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RESUMO:

Introducao: A depressdao € uma das principais causas de incapacidade no
mundo e grande parte dos pacientes mantém sintomas residuais ou
resposta parcial ao tratamento convencional. A modulacao da microbiota
intestinal tem sido investigada como estratégia adjuvante promissora no
manejo da depressdao. Objetivo: Sintetizar criticamente as evidéncias
recentes sobre o uso de probidticos como terapia adjuvante em individuos
com sintomas depressivos. Métodos: Revisdao narrativa de artigos
indexados na base PubMed/MEDLINE, publicados entre janeiro de 2020 e
marco de 2025, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos piloto, observacionais e
ensaios controlados que avaliaram probidticos em individuos com sintomas
depressivos, utilizando escalas padronizadas de depressao. Estudos sem
desfechos depressivos, sem descricao de cepas, dose ou duracao, bem
como revisoes, editoriais e relatos de caso foram excluidos. Resultados:
Dezoito estudos foram inicialmente identificados, dos quais 11
preencheram os critérios de inclusao. A maioria dos ensaios demonstrou
reducao estatisticamente significativa de sintomas depressivos quando
probioticos foram utilizados como adjuvantes, especialmente em quadros
leves a moderados ou em pacientes com resposta parcial a
antidepressivos. Foram também observadas melhoras em parametros de
sono, fadiga, cognicdo e modulacdo de marcadores inflamatorios e
neurotroficos, notadamente IL-6, TNF-a e BDNF. As intervencoes foram,
em geral, bem toleradas, embora haja subnotificacao de eventos adversos.
Conclusdo: Probidticos despontam como estratégias adjuvantes
promissoras no tratamento da depressdao, com potenciais beneficios sobre
sintomas residuais, sono, cognicao e inflamacao. No entanto, a
heterogeneidade de cepas, doses e desfechos, aliada a escassez de
estudos de longo prazo, impede recomendacoes padronizadas. Seu uso
clinico deve ser criterioso, individualizado e sempre integrado a
abordagens farmacoldgicas e psicoterapéuticas baseadas em evidéncias.

Palavras-chave: depressao, probioticos, microbiota intestinal,
psicobioticos, inflamacgao
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ABSTRACT:

Introduction: Depression is one of the leading causes of disability
worldwide, and a substantial proportion of patients experience residual
symptoms or partial response to conventional treatments. Modulation of
the gut microbiota has been investigated as a promising adjunctive
strategy in the management of depression. Objective: To critically
synthesize recent evidence on the use of probiotics as adjunctive therapy
in individuals with depressive symptoms. Methods: A narrative review of
articles indexed in PubMed/MEDLINE, published between January 2020 and
March 2025, in English, Portuguese, or Spanish. Randomized clinical trials,
pilot studies, observational studies, and controlled trials evaluating
probiotics in individuals with depressive symptoms using standardized
depression scales were included. Studies without depressive outcomes,
without specification of strains, dosage, or duration, as well as reviews,
editorials, and case reports were excluded. Results: Eighteen studies were
initially identified, of which 11 met the inclusion criteria. Most trials
demonstrated a statistically significant reduction in depressive symptoms
when probiotics were used as adjunctive therapy, particularly in mild to
moderate depression or in patients with partial response to
antidepressants. Improvements were also observed in sleep parameters,
fatigue, cognition, and modulation of inflammatory and neurotrophic
markers, notably IL-6, TNF-a, and BDNF. Interventions were generally well
tolerated, although adverse events were underreported. Conclusion:
Probiotics emerge as promising adjunctive strategies in the treatment of
depression, with potential benefits for residual symptoms, sleep, cognition,
and inflammation. However, heterogeneity in strains, dosages, and
outcomes, together with the scarcity of long-term studies, precludes
standardized recommendations. Clinical use should be cautious,
individualized, and always integrated with evidence-based pharmacological
and psychotherapeutic approaches.

Keywords: depression, probiotics, gut microbiota, psychobiotics,
inflammation

RESUMEN:

Introduccion: La depresion es una de las principales causas de
discapacidad a nivel mundial, y una proporcion significativa de los
pacientes presenta sintomas residuales o respuesta parcial al tratamiento
convencional. La modulacion de la microbiota intestinal ha sido investigada
como una estrategia adyuvante prometedora en el manejo de la depresion.
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Objetivo: Sintetizar criticamente la evidencia reciente sobre el uso de
probioticos como terapia adyuvante en individuos con sintomas
depresivos. Métodos: Revision narrativa de articulos indexados en
PubMed/MEDLINE, publicados entre enero de 2020 y marzo de 2025, en
inglés, portugués o espafol. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados,
estudios piloto, estudios observacionales y ensayos controlados que
evaluaron probidticos en individuos con sintomas depresivos mediante
escalas estandarizadas de depresidon. Se excluyeron estudios sin
desenlaces depresivos, sin descripcidén de cepas, dosis o duracién, asi como
revisiones, editoriales y reportes de caso. Resultados: Se identificaron
inicialmente 18 estudios, de los cuales 11 cumplieron los criterios de
inclusién. La mayoria de los ensayos mostrd6 una reduccion
estadisticamente significativa de los sintomas depresivos cuando los
probidticos se utilizaron como terapia adyuvante, especialmente en
cuadros leves a moderados o0 en pacientes con respuesta parcial a
antidepresivos. También se observaron mejoras en parametros de suefio,
fatiga, cogniciéon y en la modulacién de marcadores inflamatorios y
neurotroficos, especialmente IL-6, TNF-a y BDNF. En general, las
intervenciones fueron bien toleradas, aunque se observd subnotificacidon
de eventos adversos. Conclusion: Los probidoticos emergen como
estrategias adyuvantes prometedoras en el tratamiento de la depresion,
con beneficios potenciales sobre sintomas residuales, suefio, cognicién e
inflamacion. Sin embargo, la heterogeneidad de cepas, dosis y desenlaces,
junto con la escasez de estudios a largo plazo, impide recomendaciones
estandarizadas. Su uso clinico debe ser cuidadoso, individualizado vy
siempre integrado a abordajes farmacoldgicos y psicoterapéuticos basados
en la evidencia.

Palabras clave: depresion, probioticos, microbiota intestinal,
psicobidticos, inflamacion

Introducao

A depressao é uma das condigdes psiquiatricas mais prevalentes no
mundo, afetando mais de 300 milhdes de pessoas e configurando-se como
a principal causa global de incapacidade, segundo a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) [1]. Além do sofrimento psiquico e funcional, o transtorno
estd associado a piora de comorbidades médicas, aumento do risco de
suicidio e altos custos indiretos, especialmente relacionados a perda de
produtividade [1 - 2].
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Do ponto de vista terapéutico, embora antidepressivos comprovadamente
reduzam sintomas em parte dos pacientes, até 30-50% mantém resposta
parcial apds tratamento otimizado, fendbmeno associado a mecanismos
fisiopatoldgicos além da disfuncdo monoaminérgica [3 - 4]. Processos
inflamatorios sistémicos, alteracdbes metabdlicas e disfuncdes do eixo
intestino-cérebro tém sido implicados no desenvolvimento e manutencgao
da depressao, sobretudo em pacientes resistentes [5 - 6].

Nesse cenario, terapias adjuvantes ganham relevancia ndao como
substitutos, mas como complementos capazes de modular vias
fisiopatoldogicas distintas, incluindo resposta imune, producao de
neurotransmissores e neuroplasticidade. Probioticos, definidos como
microrganismos vivos capazes de conferir beneficios ao hospedeiro, tém
demonstrado potencial impacto antidepressivo ao influenciar citocinas pro-
inflamatorias, BDNF, dopamina e serotonina [7 - 8]. Considerando a
necessidade de alternativas baseadas em evidéncias e a expansado de sua
prescricdo empirica, torna-se essencial analisar criticamente a literatura
recente sobre probidticos como adjuvantes no tratamento depressivo.

Método

Foi realizada uma revisao narrativa de literatura, voltada a sintese critica
de evidéncias recentes sobre o uso de probidticos como adjuvantes no
tratamento de transtornos depressivos. A opgcao por revisao narrativa
justifica-se pela heterogeneidade metodoldégica entre os estudos
disponiveis, incluindo diferencas marcantes entre cepas administradas,
doses, formulagdes, tempo de intervencao, populacdes estudadas e
desfechos avaliados, o que inviabiliza a aplicacdo padronizada de critérios
quantitativos exigidos para revisoes sistematicas ou meta-analises.

A busca foi conduzida exclusivamente na base PubMed, por sua relevancia
na indexacao de ensaios clinicos em psiquiatria e neurociéncias. Utilizou-
se a estratégia de busca com descritores controlados e operador booleano:
“Depressive Disorder” AND “Probiotics”. Foram elegiveis artigos publicados
entre janeiro de 2020 e marco de 2025, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (RCTs), estudos
piloto, estudos observacionais e ensaios clinicos controlados, que
investigaram a administracao de probidticos em individuos com sintomas
depressivos ou diagndstico de transtorno depressivo, segundo critérios
clinicos ou escalas padronizadas.
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Foram excluidos relatos de caso, revisdoes narrativas e sistematicas,
editoriais, cartas ao editor, estudos incompletos, além de pesquisas que
utilizavam probidticos para condicdes nao psiquiatricas sem avaliacdo de
sintomas depressivos como desfecho primario ou secundario.

A selecao foi realizada por dois revisores, com leitura de titulos, resumos
e analise integral dos textos incluidos. Apos a selecao, os estudos foram
submetidos a avaliacdo qualitativa do desenho metodoldgico, considerando
risco de viés, randomizacao, mascaramento, controle de placebo,
transparéncia na descricdo de intervencoes e perdas amostrais. Para isso,
utilizou-se a JBI Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled
Trials, ferramenta reconhecida internacionalmente para andlise de
qualidade em ensaios clinicos. Nao foram atribuidos escores numéricos,
respeitando o carater narrativo da revisdo e evitando inferéncias
quantitativas indevidas.

Os dados extraidos incluiram tipo de cepa probidtica, dose, duracao da
intervengdo, caracteristicas da amostra e desfecho primario, com foco
clinico e mecanistico. A sintese dos estudos foi organizada em tabela
padronizada, respeitando a comparabilidade entre formulagoes,
populacdes e marcadores clinicos e bioldgicos avaliados.

Resultados

A busca realizada na base PubMed identificou 18 estudos potencialmente
elegiveis sobre o uso de probioticos em individuos com sintomas
depressivos publicados entre janeiro de 2020 e marco de 2025. Apods
leitura de titulos e resumos, foram excluidos os estudos que nao avaliaram
depressao como desfecho clinico, tratavam de populagdes sem relevancia
para a tematica psiquiatrica ou utilizaram intervencdes nao padronizadas
sem especificacao de cepas ou doses. Ao final da triagem inicial, 11 artigos
foram selecionados para leitura integral e sintese critica.

Os motivos mais frequentes de exclusdo incluiram: auséncia de escalas
padronizadas para depressado, falta de clareza na formulacdao probidtica
administrada (sem descricao da cepa, concentracao ou tempo de uso), e
estudos cuja intervencao principal combinava multiplos suplementos sem
controle adequado, impossibilitando a atribuicao de efeitos aos probidticos.

Entre os 11 estudos incluidos, predominam ensaios clinicos randomizados
(n = 8), complementados por um estudo piloto aberto, um ensaio
controlado sem mascaramento e um estudo observacional longitudinal [8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. As amostras contemplam adultos
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com transtorno depressivo maior, pacientes com resposta parcial a
antidepressivos, idosos saudaveis com sintomas subclinicos, gestantes no
pré e pos-natal e pacientes hospitalizados, refletindo diversidade de

Sintese dos achados clinicos

De forma geral, os estudos apontam beneficios consistentes quando
probioticos sdo utilizados como adjuvantes, sobretudo na depressao leve
a moderada. A maioria dos ensaios mostrou redugao estatisticamente
significativa dos sintomas depressivos, avaliada por escalas como HAM-D,
PHQ-9 e BDI-II [11, 12, 13, 14, 17]. Além do humor, foram observados
efeitos complementares relevantes: melhora na qualidade do sono,
reducdo de fadiga e estresse fisioldogico, além de beneficios cognitivos,
particularmente em memoria verbal e atencao, apontados por estudos que
avaliaram biomarcadores como BDNF sérico e ativagcao hipocampal [9, 10,
11, 17].

Do ponto de vista bioldgico, quatro estudos demonstraram diminuicdo de
citocinas pré-inflamatorias, especialmente IL-6 e TNF-a, reforcando o
papel da imunomodulacao na interface entre microbiota e humor [8, 13,
14, 19]. A maioria das intervencoes foi bem tolerada, embora diversos
estudos tenham falhado em relatar sistematicamente efeitos adversos,

O Quadro 1 organiza os achados dos estudos incluidos, destacando cepa
probiotica utilizada, dose administrada, duracdo da suplementacdo e
desfecho primario, permitindo comparacao entre formulagoes, parametros
clinicos e marcadores bioldgicos envolvidos.

Outro aspecto relevante observado nos estudos analisados refere-se ao
uso de intervengdes combinadas, nas quais probidticos foram
administrados em associacao a outros suplementos com potencial efeito
psicotrépico, como S-adenosilmetionina (SAMe) ou acidos graxos 6mega-
3 [13 - 14, 18]. Nesses casos, embora tenham sido observadas melhorias
em sintomas depressivos, torna-se metodologicamente mais dificil atribuir
os efeitos exclusivamente aos probidticos, uma vez que tais compostos
possuem mecanismos neurobioldgicos préprios, incluindo modulacdao de
vias inflamatdrias, neurotransmissdo monoaminérgica e metabolismo de
fosfolipidios neuronais. Portanto, ao interpretar esses resultados, é
importante considerar que os beneficios clinicos relatados podem refletir
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efeitos sinérgicos entre diferentes intervengdes, e ndo necessariamente a
acao isolada das cepas probidticas utilizadas. Quadro 1

Discussao

Os achados desta revisao reforcam a hipétese de que a modulagao da
microbiota intestinal por probidticos pode exercer um papel adjuvante no
manejo da depressao, sobretudo em pacientes com sintomas residuais,
resposta parcial a antidepressivos ou comorbidades associadas, como
insOnia e queixas cognitivas. Estudos clinicos recentes tém demonstrado
reducdes de sintomas depressivos, melhora da qualidade do sono, ganhos
em memobria verbal e alteracdes em biomarcadores inflamatorios e
neurotroficos apds a suplementacdo com diferentes formulagoes
probioticas, especialmente quando associadas ao tratamento convencional
[8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Esses dados dialogam com a
literatura emergente sobre “psicobidticos”, que descreve cepas especificas
de Lactobacillus e Bifidobacterium como potenciais moduladores de humor
dentro do eixo microbiota-intestino-cérebro [7, 19].

Modulagédo inflamatdria e eixo microbiota-intestino—cérebro

Do ponto de vista fisiopatoldgico, um dos mecanismos mais consistentes
observados é a modulacdo do estado inflamatdrio sistémico. Diversos
estudos demonstram que pacientes com depressao apresentam niveis
elevados de citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, e que esse
aumento se associa a pior resposta a antidepressivos e maior cronicidade
do quadro [5, 20 - 21]. Ensaios clinicos que avaliaram probidticos em
depressao apontaram reducao de IL-6 e outros marcadores inflamatdrios
apds a intervencdo, sugerindo que parte do efeito antidepressivo pode
ocorrer por atenuacao de vias imunes disfuncionais da microbiota-
intestino-cérebro [8, 13, 14, 19].

Revisdes recentes sobre o eixo microbiota—cérebro destacam que a
disbiose em transtornos de humor é caracterizada por perda de bactérias
produtoras de metabdlitos anti-inflamatérios e aumento de taxons proé-
inflamatodrios, o que reforca racionalmente o uso de intervencdes como
probidticos, prebidticos e simbidticos em subgrupos de pacientes com perfil
inflamatdrio mais pronunciado [6, 22]. Ainda assim, a heterogeneidade das
cepas, doses e combinacodes dificulta a extrapolacao dos resultados, de
modo que a modulacao inflamatoria deve ser entendida mais como prova
de principio do que como alvo ja padronizado para a pratica clinica.
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Neuroplasticidade, BDNF e cognicao

Outro conjunto importante de achados diz respeito a neuroplasticidade e
ao desempenho cognitivo. Ensaios que avaliaram probioticos em pacientes
com transtorno depressivo maior relataram aumento do BDNF sérico e
melhora em tarefas de memodria verbal e atencdo, muitas vezes
acompanhados de aumento da ativacao hipocampal em exames de
neuroimagem funcional [9 - 10]. Esses dados sao coerentes com o
entendimento contemporaneo da depressao como condicao associada a
reducao de BDNF e a atrofia de circuitos cortico-limbicos, sugerindo que a
microbiota pode influenciar indiretamente processos de neurogénese e
sinaptogénese.

Revisdes recentes sobre psicobidticos ressaltam que a restauracdo do
equilibrio microbiano pode afetar tanto a integridade da barreira intestinal
quanto a disponibilidade de metabdlitos neuroativos, o que, em conjunto,
sustentaria um efeito pré-neuroplastico [7, 23 - 24]. Na pratica, isso é
particularmente relevante para pacientes com queixas de “névoa mental”,
lentificacao cognitiva e dificuldade de aprendizado, sintomas que
frequentemente persistem mesmo apds a melhora parcial do humor. No
entanto, os estudos ainda sao de curto prazo, com amostras modestas, de
modo que ndo é possivel afirmar se os beneficios cognitivos se mantém
em seguimento prolongado [9, 10, 17].

Neurotransmissdo, eixo HPA, sono e ritmos bioldgicos

A literatura também aponta para a participacao de vias neurotransmissoras
e do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) na mediacao dos efeitos dos
probioticos. RevisOes recentes destacam que determinadas cepas podem
modular a producao e a metabolizacao de serotonina, dopamina, GABA e
outros neuro-hormoénios, influenciando tanto circuitos de recompensa
quanto de resposta ao estresse [7, 21 - 22]. Paralelamente, a correcao
parcial da disbiose parece se associar a reducao da hiperativacao do eixo
HPA, o que, por sua vez, tende a reduzir hipercortisolemia crbénica e seus
impactos em humor e sono [23 - 24].

Ensaios clinicos com probidticos em individuos com insdnia e sintomas
depressivos demonstraram melhora da qualidade do sono, reducgao de
despertares noturnos e diminuicao de excitagao cortical, acompanhadas de
queda de escores em escalas de depressao [11 - 12, 17]. Esses achados
reforcam a ideia de que parte do beneficio clinico pode ser mediado por
ajuste de ritmos bioldgicos e intervengdes no ciclo sono-vigilia, o que é
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particularmente relevante em depressao, na qual alteracdes de sono,
fadiga e exaustao cognitiva sao queixas centrais para muitos pacientes.

Limitacoes metodoldgicas e risco de viés

Apesar dos resultados promissores, a evidéncia disponivel apresenta
limitacdes importantes. Os estudos incluidos nesta revisao sdao, em sua
maioria, de pequeno a médio porte, com amostras frequentemente
inferiores a 100 participantes, periodos de intervencao relativamente
curtos (geralmente entre 4 e 12 semanas) e consideravel heterogeneidade

primarios, alguns focam exclusivamente em sintomas de humor, enquanto
outros priorizam marcadores bioldgicos ou pardmetros de sono, o que
dificulta comparacoes diretas e a realizacdao de meta-analises robustas [7,
§I 1_0 - H; H]

Outro ponto critico € a subnotificacdo de eventos adversos. Diversos
ensaios descrevem os probioticos como “bem tolerados”, mas nem sempre
apresentam descricao detalhada de sintomas gastrointestinais, alteragoes
é particularmente relevante para populacdoes de maior risco, como
gestantes, idosos frageis, imunossuprimidos e pacientes com
comorbidades gastrointestinais, em que a seguranca a longo prazo precisa
ser cuidadosamente investigada [18 - 19, 23]. Ademais, esta revisao
utilizou apenas a base PubMed/MEDLINE, o que pode ter levado a perda
de estudos indexados em outras bases, como Embase, PsycINFO ou bases
regionais, limitando parcialmente o escopo da busca.

Por fim, o proprio desenho desta revisao, de carater narrativo, implica risco
inerente de viés de selecao e sintese, ainda que se tenha utilizado uma
ferramenta padronizada de avaliacao qualitativa dos estudos e critérios
claros de inclusao e exclusao. Nesse sentido, os resultados aqui
apresentados devem ser interpretados como um panorama critico e
integrativo da literatura recente, e ndao como estimativas definitivas de
efeito [7 - 8, 24].

Embora os probidticos tenham sido descritos como intervengoes
geralmente seguras e bem toleradas, a literatura disponivel ainda
apresenta lacunas importantes na descricdao sistematica de eventos
adversos. Diversos ensaios incluidos nesta revisdao mencionam boa
tolerabilidade, porém sem detalhamento padronizado de sintomas
gastrointestinais, alteracbes metabdlicas ou potenciais interacoes
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medicamentosas, o que dificulta avaliagdes mais robustas de seguranca [8,
11, 15, 16, 17]. Em populagdes especificas, como gestantes, idosos
frageis, pacientes imunossuprimidos ou individuos com doencas
gastrointestinais inflamatdrias, a administracdo de microrganismos vivos
deve ser avaliada com cautela, considerando riscos potenciais de
translocacdo bacteriana ou desequilibrios da microbiota [18, 23]. Dessa
forma, embora os dados atuais sugiram perfil de seguranca favoravel em
adultos clinicamente estaveis, permanece necessaria a conducgao de
estudos com monitoramento sistematico de eventos adversos e
seguimento prolongado, a fim de estabelecer parametros mais claros para
sua utilizacdo em contextos clinicos diversos.

Implicagoes clinicas e perspectivas futuras

Do ponto de vista clinico, os dados atuais sugerem que probidticos podem
ser considerados estratégias adjuvantes em depressao, particularmente
em pacientes com resposta parcial ao tratamento farmacoldgico, sintomas
residuais de sono, fadiga ou queixas cognitivas, bem como em contextos
em que ha suspeita de componente inflamatdrio mais pronunciado [7 - 8,
11, 14, 18]. No entanto, a evidéncia ainda nao respalda o uso de
probioticos como monoterapia em depressao moderada ou grave, nem seu
emprego indiscriminado em populagdes vulneraveis sem acompanhamento
especializado.

Revisdes recentes sobre psicobidticos enfatizam a necessidade de ensaios
multicéntricos, de maior duracdo, com padronizacao de cepas, doses e
desfechos, além da incorporacao sistematica de marcadores bioldgicos
(inflamacao, BDNF, cortisol) e medidas funcionais de qualidade de vida e
desempenho ocupacional [7Z, 21, 24]. Também se destaca a importancia
de integrar essa agenda de pesquisa a uma perspectiva mais ampla de
saude mental, em que alimentacdao, microbiota, estilo de vida e fatores
psicossociais sejam considerados conjuntamente, evitando abordagens
reducionistas que supervalorizem suplementos isolados em detrimento de
intervencOes psicoterapéuticas e psicossociais consolidadas [24 - 25].

Do ponto de vista ético, o crescimento do mercado de “probidticos para
humor” impde o desafio de comunicar claramente aos pacientes que, até
o momento, tais produtos devem ser entendidos como complementares ao
tratamento baseado em evidéncias, e ndo como substitutos “naturais” para
medicamentos ou psicoterapia. Sofrimento psiquico relevante requer
avaliacao estruturada, acompanhamento longitudinal e, quando indicado,
combinacdes adequadas de farmacoterapia, psicoterapia e intervencoes
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psicossociais; probidticos podem somar-se a esse arsenal, mas ndo o
substituir.

Perspectivas futuras na d&rea apontam para o desenvolvimento de
abordagens mais individualizadas dentro do campo dos chamados
psicobidticos de precisao. Avancos recentes em metagendomica,
metaboldémica e caracterizacao funcional da microbiota intestinal tém
permitido identificar perfis microbianos associados a diferentes fendtipos
clinicos de depressao, incluindo subgrupos com maior carga inflamatoria
ou disfuncao metabdlica [21 - 22]. Nesse contexto, torna-se plausivel que
futuras intervencdes probidticas possam ser direcionadas de forma mais
personalizada, considerando caracteristicas especificas da microbiota do
paciente, marcadores inflamatdrios sistémicos e perfis neuroenddcrinos
associados ao eixo microbiota-intestino-cérebro. Ensaios multicéntricos
que integrem dados microbidmicos, biomarcadores neuroimunes e
desfechos clinicos padronizados poderdo contribuir para estabelecer
protocolos mais precisos e baseados em evidéncias para o uso de
probioticos no manejo da depressao [7, 21, 24].

Conclusao

As evidéncias recentes indicam que probioticos podem exercer efeitos
adjuvantes no tratamento da depressao, especialmente na reducao de
sintomas residuais, na melhora da qualidade do sono, em parametros
cognitivos seletivos e na modulacdo de marcadores inflamatérios e
neurotroficos [8, 9, 10, 11, 12, 17, 19, 24]. Esses resultados reforcam o
papel do eixo microbiota-intestino—cérebro como alvo terapéutico
complementar, sobretudo em pacientes com resposta parcial ao
tratamento convencional ou em perfis clinicos associados a inflamacao

No entanto, a heterogeneidade de fdormulas disponiveis, a falta de
padronizacao de cepas, doses e tempo de intervencao, bem como a
subnotificacdo de eventos adversos, impedem que probidticos sejam
considerados monoterapia ou que seu uso seja generalizado sem
supervisao profissional [7Z - 8, 11, 15, 16, 17, 18, 24]. Até que ensaios
multicéntricos, de maior duracao e com desfechos clinicos e bioldgicos
padronizados estabelecam protocolos seguros, seu emprego deve ser
limitado ao contexto adjuvante, integrado a abordagens farmacoldgicas,
psicoterapéuticas e psicossociais baseadas em evidéncias [7, 21, 24 - 25].

Portanto, probidticos representam uma estratégia promissora na
psiquiatria contemporanea, desde que utilizados de forma criteriosa,
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individualizada e eticamente responsavel, como parte de um cuidado
ampliado que reconhece a complexidade bioldgica e psicossocial do
sofrimento depressivo.
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“® Quadro 1. Ensaios clinicos recentes com probioticos em depressao, organizados por cepas,
-« com dose, duracao e desfecho primario

Cepa probidtica

Estudo / Pais

Populagao (n /
caracteristicas)

Dose e
duracao

Desfecho
primario

Principais
resultados

Lactobacillus
plantarum PS128

Ho et al., 2021
(Taiwan) [11]

40 adultos com
insOnia e sintomas
depressivos

2 capsulas/dia
30 dias

Depressao
(BDI-II) e sono

Reducdo de
sintomas
depressivos;
melhora de
sono e
redugao de
excitacao
cortical

Chen et al.,
2021 (Taiwan)
[12]

11 adultos com TDM

PS128
8 semanas

HAM-D

Reducao de
sintomas
depressivos;
correlacao
com
alteracdes do
microbioma

Lactobacillus
plantarum HEAL9
+ SAMe

Saccarello et
al., 2020
(Itdlia) [13]

90 adultos com
depressao
leve/moderada

HEAL9 + SAMe
6 semanas

Z-SDS

Reducao
significativa
de depressao
e ansiedade

Lactobacillus
helveticus +
Bifidobacterium
longum (Rosell)

Ullah et al.,
2022 (Italia)
[14]

80 adultos com TDM
leve ou subclinico

SAMe +
probidticos
3 meses

HAM-D; PHQ-9

Reducao
significativa
de sintomas

depressivos e
melhora de
qualidade de
vida
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Lactobacillus
acidophilus + Melhora de
Bifidobacterium Strod| et al sintomas,
bifidum + N 8 adultos com TDM Depressao porém sem
2024 . 8 semanas ~
Streptococcus (Austrélia) [15] resistente (BDI-II) manutengao
thermophilus + = apoés 16
CoQ10 + Mg semanas
orotato
. . Melhora
Bifidobacterium . . . Ve
. g Kim et al., 63 idosos saudaveis . ] cognitiva,
bifidum BGN4 + : : Multicepas Humor;
e g . 2021 (Coreia com sintomas C humor e
Bifidobacterium . 12 semanas memoria; BDNF
do Sul) [9] subclinicos aumento de
longum BORI
BDNF
Multicepas Nikolova et al., | 50 adultos com TDM 8 bilhdes ml\gsiahrgzaa—
(diferentes 2023 (Reino em uso de UFC/dia HAM-D; HAMA }
. ~ ; : . grande; bem
combinagoes) Unido) [7] antidepressivos 8 semanas
tolerado
Reducao de
fadiga,
Schaub et al HAM-D; depressao e
Y 47 adultos com Multicepas parametros de melhora de
2022 (Suiga) i<6dio d . di )
[17] episodio depressivo 31 dias sono e sono;
= neuroimagem alteragoes
cerebrais
associadas
. . Melhora do
Reininghaus et 82 hospitalizados com Mult!ce_pas + Depressao; microbioma;
al., 2020 TDM biotina microbiota redugao de
(Austria) [16] 28 dias S

sintomas em
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ambos os
grupos
Melhora de
Schneider et Multicepas Coanicso: memoria
al., 2023 60 adultos com TDM =P 9 .g ! verbal e
, 31 dias BDNF; fMRI .
(Suiga) [10] ativacao
hipocampal
- Menor
- + a .
Probioticos + Hulkkonen et 439 gestantes (pré e Prgmztlg?g prevaléncia de
Omega-3 (LC- al., 2021 9¢’ P meg EPDS depressdo no
oAl pos-natal) até 6 meses
PUFAs) (Finlandia) [18] , grupo
pos-parto ;
combinado

Fonte: Os autores.

BDI-II: Beck Depression Inventory II; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; PHQ-9: Patient Health
Questionnaire; Z-SDS: Zung Self-Rating Depression Scale; EPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale; TDM:
Transtorno Depressivo Maior; UFC: unidades formadoras de colonia; SAMe: S-adenosilmetionina; BDNF: fator

neurotrofico derivado do cérebro; fMRI: ressonancia magnética funcional.
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