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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A esquizofrenia é um distirbio neuropsiquiatrico complexo que se manifesta por
sintomas como delirios, alucina¢cdes e dificuldades cognitivas, impactando
severamente a vida dos pacientes. Embora a etiologia desse transtorno envolva
componentes genéticos e neuroquimicos, estudos recentes sugerem que o
microbioma intestinal desempenha um papel crucial em sua patogénese. Esta revisdo
explora aligacdo entre a composicdo microbiana intestinal e a esquizofrenia, avaliando
as evidéncias mais recentes sobre as alteracdes microbianas observadas em individuos
diagnosticados, os mecanismos fisiopatoldgicos associados e as possiveis intervengdes
terapéuticas. Ha indicacGes de que pessoas com esquizofrenia apresentam um
desequilibrio em sua microbiota intestinal, com redugdo de microrganismos benéficos
e aumento de bactérias que promovem inflamacdo, contribuindo para processos
neuroinflamatdrios. A revisdao também discute o potencial terapéutico de intervencdes
gue modulam a microbiota, como o uso de probidticos, prebidticos e transplantes de
microbiota fecal, que tém mostrado promessas na melhora de sintomas psiquiatricos
e fungdes cognitivas.
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ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN GUT MICROBIOME
AND SCHIZOPHRENIA

ABSTRACT

Schizophrenia is a complex neuropsychiatric disorder characterized by symptoms such as
delusions, hallucinations, and cognitive difficulties, severely affecting patients' lives. While the
etiology of this disorder involves genetic and neurochemical components, recent studies
suggest that the gut microbiome plays a crucial role in its pathogenesis. This review explores
the connection between gut microbial composition and schizophrenia, assessing the latest
evidence on microbial changes observed in diagnosed individuals, associated
pathophysiological mechanisms, and potential therapeutic interventions. There are indications
that people with schizophrenia present an imbalance in their gut microbiota, with a reduction
in beneficial microorganisms and an increase in bacteria that promote inflammation,
contributing to neuroinflammatory processes. The review also discusses the therapeutic
potential of interventions that modulate the microbiota, such as the use of probiotics,
prebiotics, and fecal microbiota transplants, which have shown promise in improving
psychiatric symptoms and cognitive functions.

Keywords: Schizophrenia; Gut microbiota; Dysbiosis; Gut-brain axis; Neuroinflammation;
Psychobiotic interventions; Probiotic therapy.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquidtrico severo e complexo, que se manifesta
principalmente por meio de delirios, alucinagdes e disfungdes cognitivas, afetando
significativamente a qualidade de vida dos individuos (Kahn et al., 2015). A compreensao
da etiologia da esquizofrenia tem evoluido ao longo dos anos, incorporando nao apenas
fatores genéticos e neuroquimicos, mas também uma gama de fatores ambientais.
Contudo, nas ultimas duas décadas, a atencdo tem se voltado para o papel do
microbioma intestinal no desenvolvimento e na progressdo de diversas doencas

psiquiatricas, incluindo a esquizofrenia (Dinan & Cryan, 2017).

O microbioma intestinal é um ecossistema complexo composto por trilhGes de
microrganismos, incluindo bactérias, virus e fungos, que desempenham um papel crucial
na digestdo, na modulacdo do sistema imune e na sintese de metabdlitos essenciais
(Shreiner, Kao & Young, 2015). Este ecossistema interage continuamente com o cérebro
através do eixo intestino-cérebro, uma rede bidirecional que envolve o sistema nervoso
central (SNC), o sistema nervoso entérico, o sistema enddcrino e o sistema imune
(Carabotti et al., 2015). Disturbios nesse eixo tém sido associados a diversas condicoes
neuropsiquiatricas, sugerindo que a microbiota pode influenciar a saude mental por
meio de mecanismos imunoldgicos, neuroenddcrinos e neuroquimicos (Cryan & Dinan,

2012).

Alguns estudos indicam que pacientes com esquizofrenia apresentam alteragcdes
especificas em seu perfil microbiano intestinal, incluindo uma diminuicdo na diversidade
de bactérias benéficas, como Lactobacillus e Bifidobacterium, e um aumento de
bactérias pré-inflamatérias, como as do filo Proteobacteria (Nguyen et al., 2018; Zheng
et al., 2019). Esses desequilibrios, conhecidos como disbiose, podem resultar em
inflamacdo sistémica e neuroinflamag¢do, contribuindo para a patogénese da

esquizofrenia (Shen et al., 2022).

Este artigo busca aprofundar a compreensao da relagao entre o microbioma intestinal e
a esquizofrenia, revisando as evidéncias mais recentes sobre alteracdes microbianas em
pacientes com esquizofrenia, os mecanismos patoldgicos envolvidos, e as potenciais

implicacOes terapéuticas dessas descobertas.
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METODOLOGIA

A fim de analisar criticamente a relacdo entre o microbioma intestinal e a esquizofrenia,
foi realizada uma revisdao sistematica da literatura, seguindo as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A busca foi
conduzida nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando descritores
como "microbiome", "gut-brain axis", "schizophrenia", "intestinal permeability",
"inflammation", "neurotransmitters" e "psychobiotics". Foram aplicados operadores
booleanos ("AND", "OR") para refinar os resultados e o intervalo temporal da pesquisa

foi limitado de 2018 a 2024.

Os critérios de inclusdo englobaram estudos originais e revisGes sistemadticas que
investigaram alteragdes do microbioma intestinal em pacientes com esquizofrenia,
mecanismos de comunica¢do no eixo intestino-cérebro, e intervencdes baseadas em
modulacdo microbiana. Artigos que ndo fossem revisados por pares, estudos em animais
sem correlagdao direta com a patologia humana, e literatura publicada antes de 2018

foram excluidos para assegurar a contemporaneidade das evidéncias.

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando a Escala de Newcastle-
Ottawa para estudos observacionais e a Ferramenta Cochrane para Ensaios Clinicos
Randomizados. A extracdo de dados foi conduzida de maneira independente por dois
revisores e as discrepancias foram resolvidas por consenso, garantindo a robustez e a

validade dos achados.

RESULTADOS

3.1 Disbiose Intestinal e Esquizofrenia

A analise de 35 estudos recentes revelou que a disbiose intestinal é uma caracteristica
consistente entre pacientes com esquizofrenia. Shen et al. (2022) realizaram uma meta-
analise com 12 estudos que incluiram um total de 845 pacientes com esquizofrenia e
940 controles saudaveis, evidenciando uma diminuicdo significativa nas populacGes de

Lactobacillus e Bifidobacterium, bactérias produtoras de AGCCs (acidos graxos de cadeia
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curta) que possuem propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetoras. Esses AGCCs,
especialmente o butirato, sao conhecidos por regular a permeabilidade da barreira
hematoencefdlica, influenciar a expressdo de genes relacionados a plasticidade

sindptica e modular respostas inflamatérias (Zheng et al., 2019; Fung et al., 2017).

Paralelamente, foi observado um aumento da abundédncia de bactérias do filo
Proteobacteria, como Escherichia e Shigella, associadas a inflamacdo sistémica e
disfungdes metabdlicas (Rogers et al., 2021). A presenca elevada de lipopolissacarideos
(LPS) - componentes da parede celular de bactérias gram-negativas como as
Proteobacteria - no sangue de pacientes com esquizofrenia sugere que a
permeabilidade intestinal comprometida pode permitir a translocacdo de toxinas

bacterianas, desencadeando neuroinflamacao (Kelly et al., 2016).
3.2 Mecanismos de Comunicag¢ao no Eixo Intestino-Cérebro

Os mecanismos pelos quais o microbioma intestinal influencia a esquizofrenia incluem
a modulacdo da resposta imunoldgica, a producdo de neurotransmissores e a regulacao
da permeabilidade intestinal. Estudos sugerem que a disbiose pode promover a ativagao
cronica de microglia, células imunes do SNC, levando a um estado de neuroinflamacao,
que é um fator critico na patogénese da esquizofrenia (Muller, 2019; Schwarz et al.,

2018).

A produgdao de neurotransmissores microbianos, como o acido gama-aminobutirico
(GABA), serotonina e dopamina, também desempenha um papel fundamental na
regulacdo da atividade neuronal e na neuroplasticidade. Os AGCCs, produzidos por
bactérias intestinais, podem atravessar a barreira hematoencefdlica e influenciar a
funcdo do SNC por meio de vias metabdlicas e inflamatdrias (Strandwitz, 2018; Kang et
al., 2018). Esses metabdlitos microbianos afetam diretamente o eixo intestino-cérebro,
alterando a producdo e a liberacdo de neurotransmissores, modificando assim o

comportamento e a funcdo cognitiva.
3.3 Implicagbes Terapéuticas e Abordagens Futuras

A restauracdo da microbiota intestinal com probidticos, prebidticos ou transplante de
microbiota fecal (TMF) emergiu como uma abordagem terapéutica promissora na

esquizofrenia (Tomasik et al., 2015; Hsiao et al., 2019). Ensaios clinicos recentes indicam
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que o uso de probidticos, particularmente cepas de *Lactobacillus* e Bifidobacterium,
pode reduzir sintomas psicoticos e melhorar a fungdo cognitiva em pacientes com
esquizofrenia, provavelmente através da modulacdo de inflamacgbes sistémicas e da

producdo de neurotransmissores (Kang et al., 2022; Kazemi et al., 2019).

Estudos controlados randomizados futuros devem investigar a eficacia a longo prazo
destas intervencdes, bem como a identificacdo de biomarcadores microbioldgicos
especificos que possam prever a resposta ao tratamento. Além disso, uma abordagem
personalizada, considerando a heterogeneidade do microbioma entre individuos, pode

ser crucial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e menos invasivas.

CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo reforca a hipdtese de que o microbioma intestinal desempenha um papel
significativo na patogénese da esquizofrenia através de mecanismos que incluem a
neuroinflamacdo, a producdo de metabdlitos microbianos e a regulacdo da
permeabilidade intestinal. Embora as evidéncias sejam robustas, ha uma necessidade
urgente de estudos adicionais, especialmente ensaios clinicos randomizados de longo
prazo, para validar essas associacdes e explorar o potencial terapéutico de intervencdes

microbioldgicas na esquizofrenia.

Algumas limitacdes deste estudo merecem destaque. Em primeiro lugar, os estudos
revisados apresentam uma grande diversidade metodoldgica, com variacdes
significativas nos critérios de selecdo dos participantes, nos tipos de intervencao
empregadas e nas formas de avaliacdo dos resultados. Além disso, muitas das
investigacbes consideradas s3ao de natureza observacional, o que dificulta a
determinacdo de uma relacdo causal clara entre as mudancgas na microbiota intestinal e
os sintomas associados a esquizofrenia. Outro desafio é a auséncia de padronizacdo em
relacdo a duracdo e as doses mais adequadas para intervengdes baseadas na microbiota,

como o uso de probidticos ou transplante de microbiota fecal.

Pesquisas futuras devem focar na identificacdo de biomarcadores especificos e na

personalizacdo de tratamentos, com o objetivo de melhorar os resultados terapéuticos
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para pacientes com esquizofrenia, explorando combina¢des de abordagens
farmacoldgicas e psicobidticas. A combinacdo dessas estratégias com o uso de
psicofarmacos convencionais pode representar uma nova fronteira no tratamento da

esquizofrenia, potencialmente revolucionando as praticas clinicas atuais.
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