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A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave de etiologia multifatorial, com evidéncias recentes
destacando o papel do eixo microbiota-intestino-cérebro em sua fisiopatologia. Esta revisdo integrativa
buscou sintetizar as evidéncias atuais sobre a relagdo entre disbiose intestinal e esquizofrenia. Foram
analisados 38 estudos, incluindo pesquisas metagendmicas, ensaios clinicos e modelos experimentais com
transplante de microbiota fecal (FMT). Os resultados demonstram uma assinatura microbiana recorrente na
esquizofrenia, caracterizada pela redugao da diversidade alfa, enriquecimento de Veillonella e deplegéao de
produtores de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), como Roseburia e Faecalibacterium. Tais alteragbes
correlacionam-se com desregulagado de vias metabdlicas e neuroquimicas, incluindo niveis alterados de
AGCCs no plasma e desvio do metabolismo do triptofano para a via da quinurenina. Estudos de FMT
fornecem evidéncia causal, demonstrando que a disbiose pode transferir fenétipos comportamentais e
neuroquimicos relacionados ao transtorno. Identificou-se que essas alteragbes microbianas promovem
neuroinflamagédo e comprometimento da barreira hematoencefalica. Portanto a modulagdo da microbiota
intestinal representa uma estratégia terapéutica promissora, embora ainda sejam necessarios mais estudos
para validar intervengdes como psicobiéticos e biomarcadores microbianos em ensaios clinicos robustos.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Microbiota intestinal. Disbiose. Eixo intestino-cérebro. Fisiopatologia.

ABSTRACT

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder with a multifactorial etiology, and recent evidence highlights the
role of the gut-brain axis in its pathophysiology. This integrative review aimed to synthesize current evidence
on the relationship between gut dysbiosis and schizophrenia. A total of 38 studies were analyzed, including
metagenomic research, clinical trials, and experimental models involving fecal microbiota transplantation
(FMT). The results demonstrate a recurring microbial signature in schizophrenia, characterized by reduced
alpha diversity, enrichment of Veillonella, and depletion of short-chain fatty acid (SCFA)-producing bacteria
such as Roseburia and Faecalibacterium. These alterations are correlated with dysregulation of metabolic and
neurochemical pathways, including altered plasma SCFA levels and a shift in tryptophan metabolism toward
the kynurenine pathway. FMT studies provide causal evidence, demonstrating that dysbiosis can transfer
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behavioral and neurochemical phenotypes related to the disorder. It was also identified that these microbial
changes promote neuroinflammation and compromise the blood-brain barrier. Therefore, the modulation of
the gut microbiota represents a promising therapeutic strategy, although further studies are needed to validate
interventions such as psychobiotics and microbial biomarkers in robust clinical trials.

Keywords: Schizophrenia. Gut microbiota. Dysbiosis. Gut-brain axis. Pathophysiology.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental complexo e grave, que afeta cerca de 24
milhdes de pessoas em todo o mundo (Salahuddin et al., 2024). Caracteriza-se pela
presencga de sintomas positivos, como alucinagdes, delirios e pensamentos anormais, e
pela presenga de sintomas negativos, como apatia, isolamento e lentidao (Szeligowski et
al., 2020). O entendimento da sua etiologia e fisiopatologia permanece incompleto, o que
ressalta a necessidade urgente de novos tratamentos e modelos de estudo mais preditivos
(Winship et al., 2019).

Estudos de neuroimagem estrutural, como a morfometria baseada em voxel (VBM),
demonstram consistentemente redug¢des no volume de matéria cinzenta em areas cruciais
para fungdes cognitivas na esquizofrenia, como o cértex frontal, temporal, insula e cingulo
anterior (Torres et al., 2016). Fisiopatologicamente, o foco tem se deslocado da hipotese
dopaminérgica para um modelo que integra a disfungdo do sistema glutamatérgico,
especificamente a hipofungdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Esta teoria é
suportada ndo apenas pela evidéncia classica de que antagonistas do receptor NMDA
induzem sintomas que mimetizam a doenga em modelos translacionais, mas também por
estudos que demonstram uma ligagao causal entre a disbiose intestinal e a desregulacao
do ciclo glutamato-glutamina-GABA no cérebro (Zheng et al., 2019; Zhu et al., 2020). A
disfuncdo glutamatérgica, potencialmente mediada por metabdlitos microbianos como o
acido quinurénico (KYNA), consolida-se assim como um pilar etiolégico, intimamente
conectado ao eixo microbiota-intestino-cérebro (Zhu et al., 2020). A complexidade da
doenga impulsionou a busca por modelos animais, sendo os modelos induzidos por
farmacos, como a cetamina (KET), amplamente utilizados para simular os déficits cognitivos
e sintomas da esquizofrenia através do antagonismo dos receptores NMDA (Winship et al.,
2019; Kandratavicius et al., 2015).

Apesar dos avancos na neurobiologia e na neuroimagem, a etiologia da
esquizofrenia permanece multifatorial e incompletamente elucidada. As abordagens
tradicionais, focadas exclusivamente no Sistema Nervoso Central (SNC), tém enfrentado
limitagGes na identificagdo de biomarcadores preditivos e no desenvolvimento de terapias
com alta taxa de resposta (Dursun et al. 2025). Essa lacuna no conhecimento tem
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impulsionado a pesquisa para além do SNC, incorporando sistemas periféricos que

interagem bidirecionalmente com o cérebro (Ju et al.,2023).

Nesse contexto, o eixo microbiota-intestino-cérebro (EMIC) emergiu como um
regulador fundamental da saude mental. O EMIC representa uma via de comunicagao
bidirecional complexa, mediada por vias neurais, endocrinas e imunologicas (Dinan et al.,
2017; Kim et al., 2018). A relevancia de estudar este eixo especificamente na esquizofrenia
reside na crescente e robusta evidéncia de que a disbiose intestinal, caracterizada por
alteracbes na composicao e diversidade da microbiota, esta consistentemente associada a
fisiopatologia da doenca. Revisbes e meta-analises recentes tém confirmado um perfil
microbiano distintivo em individuos com esquizofrenia, associando a disbiose a marcadores
inflamatorios e a gravidade dos sintomas clinicos (Murray et al., 2023; Loh et al., 2024;
Ugwu et al., 2025).

Apesar da associagao entre disbiose intestinal e esquizofrenia, persistem lacunas
nos mecanismos causais e na translacao clinica. A disbiose perturba a producdo de
metabdlitos bioativos (AGCC e derivados do triptofano), promovendo neuroinflamagao
(Dinan et al., 2017; Kim et al., 2018; Zhou et al., 2024), mas a identificacdo de um perfil
microbiano especifico como biomarcador diagndstico ou preditivo € desafiadora. Evidéncias
como o potencial diagndstico de assinaturas do viroma intestinal (AUC = 93,2%) (Ren et
al., 2025) e a indugao de alteracbes comportamentais via transplante de microbiota fecal
(FMT) em camundongos (Zheng et al., 2019) fortalecem a hipétese causal, mas exigem
validacéo e aplicagao clinica em humanos (FMT) ainda incipiente. Portanto, investigacdes
aprofundadas sobre os mecanismos fisiopatoldgicos (modulagdo neuroimune e metabdlitos

microbianos) sao prementes para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

O eixo intestino-cérebro compreende uma comunicagao bidirecional mediada por
uma complexa rede que inclui o sistema nervoso autbnomo, 0 nervo vago, O €ixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, o sistema imunolégico e o sistema nervoso entérico (Dinan, et
al., 2017; Kim, et al., 2018). Os metabdlitos microbianos emergem como mediadores
centrais nesta comunicagao cruzada. Os AGCCs exercem efeitos pleiotropicos, incluindo a
modulagdo da integridade da barreira hematoencefadlica e a regulagdo da maturagéo e
funcdo da microglia. Da mesma forma, derivados microbianos do triptofano podem

influenciar diretamente a produgao de serotonina e ativar o receptor de hidrocarboneto de
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arila (AhR), um crucial regulador da inflamacao (Dinan et al., 2017; Kim et al., 2018; Zhou
et al., 2024). Nesse contexto, a disbiose intestinal perturba a producao desses metabdlitos
bioativos, desregulando os eixos de comunicagao e criando um ambiente propicio para a
neuroinflamacéo e alteragdes na neurotransmissdo, o que tem sido consistentemente
associado a diversos transtornos psiquiatricos, incluindo a esquizofrenia (Szeligowski et al.,
2020; Ansari et al., 2024).

Dessa forma, o presente artigo de revisdo buscou analisar as evidéncias cientificas
que exploram a relagdo entre disbiose intestinal e esquizofrenia, com énfase nos
mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo modulagdo neuroimune, metabdlitos microbianos e
neurotransmissores envolvidos nessa interagdo complexa e multifatorial. Para a
contextualizagdo da complexidade da doenca, a revisao também se apoia em literatura de

base sobre a fisiopatologia geral da esquizofrenia.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo adotou o desenho de revisdo integrativa da literatura, uma
abordagem metodolégica robusta que visa sintetizar o conhecimento cientifico de forma
abrangente, integrando estudos primarios de natureza tanto quantitativa quanto qualitativa.
Esta escolha metodoldgica permite uma compreensao aprofundada do fenbmeno em
analise e a identificagdo de lacunas no conhecimento, seguindo o rigor preconizado por
Whittemore et al. (2005).

A condugédo da revisdo seguiu um processo sistematico de seis etapas. A fase inicial
concentrou-se na identificacdo do tema e formulagdo da questao de pesquisa, utilizando a
estratégia PICO (Paciente, Fendbmeno de Interesse, Comparacgao, Desfecho) para garantir
a clareza e o foco da investigacao. A pergunta norteadora estabelecida foi: "Em pacientes
com esquizofrenia, qual a evidéncia da associagdo entre a disbiose intestinal e as
alteragdes na fisiopatologia da doenga quando comparados a controles saudaveis?".

A segunda etapa compreendeu a busca e sele¢ao sistematica de estudos nas bases
de dados PubMed, MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrievel System Online) e
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). A estratégia de
busca utilizou descritores controlados (MeSH, DeCS) e palavras-chave em texto livre,

combinados pelos operadores booleanos AND e OR. A estratégia foi adaptada para a
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sintaxe de cada base de dados. Para garantir a abrangéncia, utilizou-se a seguinte
estratégia de busca, adaptada para os descritores especificos de cada base (MeSH, DeCS,
palavras-chave em texto livre): (Schizophrenia OR "Psychotic Disorders") AND ("Gut
Microbiome" OR "Gut Microbiota" OR Dysbiosis OR "Gut-Brain Axis") AND (Pathogenesis
OR Physiopathology OR Immunology OR Inflammation OR Neurotransmitters OR "Fecal
Microbiota Transplantation").

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos originais, como ensaios clinicos,
estudos de coorte, caso-controle, seccionais e estudos em animais com relevancia
translacional, além de revisdes sistematicas e meta-analises. Foi também critério essencial
que os artigos abordassem a relagédo primaria entre esquizofrenia, disbiose intestinal e o
eixo microbiota-intestino-cérebro. Em termos de publicacdo, foram incluidos apenas
trabalhos revisados por pares, disponiveis nos idiomas inglés e portugués, e publicados no
periodo compreendido entre 2010 e 2025.

Os critérios de exclusdo visaram assegurar a qualidade e a pertinéncia da evidéncia.
Foram excluidos artigos de opinido, editoriais, cartas, resumos de congressos e relatos de
caso que nao apresentavam analise microbiolégica de suporte. Vale ressaltar que nao
foram identificados estudos duplicados na triagem inicial. A selecdo final manteve os
trabalhos que abordavam especificamente a relagdo entre esquizofrenia e disbiose
intestinal ou seus mecanismos subjacentes, garantindo o foco tematico da revisao.
Adicionalmente, foram incluidos artigos de literatura de base que, embora ndo abordassem
a disbiose, eram essenciais para a contextualizagao da fisiopatologia da esquizofrenia na

Introdugéo e Discusséo, como estudos de neuroimagem e modelos animais de base.

3. RESULTADOS

O processo de selegéo dos estudos foi conduzido de forma sistematica, seguindo os
principios das recomendag¢des do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), com adaptagdes necessarias ao desenho de reviséo
integrativa. Conforme ilustrado no Fluxograma da Figura 1, a busca inicial resultou em 227
registros. Apos a triagem por titulo e resumo, 212 estudos avangaram para avaliagcao de
texto completo. Desses, 159 foram excluidos por ndao cumprirem os critérios de
elegibilidade, resultando em 38 artigos incluidos para sintese qualitativa final.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegcéo dos artigos.
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A analise dos 38 estudos incluidos revelou um consenso robusto sobre a associagao
entre a esquizofrenia e um perfil distinto de disbiose intestinal. Os achados foram
sintetizados e organizados no Quadro 1, que apresenta uma visdo detalhada dos desenhos

de estudo, populagdes e principais resultados.

Quadro 1 - Sintese dos achados sobre a microbiota intestinal na esquizofrenia.

Autor (Ano) Desenho do Populagcao/Amostra Principais Achados
Estudo

Evidéncia causal: induziu

Zheng et Experimental Camundongos hlpgrgtlwdade, d?fICItS
sociais e alteragbes no

al. (2019) (FMT) receptores . .
ciclo glutamato-glutamina-
GABA
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Autor (Ano) Desenho do Populagao/Amostra Principais Achados
Estudo
Enriquecimento de
Veillonella; redugao de
Zhu et al. Metagenamica 90 pacientes vs 81 Roseburia e
(2020) g controles Faecalibacterium;
associagao com vias do
glutamato e KYNA
Disbiose correlacionada
Xu et al. Caso-controle 63 pacientes vs 69 com marcadores imunes
(2020) controles alterados e gravidade dos
sintomas
. 44 estudos de Pgrturt?agoes na
Nikolova et . microbiota como
Meta-analise transtornos iy
al. (2021) L caracteristica
psiquiatricos . e
transdiagnostica
Alteragdes nos niveis
Peng et al. Caso-controle 50 pacientes, 50 alto plasmaticos de AGCCs
(2022) risco, 50 controles (acetato, propionato,
butirato)
Reducgao da diversidade
Murray et Meta-analise 832 pacientes e alfa e alteragbes em
al. (2023) 1.148 controles taxons especificos (ex.:
Lactobacillus)
. . D-serina e D-aspartato
Rampino Pacientes em ] .
: . sanguineos permitem
et al. Coorte diferentes estagios . .
. rastrear estagios da
(2024) da psicose .
psicose
Identificagdo de genes-
Wei et al. Experimental Camundongos alvo (Cybb) e ativacéo de
(2024) (FMT) receptores vias imuno-inflamatérias
cerebrais
‘I;/Itoaslquera Revisao 51 estudos (3.353 Psicobioticos eficazes
! sistematica pacientes) para depressao e

(2024)
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Autor (Ano) Desenho do Populagao/Amostra Principais Achados
Estudo
ansiedade; resultados
heterogéneos
Probidticos e fibras
Yang et al. Ensaio clinico 110 pacientes com reduziram constipacao e
(2024) constipacéo aumentaram BDNF, NGF
e NRG1
171 vOTUs identificadas;
Ren et al. Metagendmica 90 pacientes vs 81 enriquecimento de
(2025) (viroma) controles Siphoviridae; viroma como
biomarcador potencial

Fonte: Elaborado pelos autores.

A esquizofrenia esta associada a uma assinatura microbiana recorrente, marcada
pela reducdo da diversidade alfa (Murray et al., 2023) e por desequilibrios taxonémicos,
como o aumento de Veillonella e a diminuicdo de produtores de Acidos Graxos de Cadeia
Curta (AGCCs) como Faecalibacterium e Roseburia (Zhu et al., 2020; Ansari et al., 2024).
Essas alteragbes correlacionam-se com a desregulacdo de vias metabdlicas no eixo
intestino-cérebro, incluindo niveis alterados de AGCCs plasmaticos (Peng et al., 2022) e
um desvio do metabolismo do triptofano para a via da quinurenina (Zhu et al., 2020).
Estudos de Transplante de Microbiota Fecal (FMT) fornecem evidéncias de causalidade,
demonstrando que a microbiota de pacientes pode induzir fenétipos comportamentais
analogos a esquizofrenia e alteragbes neuroquimicas em camundongos (Zheng et al., 2019;
Wei et al., 2024). O potencial translacional desses achados esta sendo explorado através
de ensaios clinicos com probidticos (Yang et al., 2024) e da investigacado de assinaturas do

microbioma como futuros biomarcadores para diagnéstico (Ren et al., 2025).

4. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa, baseada na analise de 38 estudos, demonstra
consistentemente a associagao entre a esquizofrenia e a disbiose intestinal, caracterizada

por alteracbes na composi¢cao da microbiota e desregulagcdao de metabdlitos microbianos
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que impactam o eixo intestino-cérebro. Os achados consolidam a perspectiva de que as
perturbagdes na microbiota ndo sao meros epifendbmenos, mas sim elementos ativamente
envolvidos na modulagdo de vias neuroimunes, metabdlicas e neuroquimicas que
contribuem para a fisiopatologia da doencga. Essa interconexao profunda entre o sistema
nervoso central e o sistema imune, mediada pelo eixo intestino-cérebro, é crucial para a
homeostase e a resposta a injurias, sendo a sua disrup¢gdo um fator chave na
neuroinflamacéao crbnica e na progressao de transtornos neuropsiquiatricos (Mdller et al.,
2025). Os resultados revelaram um padrao de disbiose caracterizado pela redugéo da
diversidade microbiana (Murray et al., 2023), uma caracteristica transdiagndstica em
transtornos psiquiatricos (Nikolova et al., 2021).

Em termos taxondmicos, o desequilibrio € marcado pelo aumento de géneros como
Veillonella e Streptococcus vestibularis, e pela diminuigdo de taxons como Roseburia e
Faecalibacterium (Szeligowski et al., 2020; Zhou et al., 2024; Ansari et al., 2024; Zhu et al.,
2020). A deplecao destes ultimos € notavel, uma vez que sdo importantes produtores de
Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCCs) (Zhu et al., 2020). A disbiose manifesta-se
também na desregulagdo de metabdlitos microbianos. Primeiramente, pacientes com
esquizofrenia apresentam niveis alterados de AGCCs no plasma (Peng et al., 2022; Ju et
al., 2023; Silva et al., 2020), metabdlitos essenciais para a comunicag¢ao bidirecional. Em
segundo lugar, a disbiose compromete o metabolismo do triptofano, desviando-o para a via
das quinureninas, o que resulta no aumento do acido quinurénico (KYNA), um modulador
cerebral que antagoniza os receptores NMDA de glutamato, implicado nos sintomas da
esquizofrenia (Munawar et al., 2021; Zhu et al., 2020).

Um mecanismo potencial para a influéncia da microbiota na esquizofrenia envolve a
modulagao do metabolismo de aminoacidos. Notavelmente, Xu et al. (2019) identificaram
um aumento na atividade da Glutamato Sintase (GOGAT) no intestino de pacientes com
esquizofrenia, sugerindo uma alteragdo no metabolismo do glutamato mediada pelo
microbioma, o que pode ter implicagdes diretas na neurotransmissdo central. Os
mecanismos subjacentes a interacio intestino-cérebro envolvem a modulagado neuroimune
e neuroinflamatéria, um elemento central na fisiopatologia da esquizofrenia que envolve a
disfungdo de células gliais, especialmente a microglia (Chaves et al., 2024). A disbiose
induz o aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a translocagcédo de componentes

microbianos, como lipopolissacarideos (LPS), para a circulacao sistémica, o que ativa uma
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resposta inflamatoria (Braniste et al., 2014; Gokulakrishnan et al., 2022; Munawar et al.,
2021). Este processo duplo compromete a integridade da barreira hematoenceféalica e
modula a fungdo das células gliais (micrdglia, astrécitos e oligodendrécitos), que séo
cruciais para a homeostase cerebral e a mielinizagcdo (Magni et al., 2023; Rawani et al.,
2025; Cryan et al., 2019; Loh et al., 2024).

O eixo microbiota-intestino-cérebro atua, portanto, como um regulador importante
das funcgdes gliais. Essa disfuncao glial e a neuroinflamacgao crénica podem estar ligadas
as alteracbes estruturais cerebrais observadas na esquizofrenia, como a reducédo do
volume cerebral total e da substancia cinzenta (Haijma et al., 2013; Van erp et al., 2018).
Esses achados estruturais fornecem um correlato anatémico para as disfuncbes
neuroquimicas e inflamatdrias induzidas pela disbiose. A relevancia do eixo microbiota-
intestino-cérebro como alvo terapéutico € amplificada pela sua potencial modulagao de vias
neuroquimicas centrais. A disbiose, ao promover um estado inflamatério e desregular
metabdlitos, pode exacerbar a hipofungdo glutamatérgica e a sinalizagdo aberrante de
neuromoduladores (Garcia et al., 2025). A evidéncia mais robusta para o papel causal da
disbiose provém dos Estudos de Transplante de Microbiota Fecal (FMT). O transplante de
microbiota de pacientes com esquizofrenia para camundongos induziu consistentemente
alteragdes comportamentais (Zheng et al., 2019; Zhu et al., 2020; Murray et al., 2023; Wei
et al., 2024), bem como disfungdes neuroquimicas e genéticas, incluindo a desregulagao
do ciclo glutamato-glutamina-GABA e metabolismo da quinurenina aumentado (Zhu et al.,
2020; Zheng et al., 2019; Wei et al., 2024). Estes achados demonstram a transmissibilidade
dos fendtipos da doenca e fornecem uma ligagdo molecular direta entre a disbiose e a
expressao genética no sistema nervoso central.

Apesar da evidéncia causal convincente fornecida pelos modelos animais de
Transplante de Microbiota Fecal, a natureza exata da relagado entre disbiose e esquizofrenia
em humanos permanece um desafio metodoldgico e epistemoldgico, levantando a questao
critica: a disbiose € a causa primaria, uma consequéncia da doencga e dos seus tratamentos,
ou parte de um ciclo vicioso bidirecional? A forte associacdo observada em estudos
transversais ndo permite, por si so, inferir causalidade. Fatores de confusdo inerentes a
esquizofrenia, como as alteragdes dietéticas, o estresse crbénico, o estilo de vida sedentario,
o tabagismo e, crucialmente, o uso de medicamento antipsicético, sdo conhecidos por

induzir alteragdes significativas na composigao da microbiota intestinal. Portanto, embora
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os estudos de FMT sugiram que a disbiose é um fator suficiente para induzir fendtipos da
doenca em modelos livres de germes, € plausivel que, no contexto clinico humano, a
disbiose possa ser, em parte, uma consequéncia da propria doenga ou do seu tratamento.
A perspectiva mais integrativa e parcimoniosa € a de um modelo bidirecional, onde uma
vulnerabilidade genética e ambiental inicial leva a uma disfungdo neuroinflamatoria e a
alteragdes comportamentais (como dieta e estresse), que por sua vez induzem a disbiose.
Esta disbiose ao desregular o eixo intestino-cérebro, conforme detalhado na modulagao de
AGCCs e quinureninas, retroalimenta e exacerba a neuroinflamacdo e os sintomas
psicoticos, estabelecendo um ciclo patoldgico que a intervencgéo terapéutica deve procurar
quebrar.

A relevancia do eixo microbiota-intestino-cérebro (EMIC) transcende a compreensao
da fisiopatologia, posicionando-o como um alvo terapéutico e preventivo promissor. A
modulagdo da microbiota intestinal, seja através de intervengbes dietéticas ou
suplementares, emerge como uma estratégia adjunta para atenuar os sintomas e a
progressao da doencga. Estudos clinicos tém demonstrado o potencial de intervengdes
especificas. Por exemplo, a suplementagao com probidticos e fibra dietética em pacientes
com esquizofrenia, além de melhorar a constipacéo induzida por antipsicoticos, demonstrou
modular a microbiota intestinal e aumentar os niveis de fatores neurotréficos (Yang et al.,
2024). Além disso, uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados corrobora o
potencial terapéutico dos psicobidticos no tratamento de transtornos psiquiatricos e
cognitivos, incluindo a esquizofrenia, ao modular o eixo EMIC e reduzir a inflamacao
(Mosquera et al., 2024). A identificagcao de biomarcadores diretos da microbiota, como perfis
alterados de AGCCs e componentes do ciclo de inflamacdo (Peng et al., 2022;
Gokulakrishnan et al.,, 2022), oferece novas perspectivas para o diagndstico e
monitorizacdo da resposta terapéutica, visando restaurar a homeostase do eixo intestino-
cérebro (Singh et al., 2022).

Apesar da robusta evidéncia de que a disbiose intestinal esta intrinsecamente ligada
a fisiopatologia da esquizofrenia, a translagcao desses achados para a pratica clinica ainda
enfrenta o desafio da falta de biomarcadores diagndsticos validados. A identificagdo de um
perfil microbiano especifico que possa distinguir pacientes com esquizofrenia de individuos
saudaveis, e que seja resistente a fatores de confusdo como dieta e medicamento, € uma

area de pesquisa critica. Estudos tém demonstrado o potencial de painéis de bactérias e



https://doi.org/10.18605/2175-7275/cereus.v18n1p20-36

DOI 10.18605/2175-7275/cereus.v18n1p20-36 LEITE, Maria Secchin.; GOMES, Lavinia Favoretti.; VIANA, Lara
Revista Cereus Fernanda de freitas.; OLIVEIRA, Julia Lima de.; BARBOSA,
ISSN n° 2175-7275 Yasmin Nacif.; BALISTA, Priscila Alves.

2026 — Edicdo 61 — Volume 18 — Numero 1

O eixo microbiota-intestino-cérebro desvendando a relagao entre
disbiose e a fisiopatologia da esquizofrenia

seus metabolitos (como os AGCCs) para atuar como ferramentas auxiliares de diagndstico,
com alta capacidade preditiva, especialmente em pacientes sem tratamento prévio (Shen
et al., 2018; Gokulakrishnan et al., 2023). Essa capacidade preditiva sublinha a urgéncia de
desenvolver e validar painéis mais abrangentes e especificos. A necessidade reside nao
apenas em identificar a doenga, mas em predizer a resposta terapéutica e monitorar a
progressao, uma vez que a composigao da microbiota pode ser modulada por intervengoes.
Portanto, o futuro da pesquisa em esquizofrenia e microbiota deve focar na padronizagao
de metodologias e na validagdo de assinaturas microbianas como biomarcadores

diagndsticos e progndsticos confiaveis (Shen et al., 2018; Gokulakrishnan et al., 2022).

Dessa forma, as evidéncias acumuladas apontam para um futuro promissor no
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas direcionadas a microbiota intestinal para a
esquizofrenia. A modulacdo da disbiose, seja através de probidticos, prebidticos,
simbidticos ou FMT, emerge como uma estratégia com potencial para atenuar os sintomas
e a progressao da doenca. A identificacdo de biomarcadores diretos da microbiota, como
perfis alterados de AGCCs e componentes do ciclo de inflamagao (Peng et al., 2022;
Gokulakrishnan et al.,, 2022), oferece novas perspectivas para o diagnostico e
monitorizacdo da resposta terapéutica, visando restaurar a homeostase do eixo intestino-
cérebro (Singh et al., 2022). Em uma perspectiva mais ampla, a pesquisa sobre o eixo EMIC
na esquizofrenia se alinha diretamente com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) da Organizacao das Nagbdes Unidas. A busca por tratamentos mais eficazes e
acessiveis para transtornos neuropsiquiatricos contribui para o ODS 3 (Saude e Bem-
Estar), especificamente na meta de promover a saude mental e o bem-estar.
Adicionalmente, a intrinseca relagédo entre a saude da microbiota e a biodiversidade
ambiental estabelece uma conexao com o ODS 15 (Vida Terrestre), que visa proteger,
restaurar e promover o uso sustentavel dos ecossistemas terrestres. A perda de
biodiversidade e as mudangas climaticas tém sido associadas a um impacto negativo na
saude mental, inclusive com o aumento do risco de transtornos psiquiatricos, reforcando a
necessidade de uma abordagem de "Saude Unica" que conecte a satide humana, animal

e ambiental (Cianconi et al., 2022).

5. CONSIDERACOES FINAIS
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Esta revisdo integrativa confirmou que a disbiose intestinal estd associada a
esquizofrenia, identificando uma assinatura microbiana recorrente (redugao da diversidade
alfa, enriquecimento de Veillonella e depleg¢ao de produtores de AGCCs como Roseburia e
Faecalibacterium). Tais alteragdes correlacionam-se funcionalmente com a desregulacao
de vias metabdlicas e neuroquimicas, como a producdo de AGCCs e o metabolismo do
triptofano via quinurenina. Estudos com Transplante de Microbiota Fecal forneceram
robusta evidéncia causal, demonstrando a transferéncia de fend6tipos comportamentais e
neuroquimicos relacionados ao transtorno. O eixo microbiota-intestino-cérebro emerge
como um alvo terapéutico promissor (psicobioticos e modulagdo dietética). Contudo,
persistem lacunas significativas, como a heterogeneidade metodolégica e a necessidade
de ensaios clinicos randomizados de longo prazo para validar a eficacia das intervencgoes.
Portanto, embora a associagao esteja solidamente estabelecida, sdo necessarias mais
investigagdes para elucidar os mecanismos moleculares precisos, padronizar metodologias
de analise microbiana e confirmar o potencial translacional das interveng¢des, visando

estratégias terapéuticas adjuvantes e personalizadas no manejo da esquizofrenia.
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