

psiquiátricos, especialmente a ansiedade e depressão, sejam estimulando a 

microbiota intestinal, favorecendo a síntese de AGCC, inibindo neurotransmissores 

agressores, como cortisol, ou nas vias biossintéticas da serotonina.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS   

 

 Portanto, o tipo de estirpe bacteriana influencia o potencial farmacológico dos 

probióticos, destacando-se os gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium, na qual 

combinações entre múltiplas cepas tendem a produzir efeitos mais significativos, no 

entanto, resultados inconclusivos puderam ser observados. 

 Com as evidências atuais, o tratamento probiótico para distúrbios psiquiátricos 

parece ser uma alternativa farmacológica promissora; no entanto, é imprescindível 

relatar a eficácia específica de cada espécie microbiana e seus possíveis mecanismos 

de ação, bem como estimular a realização de pesquisas nesta linha. 
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