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RESUMO 

 
A depressão e a ansiedade são os transtornos mentais com maior prevalência no 
mundo, os quais causam diversas consequências à saúde humana. No Brasil, 5,8% 
da população é afetada por depressão e 9,3% por ansiedade. Sabe-se que a 
microbiota intestinal tem influência no sistema nervoso central. Por esse motivo, o 
consumo de probióticos pode atuar como uma alternativa para o tratamento desses 
transtornos. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do uso de 
probióticos em pacientes diagnosticados com depressão e ansiedade através de uma 
revisão sistemática de revisões sistemáticas com ou sem meta-análises (overview). 
As buscas foram conduzidas no Pubmed, Scopus e Web of Science. A eficácia e a 
segurança foram avaliadas através dos resultados de mudança nos scores da escala 
de depressão e ansiedade dos estudos e no aparecimento de eventos adversos. A 
qualidade dos estudos foi avaliada pela ferramenta AMSTAR 2. Ao todo, 15 revisões 
sistemáticas foram incluídas. O resultado do AMSTAR 2 revelou que dez estudos 
(66,6%) obtiveram avaliação considerada “Moderada”, três estudos (20%) foram 
classificados com qualidade “Baixa” e dois (13,3%) estudos obtiveram qualidade 
“Criticamente Baixa”. A maioria dos estudos apresentou resultados satisfatórios no 
consumo de probióticos no tratamento da depressão e ansiedade para pessoas 
diagnosticadas. Os eventos adversos foram poucos citados nos estudos e, quando 
citados, não houve diferença significativa quando comparados ao grupo placebo. Os 
resultados reunidos nesse estudo podem auxiliar em tomadas de decisão em relação 
ao tratamento dos transtornos de depressão e ansiedade para pacientes 
diagnosticados com essas condições. 
 
Palavras-chave: probiótico, depressão, ansiedade, revisão sistemática. 
  



ABSTRACT 
 

Depression and anxiety are the most prevalent mental disorders in the world, which 
have different consequences for human health. In Brazil, 5.8% of the population is 
affected by depression and 9.3% by anxiety. It is known that the intestinal microbiota 
has an influence on the central nervous system. For this reason, the consumption of 
probiotics can act as an alternative for the treatment of these disorders. Therefore, the 
aim of this study was to evaluate the use of probiotics in patients diagnosed with 
depression and anxiety through an overview (systematic review of systematic reviews 
with or without meta-analyses). Searches were conducted on Pubmed, Scopus and 
Web of Science. Efficacy and safety were evaluated through the results of changes in 
the depression and anxiety scale scores of the studies and the appearance of adverse 
events. The quality of the studies was assessed using the Amstar 2 tool. A total of 15 
systematic reviews were included. The Amstar 2 result revealed that ten studies 
(66.6%) were classified as “moderate”, three studies (20%) were classified as “low” 
quality and two (13.3%) studies were classified as “critically low”. Most studies showed 
satisfactory results in the consumption of probiotics in the treatment of depression and 
anxiety for diagnosed people. Adverse events were rarely mentioned in the studies 
and, when mentioned, there was no significant difference when compared to the 
placebo group. The results gathered in this study can help in decision making in 
relation to aid in the treatment of depression and anxiety disorders for diagnosed 
patients. 
 
Keywords: probiotic, depression, anxiety, systematic review. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

Os probióticos compreendem uma das classes de micro-organismos de 

elevada significância e têm recebido considerável atenção recentemente (LOMELI, 

2017). Os primeiros estudos de probióticos foram realizados por Metchnikoff e Tissier 

(1907), que fizeram sugestões científicas sobre o uso de probióticos de bactérias 

(LOMELI, 2017).  

Os benefícios dos micro-organismos probióticos para o organismo humano 

são diversos, uma vez que promovem a diminuição da população de patógenos, 

estabilizam a microbiota intestinal, aumentam a absorção de minerais, aliviam a 

constipação, estimulam o sistema imunológico, previnem infecções urogenitais, 

inibem efeitos mutagênicos, reduzem os níveis séricos de colesterol e possuem 

efeitos anti-hipertensivos (FRITZEN-FREITE, 2013). Além disso, os probióticos 

auxiliam na prevenção da diarreia infantil, na osteoporose, alergias alimentares e 

distúrbios atópicos, reduzem a diarreia, controlam as doenças inflamatórias intestinais 

e protegem contra o câncer de cólon e bexiga (LOMELI, 2017). Desta forma, o 

mercado mundial de probióticos vem correspondendo a 30% do mercado global de 

alimentos funcionais, resultando em aproximadamente 50 bilhões de dólares por ano 

(KIA et al., 2018).  

Estudos recentes mostram que a microbiota tem influência bidirecional do eixo 

cérebro-intestino, impactando no sistema nervoso central (SNC). Segundo Romijn e 

colaboradores (2008) o eixo cérebro-intestino engloba, de maneira fisiológica, os 

sinais nervosos aferentes e eferentes, endócrinos, nutricionais e imunológicos entre o 

SNC e o sistema gastrointestinal. 

No Brasil, a prevalência de depressão chega a 5,8% da população, o que 

representa mais de 11 milhões de casos no total, e a prevalência de ansiedade chega 

a 9,3%, o equivalente a mais de 18 milhões de pessoas acometidas por esse 

transtorno (WHO, 2017).  

Devido ao conhecimento do eixo cérebro-intestino, uma dieta saudável e o 

consumo de probióticos podem atuar como alternativa prática e natural para o 

tratamento desses transtornos (ZAGÓRSKA et al, 2020). 

Os micro-organismos probióticos pertencem a diferentes gêneros e espécies, 

tanto de bactérias como leveduras, e para que eles exerçam suas funções a 

viabilidade é crucial e deve ser superior a 6 log UFC mL-1 ou g-1 durante toda a 



 

validade do produto. Isso se relaciona com a dose mínima diária recomendada para 

ingestão de micro-organismos probióticos (8-9 log células viáveis, obtidas pelo 

consumo de 100 gramas de produto com 6-7 log células viáveis mL-1 ou g-

1) (FRITZEN-FREITE, 2013).  

Segundo a RDC n° 241 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA 

de 26 de julho de 2018, o termo probiótico se refere a micro-organismos vivos 

benéficos à saúde do hospedeiro, quando administrados em quantidades adequadas. 

Ainda, por definição, psicobióticos são micro-organismos que promovem benefícios 

na saúde dos pacientes que sofrem de doenças psiquiátricas (DINAN et al. 2013). Os 

micro-organismos mais utilizados como probióticos são as espécies dos gêneros 

Lactobacillus e Bifdobacterium, de modo que alguns deles são utilizados na indústria 

nos alimentos fermentados e não-fermentados (BUSTAMANTE et al., 2017). Esses 

gêneros têm a capacidade de secretar ácido gama-aminobutírico (GABA), o principal 

neurotransmissor inibitório no cérebro, cuja disfunção pode contribuir com ansiedade 

e depressão (COSTA et al., 2020) 

Dessa forma, o presente trabalho visa avaliar os efeitos do consumo de 

probióticos em pacientes diagnosticados com depressão e ansiedade através de uma 

overview, avaliando também a qualidade da evidência disponível. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral  

 

Avaliar os efeitos do uso de probióticos em pacientes diagnosticados com 

depressão e/ou ansiedade. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

- Compilar informações de revisões sistemáticas (com ou sem meta-análise) 

que avaliaram o uso dos probióticos na depressão e/ou ansiedade; 

- Avaliar a evidência secundária da eficácia dos probióticos no tratamento da 

depressão e ansiedade; 

- Verificar a segurança do uso de probióticos no tratamento da depressão e 

ansiedade; 



 

- Avaliar a qualidade metodológica das revisões sistemáticas. 

 
 

 



 

2 REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1 DEPRESSÃO 

 

A depressão é um transtorno mental que pode prejudicar a capacidade de um 

indivíduo diariamente. As pessoas deprimidas podem ter diversos sintomas, como 

sentirem-se tristes, ansiosas, vazias, inúteis, irritadas, podem perder o interesse em 

realizar atividades diárias, comer demais ou perder o apetite, ter problemas de 

concentração, dificuldade em tomar decisões e, em casos mais sérios, podem tentar 

ou cometer suicídio (HUANG, WANG, HU, 2016). 

A Organização Mundial da Saúde, no mais recente conjunto de Estimativas 

Globais de Saúde (2015), estima que 4,4% da população global apresenta depressão. 

Além disso, cita que a depressão é mais comum entre mulheres (5,1%) do que em 

homens (3,6%).  

Estima-se que de 30% a 50% dos casos de depressão não são 

diagnosticados, o que se deve a fatores relacionados aos pacientes e aos médicos. 

Com relação aos pacientes, pode ser explicado pelo preconceito quanto ao 

diagnóstico ou a descrença no tratamento. Já em relação aos médicos, deve-se a falta 

de treinamento, falta de tempo, reconhecimento apenas dos sintomas físicos da 

depressão, entre outros (FLECK et al, 2003). 

O diagnóstico de transtornos depressivos pode ser realizado por meio da 

história clínica do paciente, da presença de sinais e sintomas e do tempo de 

permanência desses sinais. Assim, é possível realizar a aplicação de escalas 

específicas que contribuem na avaliação dos sintomas, no estabelecimento do 

diagnóstico, no acompanhamento e no resultado do tratamento destinado ao paciente 

(TIER et al, 2007).  

A depressão deveria ser comumente tratada de forma globalizada, isto é, 

deve-se utilizar de maneira conjunta a psicoterapia, as mudanças no estilo de vida e 

a terapia farmacológica (SOUZA, 1999). Entretanto, desde a década de 80, a terapia 

farmacológica com antidepressivos tem sido a maior modalidade de intervenção no 

tratamento de transtornos depressivos. De 1987 a 1997, o uso de antidepressivos 

para diagnosticados com transtorno depressivo maior aumentou de 37% para 74%. O 

uso antidepressivos deve ser corretamente seguido para evitar remissões. Entretanto, 

ocorreu o aumento do uso indiscriminado, levando a efeitos adversos indesejados e 



 

contribuindo para o uso de outros medicamentos. Por esse motivo, estudos recentes 

estão em busca de estratégias não farmacológicas para o tratamento da depressão 

(NADEEM et al, 2019). 

 

 

2.2 ANSIEDADE 

 

A ansiedade é um estado normal, que possibilita a detecção de ameaças em 

potencial. Ela pode remeter a aspectos do futuro como, por exemplo, apreensão por 

não poder controlar ou prever situações de repulsa e manter o foco para esses 

eventos aversivos. Em alguns casos, quando um paciente ansioso não consegue se 

adequar a esses estímulos e passa a apresentar os sintomas de forma exacerbada, 

caracterizam-se os Transtornos de Ansiedade (DESOUZA et al., 2013). 

Os transtornos de ansiedade podem aparecer como inquietação, dificuldade 

de concentração, distúrbios do sono, fadiga, tremores, entre outras características. 

Assim como a depressão, a ansiedade pode trazer consequências na qualidade de 

vida do paciente (FERNANDEZ et al, 2017). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (2022), ocorreu um aumento de 

25% na prevalência global de ansiedade e depressão após o primeiro ano da 

pandemia de COVID-19, atingindo principalmente jovens e mulheres. 

Existem diversas escalas que são aplicadas para mensurar o estado de 

ansiedade do paciente. As escalas mais utilizadas de avaliação clínica são: Escala de 

Ansiedade de Hamilton (HAM-A), Escala de Ansiedade de Beck, Escala Clínica de 

Ansiedade, Escala Breve de Ansiedade e Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica 

(ANDRADE; GORENSTEIN, 1998). 

Um dos maiores limitantes para a correta avaliação da ansiedade é a sua 

semelhança com sintomas depressivos, em que muitos pesquisadores não separam 

as duas condições (ANDRADE; GORENSTEIN, 1998).  

 

 

 

2.3 PROBIÓTICOS 

 



 

Os primeiros registros de consumo de bebidas com bactérias pelos humanos 

datam de 2000 anos atrás. Apesar dessa longa história, Metchnikoff realizou o 

primeiro estudo científico relacionado aos probióticos somente em 1907 (SARAO; 

ARORA, 2017). Ao longo dos anos, pesquisadores questionaram se essas bactérias 

eram capazes de sobreviver, colonizar e realizar benefícios no trato gastrointestinal. 

Com isso, estudos foram executados e, no início da década de 1920, os efeitos 

terapêuticos dos probióticos na digestão foram documentados e defendidos (SOCCOL 

et al., 2010). 

O termo probiótico foi usado pela primeira vez por Lilly e Stillwel (1965), para 

descrever substâncias secretadas por um organismo que estimulam o crescimento de 

outro (SARAO; ARORA, 2017). Logo, Parker (1974) utilizou o termo para se referir a 

suplementos alimentares destinados a animais, incluindo micro-organismos e 

substâncias que afetam o equilíbrio da microbiota intestinal (COPPOLA; TURNER, 

2003).   

A evolução do termo continuou com Fuller (1989), que caracterizou os 

probióticos como suplementos alimentares que contêm bactérias vivas que favorecem 

o equilíbrio da microbiota intestinal, pois exercem efeito benéfico no hospedeiro. 

Diversas outras definições foram sugeridas ao longo do tempo. Segundo a RDC n° 

241 da ANVISA, de 26 de julho de 2018, o termo probiótico atualmente se refere a 

micro-organismos vivos benéficos à saúde do hospedeiro quando administrados em 

quantidades adequadas.  

Entre esses benefícios, pesquisas enumeram a diminuição das infecções 

gastrointestinais, redução do colesterol sérico, atividade antimicrobiana, melhora do 

metabolismo da lactose, propriedades antimutagênicas e anticarcinogênicas, a 

diminuição dos sintomas da síndrome do intestino irritável e da dermatite atópica 

(COGHETTO; BRIQUES; AYUB, 2016). 

Diversos estudos descrevem como essas bactérias agem como barreira 

protetora no trato gastrointestinal, como participam da ativação do sistema 

imunológico e contribuem para uma melhor digestão e absorção de nutrientes 

(ARAÚJO-URIBE et al., 2018). Ainda, a literatura descreve que os probióticos podem 

promover a proteção do organismo do hospedeiro contra micro-organismos 

indesejáveis (SOCCOL et al., 2010). 

A ingestão de culturas de bactérias probióticas também estimula o 

crescimento de micro-organismos desejados e reforça naturalmente o sistema de 



 

defesa do organismo. A justificativa para que isso ocorra pode ser pela diminuição do 

pH luminal devido à produção de ácidos graxos de cadeias pequenas, ácido acético, 

ácido lático ou ácido propiônico por esses micro-organismos, que tornam os nutrientes 

vitais indisponíveis para patógenos, por alterar o potencial redox do ambiente e por 

produzir peróxido de hidrogênio, bacteriocinas ou outras substâncias inibitórias 

(ANAL; SINGH, 2007). 

O mecanismo de ação dos probióticos não é totalmente conhecido, entretanto 

existe a possibilidade de que seja multifatorial. Alguns mecanismos como 

aprimoramento da barreia epitelial, aumento da adesão na mucosa intestinal, inibição 

da adesão de patógenos, exclusão competitiva de micro-organismos patogênicos, 

produção de substâncias antimicrobianas e modulação do sistema imune podem 

explicar a maneira pela qual os probióticos promovem benefícios ao organismo do 

hospedeiro (BERMUDEZ-BRITO et al., 2012). 

Por esse motivo, a seleção de bactérias probióticas deve atender alguns 

critérios como: ser de origem humana, ter estabilidade frente ao ácido e à bile, ter 

capacidade de aderir à mucosa intestinal, ter capacidade de colonizar o trato 

gastrointestinal humano, ter a capacidade de produzir compostos antimicrobianos e 

ser metabolicamente ativo no intestino (OLIVEIRA et al., 2002). 

Os probióticos devem sobreviver para que possam povoar o intestino humano. 

A sobrevivência é uma das questões de maior relevância ligada à promoção de 

benefício a saúde por bactérias probióticas (ANAL; SINGH, 2007). A viabilidade dos 

probióticos tem sido relacionada a diversos fatores, incluindo a acidez titulável, pH, 

peróxido de hidrogênio, conteúdo de oxigênio dissolvido, temperatura de 

armazenamento, espécies e cepas de produtos lácteos fermentados, concentração 

de ácido lático e acético e a concentração de proteína do soro (ANAL; SINGH, 2007). 

Os micro-organismos mais utilizados como probióticos são dos gêneros 

Lactobacillus e Bifdobacteria. Entretanto, outros gêneros têm sido empregados como 

Enterococcus, Bacillus, Streptococcus e até mesmo leveduras como Saccharomyces 

cerevisiae e Saccharomyces boulardii (MARTÍN et al., 2015; SOCCOL et al., 2010).  

O gênero Bacillus spp. tem ganhado crescente destaque devido as suas 

vantagens frente aos outros micro-organismos (AMOAH et al., 2019). Araújo-Uribe et 

al. (2018) mostraram em seus estudos que bactérias do gênero Bacillus tiveram maior 

viabilidade, quando testadas a 144°C, em comparação às do gênero Lactobacillus. 

Isso indica que a melhor tolerância contra temperaturas dos Bacillus provavelmente 



 

se deve ao fato desses micro-organismos produzirem esporos, que permitem a 

tolerância a ambientes de condições extremas.  

O consumo dos probióticos ocorre principalmente depois do uso de 

antibióticos, que destroem a microbiota do trato digestivo. Além disso, é recomendado 

o consumo diário para que os micro-organismos benéficos ou úteis estejam presentes 

em maior número na flora intestinal (SOCCOL et al., 2010). 

 

2.4 EIXO INTESTINO-CÉREBRO 

 

O Eixo Intestino-Cérebro é um sistema regulatório bidirecional que envolve o 

cérebro, o sistema nervoso central e o ambiente intestinal. O ambiente intestinal inclui 

as células humanas, microbianas, metabólitos e produtos químicos neuroativos e 

substratos energéticos. Essa ligação se deve a inervação do sistema nervoso entérico 

ao trato gastrointestinal, o pâncreas e a vesícula biliar, assim, relacionando o intestino 

e sua microbiota à imunidade, função endócrina, sistema nervoso e regulação do 

comportamento humano (FURTADO; DA SILVA; WALFALL, 2018).  A FIGURA 1 

ilustra uma visão geral do funcionamento do eixo intestino-cérebro.  

Diversos estudos apontam a relação entre a saúde intestinal e os estados de 

depressão e ansiedade. Sabe-se que além dos cuidados de saúde mental, outras 

estratégias como a suplementação com probióticos podem auxiliar no tratamento 

(SCHNORR; BACHNER, 2016).  

Os pacientes com depressão podem apresentar composição da microbiota 

intestinal diferente de indivíduos saudáveis, com menor diversidade e com maiores 

níveis de marcadores inflamatórios. Ainda, pacientes que apresentam condições 

intestinais, como a síndrome do intestino irritável, costumam ter ansiedade e 

depressão como comorbidades (SOUZEDO; BIZARRO; PEREIRA, 2020). 



 

FIGURA 1: VISÃO GERAL DO EIXO INTESTINO-CÉREBRO 

 
 

FONTE: Adaptado de ZAGÓRSKA et al (2020). 
 

LEGENDA: O intestino transmite sinais ao sistema nervoso central por meio de uma via bidirecional 
envolvendo o nervo vago e o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), o sistema nervoso entérico, as 
células endócrinas e as células imunes. As bactérias contidas na microbiota intestinal secretam ácidos 
graxos de cadeia curta (AGCC), metabólitos e neurotransmissores como o GABA (ácido gama-
aminobutírico), noradrenalina (NA), dopamina (DA) e serotonina (SE). Quando ocorre a disbiose 



 

intestinal ocorre o aumento da produção de citocinas e respostas pró-inflamatórias, que podem 
influenciar no eixo HHA, desregulando os níveis dos hormônios liberador de corticotrofina (CRH) e 
adrenocorticotrófico (ACTH), favorecendo o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos. Por sua vez, 
os probióticos, por meio da interação com receptores, induzem a secreção de citocinas anti-
inflamatórias, que podem evitar o aparecimento desses transtornos. 
 
 
  



 

3 METODOLOGIA   
 

O delineamento do trabalho foi conduzido de acordo com o Handbook da 

Cochrane e as recomendações para revisões sistemáticas e meta-análises do 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) 

(HIGGINS, 2020; MOHER, 2009). 

A overview foi realizada para sintetizar as informações existentes sobre a 

eficácia e a segurança do uso de probióticos em pacientes com depressão e/ou 

ansiedade. Para isso, foram realizadas diversas etapas de processo, que estão 

resumidas na FIGURA 2. 

 
FIGURA 2: ETAPAS PRINCIPAIS DA OVERVIEW 

 
FONTE: O autor (2021). 

 
 

3.1 REGISTRO DO PROTOCOLO 

 

O protocolo foi registrado no PROSPERO (International Prospective Registry 

of Systematic Reviews), sob o número CRD42021246244, e disponibilizado por meio 

do seguinte link: 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021246244. O 

PROSPERO é um banco de dados internacional para registro de revisões 
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sistemáticas, desenvolvido pelo Center of Reviews and Dissemination (CRD) da 

Universidade de York na Inglaterra. 

 

3.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

As revisões sistemáticas incluídas foram publicadas até maio de 2022. 

Avaliaram o uso de probióticos no tratamento de pacientes diagnosticados com 

depressão e/ou ansiedade e compararam o uso de probiótico e algum tratamento ou 

placebo.  

A overview considerou revisões sistemáticas com ou sem meta-análises de 

ensaios clínicos randomizados. Estudos publicados em caracteres não-romanos 

foram excluídos. 

 
3.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 
A busca foi realizada nas bases de dados Pubmed (que inclui PubMed Central 

e Medline), Scopus e Web of Science. Nenhum filtro de ano e nenhuma restrição de 

idioma foram aplicados.  

A busca conduzida apresentou os seguintes termos e suas variações: 

(1) População: (depression OR depressive OR depressing OR depressive 

disorder OR melancholia OR melancholy OR anxiety OR anxiety disorders OR 

nervousness OR anxiousness PR anxieties OR anxiousness OR hypervigilance OR 

uneasiness)  

(2) Intervenção: (probiotic OR probiotics OR symbiotic)  

(3) Tipo de estudo: (systematic review OR meta-analysis OR scoping review). 

 

A busca foi adaptada para cada base de dados, conforme apresentado nos 

quadros a seguir (QUADRO 1, 2 e 3). 

 
QUADRO 1: ESTRATÉGIA DE BUSCA NA BASE DE DADOS PUBMED 

 

 

 

 

 

 

 

 

Depression [MH] OR Depression* [TIAB] 
OR Depressive [TIAB] OR Depressing OR 
“Depressive Disorder” [MH] OR 
Melancholia* [TIAB] OR Melancholy 
[TIAB] OR Anxiety [TIAB] OR Anxiety [MH] 
OR Anxiety Disorders [MH] OR Angst 
[TIAB] OR Nervousness [TIAB] OR 



 

 

 

 

 

 

PUBMED 

 

 

 

1 

Anxiousness [TIAB] OR Anxieties [TIAB] 
OR Anxiousness [TIAB] OR 
Hypervigilance [TIAB] OR Uneasiness 
[TIAB] 
 

AND 
 

2 

Probiotics [MH] OR Probiotic* [TIAB] OR 
Symbiotic* [TIAB] 

AND 
 

 

 

 

 

3 

“Systematic Reviews as Topic” [MH] OR 

meta-analyses [TIAB] OR meta-analysis 

[TIAB] OR “systematic review” [TIAB] OR 

“Systematic Review” [Publication Type] 

OR “Meta-Analysis as Topic” [MH] OR 

“Meta-Analysis” [Publication Type] OR 

systematic[sb] 

 
 

 

QUADRO 2: ESTRATÉGIA DE BUSCA NA BASE DE DADOS SCOPUS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SCOPUS 

 

 

 

1 

TITLE-ABS-KEY (Depression* OR 

Depressive OR Depressing OR 

“Depressive Disorder” OR Melancholia* 

OR Melancholy OR Anxiety OR Anxiety 

OR “Anxiety Disorders” OR Angst OR 

Nervousness OR Anxiousness OR 

Anxieties OR Anxiousness OR 

Hypervigilance OR Uneasiness) 

AND 

 

2 

TITLE-ABS-KEY (Probiotic* OR 
Symbiotic*) 

AND 



 

 

 

 

3 

TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR  
“meta-analysis” OR “metanalysis” OR 
“meta-analyses” OR “meta-analyzes”) 

 

QUADRO 3: ESTRATÉGIA DE BUSCA NA BASE DE DADOS WEB OF SCIENCE 

 

 

 

 

WEB OF SCIENCE 

 

 

 

1 

TS=(Depression* OR Depressive OR 

Depressing OR “Depressive Disorder” OR 

Melancholia* OR Melancholy OR Anxiety 

OR Anxiety OR “Anxiety Disorders” OR 

Angst OR Nervousness OR Anxiousness 

OR Anxieties OR Anxiousness OR 

Hypervigilance OR Uneasiness) 

AND 

2 TS=(Probiotic* OR Symbiotic*) 

AND 
3 TS=(meta-analyses OR meta-analysis OR 

“systematic review”) 

 
 
3.4 SELEÇÃO DE ESTUDOS 

 

Primeiramente, todas as duplicatas foram removidas das referências. Em 

seguida, dois revisores independentes avaliaram títulos e resumos dos artigos, 

aplicando os critérios de elegibilidade. As divergências foram discutidas e avaliadas 

por um terceiro revisor. Os artigos elegidos foram lidos na íntegra por dois revisores 

independentes, para selecionar aqueles que realmente atenderam aos critérios.  

 

3.5 EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

Dois revisores de maneira independente realizaram a extração de dados e 

coletaram a informação sobre os estudos: título, ano de publicação, presença de 



 

conflito de interesse, país de publicação, financiamento, presença de meta-análise, 

tipo de meta-análise conduzida, população, número de estudos, probióticos utilizados, 

dosagem, duração do tratamento, resultados relevantes (eficácia e segurança) e 

descontinuidade no tratamento. 

 

 

3.6 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE 

 

Os domínios de avaliação crítica propostos pelo Handbook da Cochrane para 

revisões sistemáticas foram aplicados. Para avaliar a qualidade das revisões 

sistemáticas, utilizou-se o instrumento AMSTAR-2 (Assessment of Multiple Systematic 

Reviews). O AMSTAR-2 determina se o conteúdo mais importante das revisões 

sistemáticas foi fornecido. Este instrumento contém 16 itens, que avaliam a confiança 

geral nos resultados da revisão em: alta, moderada, baixa e criticamente baixa (SHEA 

et. al, 2017). 

A ferramenta foi aplicada para cada estudo incluído por dois revisores 

independentes e, em caso de discordância, um terceiro revisor foi consultado. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

4 RESULTADOS  
 

Após a busca nas bases de dados e remoção das duplicatas, foram 

recuperados 169 artigos para a triagem de títulos e resumos, dos quais 49 foram 

selecionados para a leitura na íntegra. Ao final do processo de seleção dos artigos, 

15 revisões sistemáticas foram incluídas para a extração de dados, conforme o 

fluxograma abaixo (FIGURA 3). 

 
 

FIGURA 3: FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DOS ESTUDOS ADAPTADO DO PRISMA (2020) 

  
 

 
 

Os estudos incluídos foram publicados entre 2016 e 2020 com produção em 

11 países diferentes: Irã (2), Canadá (2), Estados Unidos (2), China (2), Portugal (1), 

Polônia (1), Japão (1), Taiwan (1), Irlanda (1), Reino Unido (1), Singapura (1). Dos 

estudos incluídos, 11 deles eram revisões sistemáticas com meta-análise. Todos os 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Número de registros identificados na 
pesquisa (n=230) 

Número de registros removidos após 
duplicatas (n=61) 

Número total de registros após a 
remoção de duplicatas (n=169) 

Número de registros excluídos (n =120) 

Artigos avaliados na íntegra (n=49) 

Artigos excluídos após análise na íntegra (n=34) 
 

Não são Revisões sistemáticas (n =19 ) 
Outros desfechos (n =8 ) 

Probiótico não é intervenção (n =7 ) 

Estudos incluídos (n =15) 

Id
en
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de
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cl
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ão
 

Tr
ia
ge

m
 



 

estudos avaliaram o uso de probióticos do gênero Lactobacillus e Bifdobacterium, 

sendo que alguns deles também avaliaram outros gêneros em conjunto a esses. Os 

probióticos foram administrados como intervenção em diversas formas farmacêuticas, 

na maioria dos casos como cápsulas e sachês. A duração dos estudos levou em 

média de 6 a 12 semanas. Outras informações foram coletadas e estão contidas na 

TABELA 1. 
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4.1 RESULTADOS DE EFICÁCIA 

 

Huan et al. (2016) avaliaram estudos com pacientes saudáveis e com o 

diagnóstico de depressão. A meta-análise realizada no estudo em pacientes 

diagnosticados mostrou que o consumo de probióticos diminuiu significativamente o 

score da escala de depressão avaliado (MD=-0,30, 95% CI (-0,51—0,09), p = 0,005) 

quando comparado ao grupo controle.  

Nikolova (2019) analisaram três estudos e não observaram redução 

significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o grupo placebo (SMD 

= 0,826, 95% CI (-0,527-2,178), p = 0,231; I² = 94,7). Ainda, essa meta-análise 

identificou uma alta heterogeneidade entre os estudos. Ao retirar da análise um estudo 

que não avaliou pacientes que tomaram antidepressivos concomitantemente aos 

probióticos (ROMIJN et al, 2008), os autores observaram diferença estatística sobre 

a diminuição dos sintomas depressivos, porém, a heterogeneidade se manteve alta 

(SMD = 1,371, 95% CI (0,130–2,613), p = 0,03; I² = 88,3). 

Vaghef-Mehrabany (2019) avaliaram quatro estudos nos quais foi feito o 

consumo de probiótico para melhorar a condição de depressão em pacientes com 

transtorno depressivo maior. Diversos estudos avaliados mostram que houve 

diferença estatística significativa entre os grupos, diminuindo os scores nas escalas 

BDI (Beck Depression Inventory) e DASS (Depression, anxiety and stress scale). 

Sanada e colaboradores (2020) também obtiveram melhora significativa nos 

sintomas depressivos quando comparados com o grupo controle (SMD = -0.60, 95% 

CI = -0.88 to -0.33, p < 0.001), ao analisar os pacientes por meio da escala BDI. 

Smith et al., 2019 não realizaram meta-análise em seus estudos, mas 

observaram melhora nos scores de depressão e nos sintomas relacionados em seis 

ensaios clínicos incluídos, assim como em dois estudos a redução dos sintomas de 

ansiedade ao utilizar psicobióticos. 

Pirbaglou et al., 2016 avaliaram quatro ensaios clínicos randomizados 

encontrando significante diferença nos scores de BDI a favor dos probióticos (-5,7 

para probióticos e -1,5 para o placebo, p=0,001). Entretando, apenas um estudo 

avaliou pacientes diagnosticados com depressão. 

 Ng et al. (2017) encontraram resultados significativos para pacientes com 

transtorno depressivo maior (SMD= 0,684, 95% CI = -1,296 a -0,0712, p = 0,029), mas 



 

não para pacientes saudáveis. Ainda, para Liu e colaboradores (2019) parâmetros de 

depressão foram estatisticamente significantes a favor dos probióticos. 

Segundo Wallace e Milev (2017) o consumo diário de probióticos pode 

acarretar efeitos positivos na melhora da depressão e ansiedade. Não foi realizada 

meta-análise nesse estudo. Assim como para Barbosa e Vieira-Coelho (2019), que 

encontraram que os probióticos parecem beneficiar os sintomas do transtorno 

depressivo maior (TDM).  

Ainda, Zagórska et al. (2020) encontraram que a suplementação com 

probióticos reduziu significativamente os sintomas depressivos, diminuindo as escalas 

BDI, HAM-D e HADS significativamente, quando comparado ao grupo controle. 

Chao et al. (2020), por meio de meta-análise, encontraram que os probióticos 

podem reduzir significativamente a escala de depressão para pacientes 

diagnosticados com depressão e ansiedade. Entretanto, não houve diferença 

significativa na redução das escalas de ansiedade para os mesmos pacientes. Ao 

contrário, Amirani et al. (2020) encontraram diferença significativa na redução da 

escala HAMD com a suplementação com probióticos (MD = -9,60, 95% CI = -10,08 a 

-9,11). Resultados semelhantes foram encontrados por Goh e colaboradores (2019), 

em que probióticos melhoraram significativamente os sintomas depressivos em 

pacientes diagnosticados (MD= -0,31, 95% CI =-0,56 a -0,07, p=0,01). 

 

 

4.2 RESULTADOS DE SEGURANÇA 

 

Os eventos adversos foram pouco citados nos estudos. Entre os 15 estudos 

incluídos apenas três relataram informações sobre a segurança do uso dos probióticos 

no tratamento da depressão e ansiedade.  

O estudo de Goh et. al (2019) relatou que não foi observada diferença 

significativa nos eventos adversos comparados entre os grupos placebo e tratados 

com probióticos, exceto por uma maior incidência de desconforto abdominal no grupo 

probiótico. Ainda, nenhuma diferença foi encontrada na descontinuação do tratamento 

por causas diversas e na descontinuação devido a eventos adversos entre os grupos 

placebo e probiótico. 



 

Outro estudo (NG et. al, 2017) apenas descreveu que os probióticos foram 

bem tolerados, sem eventos adversos relatados pelos participantes dos estudos 

incluídos. 

Segundo Nikolova et. al (2019), os probióticos foram bem tolerados, sem 

relato de eventos adversos graves e baixa taxa de descontinuação em todos os 

estudos. Os eventos adversos mais comuns relatados nos estudos incluídos foram 

queixas gastrointestinais como náuseas e alteração do apetite, para os quais não 

ocorreu diferença significativa entre os grupos. Um dos estudos relatou eventos com 

diferença significativa como alterações no sono e boca seca, com taxas mais altas no 

grupo placebo.  

 

 

4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA 

 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos secundários foi feita por 

meio da ferramenta AMSTAR-2 (TABELA 2). Nenhuma revisão sistemática atingiu 

todos os critérios ou obteve qualidade considerada “Alta”. Dez estudos (66,6%) 

obtiveram a avaliação considerada “Moderada” e apresentaram em média 12 “Sim” 

das 16 questões que compõem a ferramenta. Três estudos (20%) apresentaram 

qualidade “Baixa”, com média de 10 “Sim” e dois estudos (13,3%) obtiveram resultado 

“Criticamente Baixo” com uma média de 4 “Sim”.  

Ao analisar cada item individualmente, notou-se que todos os estudos 

atenderam ao item da pergunta da pesquisa e os critérios de inclusão com 

componentes PICO (P1). Com relação ao item do registro prévio do projeto e protocolo 

do estudo (P2), percebeu-se que 12 estudos (80%) atenderam ao item corretamente. 

Apenas dois (13,33%) estudos não apresentaram explicação para a seleção dos 

estudos incluídos (P3). Nenhum estudo atendeu a todos os requisitos para a 

estratégia de busca da pesquisa bibliográfica (P4). Os autores citaram os termos 

utilizados, procuraram em pelo menos duas bases de dados e justificaram as 

restrições, mas a maioria não fez busca em literatura cinzenta e não realizou a busca 

24 meses após a conclusão da revisão. 

A seleção dos estudos (P5) e extração de dados (P6) em duplicata foi 

realizada pela maioria dos autores (86,66%). A lista de estudos excluídos (P7) foi 

relatada por todos os autores. Apenas quatro estudos forneceram as características 



 

dos estudos incluídos (P8) completamente. A maioria dos autores não descreveu o 

comparador em detalhes. Ainda, apenas três estudos (20%) avaliaram de maneira 

satisfatória o risco de viés (P9). O item de fontes de financiamento para os estudos 

primários (P10) foi altamente negligenciado, pois nenhum dos estudos apresentou 

esse item.  

Os itens de meta-análise (P11, P12, P13, P14, P15), quando aplicáveis, foram 

bem atendidos pela maioria dos estudos. Por fim, apenas um estudo (PIRBAGLOU 

et. al, 2016) não relatou fonte de conflito de interesse (P16), sendo este item 

contemplado pelos outros autores.  

 
TABELA 2: RESULTADO DA QUALIDADE METODOLÓGIA PELO AMSTAR-2 

 
ESTUDO  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 RESULTADO 
AMIRANI, 2020 S S S PS S S S S PS N S S S S S S Moderado 
BARBOSA, 2019 S N S N N N S PS PS N NA NA N N NA S Muito baixo 
CHAO, 2020 S S S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 
CHEN, 2019 S S S PS S S S S S N S S S S N S Baixo 
GOH, 2019 S S S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 
HUANG, 2016 S S S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 
LIU, 2019 S S S PS S S S PS PS N S S S S N S Baixo 
NG, 2017 S PS S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 
NIKOLOVA, 2019 S S S PS S S S S S N S S S N S S Moderado 
PIRBAGLOU, 2016 S PS S PS S S S PS PS N NA NA S N NA N Moderado 
SANADA, 2020 S S S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 
SMITH, 2019 S S N PS N N S PS N N NA NA N N NA S Muito baixo 
VAGHEF-
MEHRABANY, 2019 

S S S PS S S S S S N NA NA S N NA S Moderado 

WALLACE, 2017 S S N PS S S S PS PS N NA NA N N NA S Baixo 
ZAGÓRSKA, 2020 S S S PS S S S PS PS N S S S S S S Moderado 

LEGENDA: S: Sim, N: Não, PS: Sim Parcial, NA: Não se aplica. (P1) A pergunta da pesquisa e os 
critérios de inclusão apresentaram os componentes do PICO? (P2) Há um projeto a "priori"? Alguma 
justificativa para algum desvio do protocolo? (P3) Há explicação para seleção dos estudos incluídos? 
(P4) Os autores usaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliográfica? Incluindo a da 
estratégia de busca / literatura cinza/revisão em 24 meses para atualização? (P5) A seleção dos 
estudos foi realizada em duplicata? (P6) A extração dos dados foi realizada em duplicata? (P7) Foi 
fornecida e explicada uma lista dos estudos incluídos e excluídos? (Q8) As características dos 
estudos incluídos foram fornecidas? (P9) Foi utilizado uma técnica satisfatória para avaliar o risco de 
viés? (P10) Foi relatado fontes de financiamento para os estudos incluídos na revisão? (P11) Houve 
utilização de métodos apropriados para a combinação estatística na meta-análise? (P12) Na meta-
análise realizada, os autores avaliaram o impacto do risco de viés nos estudos individuais ou outra 
síntese de evidências? (P13) O risco de viés foi considerado nos estudos individuais ao interpretar e 
discutir os resultados? (P14) Foi fornecida uma explicação satisfatória e discussão de alguma 
heterogeneidade nos resultados? (P15) Foi realizada síntese quantitativa, investigação do viés de 
publicação e discussão do provável impacto nos resultados da revisão? (P16) Foi relatado fonte de 
conflito de interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realização da revisão? 

  



 

5 DISCUSSÃO 
 
A presente overview apresentou uma síntese das evidências sobre a eficácia 

e a segurança do uso de probióticos na diminuição dos sintomas da depressão e 

ansiedade. Foram incluídas 15 revisões sistemáticas, 11 delas com meta-análises, 

publicadas nos últimos anos (2016-2020) em diversos países. Isso reflete a 

importância do tema e a alta demanda das informações. As sínteses em overviews 

são relevantes para auxiliar nas tomadas de decisões na área da saúde, pois 

compilam em um documento a avaliação, comparação e resumo de todas as revisões 

sistemáticas relevantes no tema (SILVA et.al, 2015).  

Os probióticos podem auxiliar na diminuição dos sintomas de ansiedade e 

depressão de duas maneiras: 1) por meio do sistema imunológico, no qual os padrões 

moleculares associados a patógenos das bactérias benéficas se ligam a receptores 

de reconhecimento e inibem a liberação de citocinas pró-inflamatórias e, 

consequentemente, melhora a expressão de citocinas anti-inflamatórias; 2) por meio 

do sistema endócrino, no qual a microbiota irá atuar no metabolismo do triptofano. O 

triptofano pode ser metabolizado em quinurenina, associada a redução da 

neuroproteção e depressão. A utilização de probióticos auxilia na redução dos níveis 

de quinurenina (COSTA et. al., 2020). 

A maioria dos estudos apresentou resultado satisfatório no uso de probióticos 

no tratamento da depressão e ansiedade para pessoas diagnosticadas, assim como 

os resultados de Nadeem e colaboradores (2019), que obtiveram resultado 

terapêutico favorável no uso de probióticos na depressão. 

A ingestão do probiótico num período entre 6 e 12 semanas é aparentemente 

suficiente para gerar resultados satisfatórios, apesar do período de intervenção ideal 

para observar os efeitos específicos dos probióticos ser ainda desconhecido 

(WALLACE, MILEV, 2017). Além disso, o uso de questionários psicológicos e/ou 

escalas de estudos com humanos, não aferindo em conjunto com a avaliação de 

biomarcadores, dieta e medicamentos, pode resultar em vieses. Por isso, é importante 

ter cuidado na interpretação dos resultados. 

Embora existam muitas publicações sobre a eficácia do uso dos probióticos 

no tratamento da depressão e ansiedade, nenhuma avalia exclusivamente em 

pacientes diagnosticados e não há uma revisão abrangente sobre esse tópico, 

avaliando criticamente a metodologia aplicada.  



 

O fato da segurança do uso de probióticos ser pouco relatada, provavelmente 

se deve ao baixo aparecimento de efeitos adversos. A segurança dos probióticos para 

uso humano deve ser considerada e, para comprovar isso, são realizados testes in 

vitro e com animais antes dos testes in vivo. Outro fator que corrobora a segurança é 

que a maioria das bactérias dos gêneros Lactobacillus e Bifdobacterium faz parte da 

microbiota intestinal de humanos e animais (FAO/WHO, 2001), diminuindo a 

probabilidade de eventos adversos. 

A ferramenta AMSTAR-2 apresenta boas evidências de validação, 

concordância e fidedignidade, sendo a maior referência na avaliação da qualidade 

metodológica de revisões sistemáticas (VIEGAS, 2018). A maioria das revisões 

sistemáticas selecionadas obtiveram classificação moderada quanto a ferramenta 

AMSTAR-2. Isso mostra que os estudos não apresentam nenhuma falha metodológica 

crítica que comprometa a evidência, apesar das poucas falhas. Porém, é relevante 

citar que alguns estudos foram classificados com qualidade criticamente baixa. Isso 

porque os autores não apresentaram uma boa estratégia de busca, poucos fizeram a 

busca na literatura cinzenta, nenhum fez a atualização após 24 meses e apenas três 

estudos avaliaram de maneira satisfatória o risco de viés.  

O estudo apresenta algumas limitações. A maioria dos estudos realizados 

envolvendo o uso de probióticos no tratamento da depressão e ansiedade avaliou 

participantes saudáveis ou com outras condições clínicas. Como o objetivo do trabalho 

era avaliar essa intervenção em pacientes diagnosticados com depressão e 

ansiedade, os resultados ficaram limitados. Novos estudos devem ser conduzidos 

avaliando pacientes diagnosticados para que informações mais robustas possam ser 

geradas, com menor heterogeneidade. 

 
 

  



 

6 CONCLUSÃO 
 
O consumo de probióticos parece ter impacto positivo na saúde mental, 

apesar das limitações dos resultados. De maneira geral, os probióticos, utilizados pelo 

período de 6 a 12 semanas, sob formas farmacêuticas diversas e incluindo os gêneros 

Lactobacillus e Bifdobacterium, têm potencial para reduzir significativamente as 

escalas de depressão e ansiedade em pacientes com o diagnóstico para esses 

transtornos. Entretanto, mais estudos devem ser realizados apenas avaliando a 

eficácia do consumo de probióticos em pacientes diagnosticados com depressão e 

ansiedade, pois essas pesquisas ainda são escassas. 
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