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RESUMO 

Recentemente, vários estudos pré-clínicos e clínicos vem ligando alterações na composição da 

microbiota intestinal e seus efeitos no eixo intestino-cérebro a diferentes patologias, desde 

doenças metabólicas a neuropsiquiátricas. As populações da microbiota intestinal são 

fundamentais para o desenvolvimento do sistema imune, do metabolismo do desenvolvimento 

do cérebro. Além disso, certos gêneros de bactérias como Akkermansia e Roseburia estão 

intimamente ligados a saúde do organismo. Por exemplo, a redução de abundância desse 

primeiro está relacionado com maior risco de obesidade enquanto o segundo produz o butirato 

que aparenta ter ação neuroprotetora e aumenta a sensibilidade a insulina. A esquizofrenia é 

uma doença de base complexa causada tanto por fatores genéticos como por fatores ambientais, 

mas o tratamento farmacológico com antipsicóticos (AP) utilizados rotineiramente no 

tratamento da doença possuem uma base reducionista focando-se em certos processos 

biológicos, e desta forma ignorando diversos aspectos fisiopatológicos da doença. Ademais, os 

antipsicóticos de primeira geração ou típicos tendem a acarretar diversos efeitos adversos, 

alguns deles graves. Muitos pacientes também apresentam esquizofrenia resistente ao 

tratamento (ERT). Mesmo os antipsicóticos de segunda geração ou ditos atípicos apresentam 

uma eficácia limitada, apesar de resultarem em menos eventos adversos. É muito plausível que 

alterações na microbiota intestinal influenciem o desenvolvimento da esquizofrenia e modulem 

a resistência aos antipsicóticos e os seus efeitos adversos. Portanto, o objetivo deste trabalho 

foi revisar sistematicamente estudos originais associando a influência da microbiota intestinal 

e/ou do eixo intestino-cérebro com a esquizofrenia e a influência dos antipsicóticos no balanço 

ecológico da microbiota. Para isso, uma pesquisa sistemática foi realizada usando as bases de 

dados PubMed, Science Direct e MEDLINE. As seguintes palavras-chave foram utilizadas: gut 

microbiota, gastrointestinal microbiome, gut-brain axis, schizophrenia, treatment-resistant 

schizophrenia, refractory schizophrenia, treatment-responsive schizophrenia, first episode 

schizophrenia, antipsychotics, antipsychotic agents. O número total de referências encontradas 

após remoção automática e manual de duplicatas foi de 165 artigos. Em seguida, foram 

realizadas as triagens primária e secundária onde 32 artigos atenderam aos critérios de inclusão 

e foram revisados. A maioria dos estudos pré-clínicos e clínicos associaram alterações 

taxonômicas e/ou funcionais da microbiota com mudanças comportamentais, aumento de 

inflamação, perturbações metabólicas e disregulação de vias metabólicas relevantes para o 

desenvolvimento ou consolidação da doença. Através da revisão da literatura, observou-se que 



a compreensão das interações entre a microbiota intestinal e a esquizofrenia está ainda em fase 

incipiente, porém existeum enorme potencial no estudo futuro da microbiota intestinal.  

 

Palavra-chave: microbiota intestinal; eixo intestino-cérebro; esquizofrenia; antipsicóticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Recently, several preclinical and clinical studies have linked changes in the composition of the 

intestinal microbiota and its effects on the gut-brain axis to different pathologies, from 

metabolic to neuropsychiatric diseases. The populations of the intestinal microbiota are 

fundamental for the development of the immune system, the metabolism of brain development. 

In addition, certain genera of bacteria such as Akkermansia and Roseburia are closely linked to 

the health of the body. For example, the reduction of abundance of this first one is related to a 

greater risk of obesity while the second produces butyrate which has neuroprotective action and 

improves insulin sensitivity. Schizophrenia is a disease known to be caused both by genetic 

factors and by environmental factors, but the antipsychotics used in the treatment of 

schizophrenia have a reductionist focus, thus ignoring the disease’s several pathophysiologic 

aspects. In addition, first generation or typical antipsychotics cause serious adverse effects. 

Many patients also have treatment resistant schizophrenia (TRS). Even second-generation or 

atypical antipsychotics are only moderately effective despite reducing adverse effects. Several 

preclinical and clinical studies have linked changes in the composition of the gut microbiota 

and its effects on the gut-brain axis to different pathologies, from metabolic to neuropsychiatric 

diseases. It is plausible that changes in the gut microbiota influence the development of 

schizophrenia, the resistance to antipsychotics and its adverse effects. Therefore, the objective 

of this work was systematically reviewing original studies adressing the influence of the 

microbiota or gut-brain axis in schizophrenia and the influence of antipsychotics in the 

microbiota. For this purpose, a systematic search was conducted using the PubMed, Science 

Direct and MEDLINE databases. The following keywords were used: "gut microbiota, gut-

brain axis, gastrointestinal microbiome, schizophrenia, treatment-resistant schizophrenia, 

treatment-responsive schizophrenia, refractory schizophrenia, first episode schizophrenia, 

antipsychotics, antipsychotic agents." The total number of references found after automatic and 

manual removal of duplicates was 165 articles. Then, primary and secondary screening were 

performed where 32 articles met the inclusion criteria and were reviewed. Concerning 

schizophrenia, preclinical and clinical studies associate behavioral, inflammatory and changes 

in metabolic pathways relevant to the disease. In this review, it was possible to see that the 

study of the influence of gut microbiota in schizophrenia and mental health is in its infancy, but 

there is enormous potential in its future study. 

Keywords: gut microbiota; gut-brain axis; schizophrenia; antipsychotic agents. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. A microbiota intestinal 

 A microbiota intestinal é o conjunto de microorganismos – bactérias, fungos e 

vírus – que habitam o trato gastrointestinal (TGI) dos mamíferos. O microbioma contém mais 

células que todo o corpo humano. Geralmente, os microrganismos mais abundantes da 

microbiota intestinal humana – em indivíduos saudáveis - são as bactérias dos filos Firmicutes 

e Bacteriodetes, e em menor número dos filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria 

Cyanobacteria e Verrumicrobia (Huttenhower et al., 2012; Qin et al., 2010). O filo 

Fusobacteria  foi relacionado com o câncer de colo retal (Kelly, Yang e Pei, 2018) enquanto a 

redução da abundância do filo Verrumicrobia, principalmente o gênero Akkermansia, está 

associado com diversos quadros patológicos como a obesidade e diabetes (Everard et al., 2013; 

Hänninen et al., 2018; Schneeberger et al., 2015). Entretanto, a composição da microbiota 

intestinal varia de um indivíduo para outro indivíduo (Zoetendal, Akkermans e Vos, De, 1998) 

e entre comunidades (Deschasaux et al., 2018).  

É vista por muitos como um “órgão”, tendo ação imunológica, endócrina, 

metabólica e ajudando a manter a homeostasia do organismo. A existência de um sistema 

bidirecional de comunicação entre o cérebro e o intestino, designado de eixo intestino-cérebro, 

é bem documentada (Wood, Alpers e Andrews, 1999). Contudo, foi apenas na última década 

que o interesse nesta área cresceu (Sekirov et al., 2010), inicialmente com foco na área 

nutricional (Burokas et al., 2015), mas logo recebeu destaque no estudo da saúde mental.  

Curiosamente, o desenvolvimento da microbiota e de sua composição acontece no 

mesmo período crítico ao neurodesenvolvimento e o estresse pré-natal ou durante o início da 

vida perturba esse desenvolvimento (Borre et al., 2014). Na realidade, a perturbação da ecologia 

da microbiota, ou disbiose, notadamente afeta o desenvolvimento normal do cérebro (Douglas-

Escobar, Elliott e Neu, 2013) e está relacionado com um estado inflamatório/imunológico 

alterado (Fiorentino et al., 2016; Ticinesi et al., 2017) coincidente por exemplo com o da 

esquizofrenia (Potvin et al., 2008). Estresses como infecção materna ou infantil, uso de 

antibióticos, idade gestacional estão ligados tanto a perturbação do desenvolvimento da 

microbiota como a esquizofrenia (Brown e Susser, 2002; Lydholm et al., 2018). A microbiota 

também está associada com o estímulo da expressão dos receptores BDNF e receptores N-metil-

D-aspartato (NMDA), visto que a inibição deste último levou a um aumento de síntese de DA 

induzida por anfetamina similar ao observado na esquizofrenia (Kegeles et al., 2000).  
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1.2. O eixo intestino-cérebro-microbioma 

A existência da interação entre sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso 

entérico (SNE) pelo sistema nervoso autônomo (SNA) é conhecida a estudada a muito tempo 

(Almy, Abbot e Hinkle, 1950). No entanto, o foco destes estudos sempre foi as alterações 

provocadas pelo cérebro no sistema digestivo. Nos anos 80, observou-se a existência da 

comunicação bidirecional entre o SNC e SNE (Banks, 1980). Com a maior descrição do SNE 

(Wood, Alpers e Andrews, 1999) e avanços em técnicas de imagem e detecção (Quigley, 2018), 

o interesse do estudo da influência do SNE no cérebro através do eixo intestino-cérebro cresceu.  

O conhecimento sobre este eixo se expandiu na última década, e logo houve uma 

mudança do paradigma com a observação da importante contribuição do microbioma no eixo 

intestino-cérebro, também designado, eixo intestino-cérebro-microbioma. 

 Sabe-se que o SNE se comunica com o SNC através do nervo vago (Bravo et al., 

2011; Wang et al., 2014). Estudos apontam metabólitos derivados do triptofano (Wikoff et al., 

2009) e produtos dos AGCC (Tolhurst et al., 2012) como mediadores desta via de sinalização. 

Além disso, esses dois sistemas nervosos se comunicam através de sinalização humoral que 

ocorre tanto pela ação de células neuroendócrinas do intestino, designadas células 

enterocromafins, como diretamente pela produção de neurotransmissores pelas bactérias 

intestinais. Como mencionado anteriormente, a microbiota intestinal também é crucial no 

desenvolvimento do sistema nervoso o que é suportado em estudos pré-clínicos (Codagnone et 

al., 2018; Hoban et al., 2016). A composição da microbiota intestinal pode ser alterada e 

modulada através da dieta, assim como, administração de fármacos, prebióticos e probióticos 

alterando simultaneamente a comunicação do eixo intestino-cérebro-microbioma e tornado o 

microbioma um alvo importante no estudo de doenças mentais.      

 

1.3. A esquizofrenia  

A esquizofrenia é uma doença complexa caracterizada pela presença tanto de 

sintomas positivos: delírios, alucinações, discurso e comportamento desorganizados; como 

negativos: falta de motivação, isolamento social, embotamento afetivo. A aparição dos 

sintomas geralmente ocorre entre 16 e 30 anos de idade. Para o diagnóstico da esquizofrenia é 

necessário que pelo menos dois dos sintomas descritos se manifestem por um tempo 

significativo dentro de período de um mês, sendo pelo menos um destes sintomas positivos 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Também é característico desta 

condição um declínio da função cognitiva, como déficits na memória de trabalho e na função 

da linguagem. Consequentemente, é usual que pacientes demonstrem prejuízos na capacidade 
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de trabalhar, de se relacionar com os outros ou até do autocuidado. É importante ressaltar, que 

os sintomas negativos acontecem separadamente dos positivos, distinguindo a esquizofrenia de 

outros transtornos do espectro esquizofrênico. 

Estudos ligam a esquizofrenia a taxas elevadas de comorbidades como doenças 

autoimunes, abuso de substâncias, síndrome metabólica e morte prematura (Eaton et al., 1995; 

Gurriarán et al., 2018; Nijs, de et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Na 

realidade, muitos estudiosos acreditam que a esquizofrenia é uma doença autoimune (Knight, 

1984). Alguns estudos reivindicam que algumas das comorbidades associadas a esquizofrenia, 

como o ganho de peso e as síndromes metabólicas, não são um resultado direto da 

esquizofrenia, e sim uma consequência da ação dos antipsicóticos na microbiota intestinal 

(Bahr, Tyler, et al., 2015; Yuan et al., 2018). Desse modo, torna-se importante estudar a 

etiologia e estudar o tratamento da esquizofrenia para a melhoria da qualidade de vida dos 

indivíduos esquizofrênicos. 

A esquizofrenia não tem apenas um diagnóstico complexo, a sua etiologia também 

é um tema de constante discussão. Acredita-se que a origem da esquizofrenia é multifatorial, 

sendo originada tanto por fatores genéticos como por fatores ambientais. 

O volume de estudos relacionando componentes genéticos e a esquizofrenia 

corroboram a sua importância. Estudos com gêmeos monozigóticos e dizigóticos encontraram 

uma heritabilidade da esquizofrenia entre 40% e 85% (Cannon et al., 1998; Farmer, McGuffin 

e Gottesman, 1987; Kendler e Diehl, 1993). Estudos com indivíduos com histórico familiar de 

esquizofrenia observaram que a incidência da esquizofrenia nestes indivíduos era 

significativamente elevada (Carter et al., 2002; Tienari et al., 2004). Ao mesmo tempo, esses 

estudos mostram que apesar da predisposição genética aumentar o risco de desenvolvimento de 

esquizofrenia, não é unicamente responsável pela mesma. 

Em termos de possíveis componentes ambientais foram encontradas ligações da 

esquizofrenia com as mais diversas causas. Exemplos de componente ambientais relevantes 

para a fisiopatologia da esquizofrenia são complicações obstetrícias, qualidade de formação da 

criança, isolação social, baixo quociente de inteligência (QI), idade parental, trauma na infância, 

migração, uso frequente de maconha e anfetamina e urbanidade (Howes e Kapur, 2009; Neto, 

Bressan e Busatto Filho, 2007; Van Os, Rutten e Poulton, 2008). A relação entre a componente 

genética e a ambiental mais provável parece ser uma interação entre ambos os fatores, uma 

sinergia biológica onde os fatores ambientais podem influenciar a expressão gênica (Van Os, 

Rutten e Poulton, 2008). Interessantemente, componentes como complicações obstetrícias, uso 
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de antibióticos ou infecções durante a gravidez, idade parental e abuso de substâncias também 

estão ligadas a alteração da composição da microbiota intestinal. 

 

1.4.  Agentes antipsicóticos 

Os agentes antipsicóticos são dos fármacos que têm como alvo células humanas que 

mais frequentemente se encontram associados com mudanças na composição do microbioma. 

O foco da literatura sobre essa perspectiva são os antipsicóticos atípicos, visto que os pacientes 

tratados com estes fármacos apresentam diversas perturbações metabólicas relacionadas com 

alterações do TGI. Essas perturbações comumente levam a um ganho de peso acelerado, 

obesidade e até a indução de diabetes mellitus (Correll, Lencz e Malhotra, 2011; Wake et al., 

2016). Diversas alterações da microbiota intestinal estão relacionadas com perturbações 

metabólicas e obesidade como redução da abundância de Akkermansia (Everard et al., 2013) e 

a diminuição da razão entre Bacteroidetes/Firmicutes (Ley et al., 2005). Além disso, os ácidos 

graxos de cadeia curta (AGCC) produzidos pela microflora intestinal aparentam ter um papel 

importante no metabolismo (J. et al., 2017).  

Os antipsicóticos ou neurolépticos são os medicamentos de primeira escolha para o 

tratamento da esquizofrenia, transtorno bipolar, transtornos do espectro esquizofrênico e 

psicoses. São caracterizados por agirem principalmente como antagonistas dos receptores 

dopaminérgicos no cérebro. Esta classe heterogênea de medicamentos se divide em dois 

grandes grupos: antipsicóticos típicos ou de primeira geração e antipsicóticos atípicos ou de 

segunda geração.  

Os antipsicóticos típicos, convencionais ou ainda antipsicóticos de primeira geração 

são representados por fármacos como haloperidol, loxapina e clorpromazina. Estes 

antipsicóticos agem quase que exclusivamente pelo antagonismo dos receptores D2 

mesolímbicos. Têm eficácia estabelecida no tratamento dos sintomas positivos 

(GUTTMACHER, 1964), mas um estudo americano observou que pelo menos 40% dos 

pacientes em tratamento de manutenção tiveram relapso psicótico dentro de um ano do primeiro 

episódio psicótico (Hogarty e Ulrich, 1998). Em relação aos sintomas negativos, estes fármacos 

não apresentaram pouco ou nenhum benefício em comparação com o placebo e certos casos 

exibiram intensificação desses sintomas (Pogue-Geile e Zubin, 1987). O uso de neurolépticos 

típicos também acarreta alta incidência de efeitos extrapiramidais. Os efeitos extrapiramidais 

incluem distonia (contrações involuntárias e espasmos), acatisia (sensação de inquietude 

interna, irritabilidade ou disforia), parkinsonismo, discinesia tardia e distonia tardia.  Não é 
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surpreendente então que a adesão ao tratamento com estes fármacos é baixa. Dos que aderem 

ao tratamento, cerca de 30% dos casos possuem esquizofrenia refratária ou ERT, ou seja, não 

apresentaram resposta clínica após 3 regimes de seis semanas com diferentes antipsicóticos 

convencionais (Meltzer, 1997).  

Os antipsicóticos atípicos ou antipsicóticos de segunda geração são representados 

por fármacos como a clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina e aripiprazol. Os 

antipsicóticos de segunda geração são quimicamente diversos e, consequentemente agem de 

formas diferentes sobre o organismo. Em regra geral, os antipsicóticos atípicos se ligam aos 

receptores D2 mas com menor afinidade e por menos tempo que os antipsicóticos típicos. 

Também se ligam aos receptores 5-HT2A de serotonina mas esta ligação não se correlaciona 

com melhora clínica (Seeman, 2002). Esses medicamentos tem algumas vantagens sobre os 

antipsicóticos típicos. A principal vantagem é a menor incidência dos efeitos extrapiramidais 

(Kapur et al., 1995; Tran et al., 1997; Harrison e Perry, 2004; Pierre, 2005).  

Essa incidência diminuída é dose-dependente e existem outros efeitos adversos 

aliados ao uso desses medicamentos, por exemplo: agranulocitose (Honigfeld et al., 1998), 

ganho de peso e síndrome metabólica  (Morgan, A. P. et al., 2014; Osborn et al., 2018; Yuan 

et al., 2018) e diabetes mellitus (Citrome et al., 2004). A segunda geração de antipsicóticos não 

é mais eficaz do que a anterior no tratamento dos sintomas positivos, porém alguns fármacos 

como a risperidona (Chouinard et al., 1993) e a olanzapina (Beasley et al., 1996) demonstraram 

eficácia no tratamento de sintomas negativos. O uso da clozapina é recomendado para os 

pacientes ERT por que a clozapina tem maior eficácia nestes casos (Kane et al., 1988; McEvoy 

et al., 2006), mas o risco de agranulocitose e seu maior custo inibem o uso como medicamento 

de primeira escolha. 
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2. RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

A esquizofrenia é uma doença neuropsiquiátrica de grande interesse visto que tem 

uma prevalência mundial de 0,3% a 0,7% (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 

2014). Além do mais, o diagnóstico da esquizofrenia é um processo complexo, visto que o 

diagnóstico é exclusivamente clinico, não há sinal característico ou patognomônico isolado da 

doença e o diagnóstico requer um acompanhamento prolongado de pelo menos 6 meses 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). É portanto extremamente provável que 

os números atuais sobre a incidência e prevalência da esquizofrenia estejam abaixo dos números 

reais, devido à complexidade e subjetividade inerente ao o diagnóstico.  

Este transtorno psiquiátrico não só atinge um grande número de pessoas mas tem 

um efeito severo na qualidade de vida do indivíduo. Um extenso estudo global classificou a 

esquizofrenia como uma das doenças mais debilitantes do mundo (GBD 2016 Disease and 

Injury Incidence and Prevalence Collaborators., 2017). Pacientes que sofrem de esquizofrenia 

tem chances 2 a 3 vezes maiores de morte prematura, especialmente em consequência de 

suicídio (Ko et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). 

O tratamento com antipsicóticos geralmente melhora a qualidade de vida dos 

indivíduos (Bobes et al., 2007). Contudo, os antipsicóticos típicos não agem sobre os sintomas 

negativos, causam efeitos extrapiramidais e não agem sobre a esquizofrenia refratária. 

Teoricamente, os antipsicóticos atípicos deveriam melhorar a qualidade de vida dos indivíduos, 

mas não há dados conclusivos que suportem essa teoria (Bobes et al., 2007). 

O estudo da microbiota intestinal pode ser importante para elucidar diversos 

aspectos da esquizofrenia. A inflamação do TGI é característico de pacientes com 

esquizofrenia, sugerindo alterações na microbiota intestinal como fatores intimamente 

associados, seja por mecanismo de causa-efeito ou mais provavelmente de interação mútua, por 

exemplo para a tolerância imunológica (Severance et al., 2012). Alguns estudos indicam que o 

perfil molecular da microflora intestinal pode ser utilizado como um marcador ou proxy da 

esquizofrenia, facilitando o diagnóstico e classificação de pacientes (Schwarz et al., 2017; Shen 

et al., 2018). Em relação ao tratamento, experimentos pré-clínicos indicam que alterações na 

composição das comunidades de bactérias causadas pelos antipsicóticos podem explicar alguns 

dos efeitos adversos destes fármacos como o ganho de peso (Kao et al., 2018; Morgan, A. et 

al., 2014). Recentemente, o estudo do eixo intestino-cérebro-microbioma tem demonstrado que 
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este sistema bidirecional tem importantes funções como modular e treinar o sistema 

imunológico, síntese de neurotransmissores e neurodesenvolvimento que podem estar 

envolvidas na fisiopatogenia da esquizofrenia (Caso et al., 2016; Kanchanatawan et al., 2018; 

Kelly et al., 2017). Em suma, o estudo da microbiota intestinal é essencial para melhor 

compreensão das bases biológicas da esquizofrenia, podendo gerar alternativas terapêuticas e 

potenciais benefícios para os inúmeros afetados por esta condição debilitante. 
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3. OBJETIVOS 

 

 Avaliar o conhecimento atual sobre a relação da microbiota intestinal e o eixo intestino-
cérebro na esquizofrenia através da revisão sistemática da literatura: (a) Determinar 
associações da microbiota intestinal e do eixo intestino-cérebro com a etiologia e 
fisiopatologia da esquizofrenia através de revisão sistemática da literatura; (b) Analisar 
a influência da administração de antipsicóticos na microbiota intestinal através de 
revisão sistemática da literatura; (c) Investigar a relação da microbiota intestinal e tipo 
de antipsicótico com a esquizofrenia resistente ao tratamento através de revisão 
sistemática da literatura. 
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4. METODOLOGIA 
 

4.1. Estratégia de busca 

Por ser uma revisão sistemática, este trabalhou seguiu as diretrizes do Principais 

itens para relatar Revisões sistemáticas e Meta-análises: a  recomendação PRISMA (Moher et 

al., 2009). As bases de dados MEDLINE (de 1950 a Outubro de 2018) e PubMed (de 1966 a 

Outubro de 2018) foram exploradas sem restrições de ano e linguagem. Também foi realizada 

uma busca à base de dados ScienceDirect (de 2013 a Outubro de 2018) sem restrições a 

linguagem mas restringindo a busca aos últimos 5 anos devido ao grande número de resultados.  

Foi criado uma estratégia de busca especifica para a base de dados PubMed baseado 

na combinação das seguintes palavras-chaves: (“gut microbiota” OR “gastrointestinal 

microbiome” OR “gut-brain axis”) AND (“schizophrenia” OR “treatment-resistant 

schizophrenia” OR “refractory schizophrenia” OR “treatment-responsive schizophrenia” OR 

“first episode schizophrenia”) e (“gut microbiota” OR “gastrointestinal microbiome” OR 

“gut-brain axis”) AND (“antipsychotic agentes” OR “antipsychotics”). Vale ressaltar que a 

busca entre os termos (“gut microbiota” OR “gastrointestinal microbiome” OR “gut-brain 

axis”) AND (“treatment-resistant schizophrenia” OR “refractory schizophrenia” OR 

“treatment-responsive schizophrenia”) não resultou em nenhuma referência adicional. A última 

busca foi realizada no dia 29 de Outubro. Todas as referências duplicadas foram descartadas. 

 

4.2. Critérios de inclusão e exclusão  

Os seguintes critérios de inclusão foram usados: 

 Estudos originais sobre a influência da microbiota intestinal na 

esquizofrenia; 

 Estudos originais relacionados à influência do eixo intestino-cérebro na 

esquizofrenia; 

 Estudos originais sobre a influência dos antipsicóticos na microbiota 

intestinal; 

Para evitar viés de publicação, não houve restrição ao país de origem ou idioma dos 

estudos. Foram incluídos artigos originais publicados ou de publicação antecipada (“ahead of 
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print”). Os seguintes critérios de exclusão foram utilizados: estudos não originais como 

revisões, meta-análises, prospectos, editoriais e cartas. O autor, MEDEIROS, I. S e 

VASCONCELOS, L. C. realizaram triagem primária e secundária separadamente. 

Divergências foram resolvidas por consenso. 
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4.3. Resultados 

O número total de referências encontradas após a exclusão automática e manual das 

duplicatas foi 165. Após a triagem primária (título e resumo/abstract), foram excluídas 116 

referências, deixando 49 estudos qualificados para a revisão de texto completo. Destes, 16 

trabalhos foram excluídos após triagem secundária. Finalmente, 32 artigos que atenderam aos 

critérios de inclusão foram incluídos nesta revisão sistemática. A figura 1 ilustra o fluxo da 

informação pelas diferentes fases da revisão sistemática. 

Figura 1 – Fluxograma representativo da revisão sistemática   
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Fonte: Adaptado de Moher et al 

(2009). 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1. Microbiota intestinal como parâmetro de investigação da esquizofrenia 

Diversos estudos clínicos procuraram investigar o uso da microbiota intestinal 

como marcador da esquizofrenia. Os métodos encontrados para identificar estes marcadores 

divergiram uniformemente. Três estudos empregaram coletas de amostras fecais enquanto 

outros três analisaram a translocação bacteriana (TB). A TB é o deslocamento de bactérias 

presentes no TGI através da barreira intestinal para sítios estéreis (Berg e Garlington, 1979). O 

estudo da TB baseia-se na hipótese que a mudança na permeabilidade da barreira intestinal está 

associada com a inflamação e resposta imunológica diferenciadas tidas como fatores de risco 

para a esquizofrenia (Dickerson, Severance e Yolken, 2017; Karakuła-Juchnowicz et al., 2016; 

Severance et al., 2012). Logicamente a maior permeabilidade intestinal levará a uma maior 

migração das bactérias para fora do TGI.  

Severance et al. (2013) investigou dois marcadores de TB, o CD14 solúvel (sCD14) 

e a proteína ligante de lipopolissacarídeo (LBP). O LBP é um marcador específico para a 

membrana externa de bactérias gram-negativas enquanto o sCD14 é um marcador de ativação 

monocitária não específico. Duas coortes participaram do estudo, a primeira realizada nos 

Estados Unidos da América (EUA) e composto por pacientes com transtornos do espectro da 

esquizofrenia, pacientes com transtorno bipolar e controles sem histórico de doenças 

psiquiátricas. A segunda coorte ocorreu na Alemanha com pacientes após o primeiro episódio 

de esquizofrenia separados em dois grupos: pacientes “drug naive” e pacientes recebendo 

tratamento com AP. Encontrou-se uma correlação estatisticamente significativa entre os 

marcadores sCD14 e LBP em todos os grupos, estes não se encontraram igualmente elevados. 

Nos pacientes esquizofrênicos da coorte 1 houve uma elevação significativa do sCD14 

comparativamente aos controles, mas não houve alteração equivalente de LBP. Ao mesmo 

tempo, apenas LBP demonstrou associação significativa com o índice de massa corporal (IMC) 

dos indivíduos esquizofrênicos. Estes resultados indicam que provavelmente a elevação do 

marcador inflamatório sCD14 não está diretamente ligado a TB. Achados indicam que esta 

resposta encontrada na esquizofrenia pode ser resultado de ativação anormal de monócitos 

(Drexhage et al., 2011) ou autoimunidade, visto que observa-se a associação entre doenças 

autoimunes e a esquizofrenia (Eaton et al., 1995; Severance, Yolken e Eaton, 2016). Como a 

esquizofrenia é uma síndrome heterogênea, é possível que ambas hipóteses estejam corretas. 

Indo de acordo com esta ideia, sCD14 e LBP de pacientes “drug naive” da coorte 2 denotaram 

associação com anticorpos para glúten.  A elevação da LBP indica que a disbiose 
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provavelmente está relacionada com a síndrome metabólica (Nijs, de et al., 2018) e diabetes 

(Dixon et al., 1989; Rouillon e Sorbara, 2005) encontradas na esquizofrenia. Ao contrário do 

que se esperava, não se observou influência dos antipsicóticos na comparação das duas coortes. 

Isto pode ser resultados de inconsistências entre critérios de inclusão/exclusão entre as coortes 

que podem ter criado fatores de confusão.  

Weber et al. (2018) expandiu sobre a ideia de ativação monocitária com um estudo 

caso-controle que buscava encontrar marcadores inflamatórios indicativos de esquizofrenia em 

pacientes prodrômicos no exército americano. Os marcadores inflamatórios sCD14, LBP e 

proteína reativa C (PCR) foram analisados. Este último foi usado para encontrar indícios de 

inflamação sistêmica. Tal como em Severance et al. (2013), os níveis de sCD14 de pacientes 

esquizofrênicos estavam elevados, mas não se observou elevação nos níveis de LBP e PCR. 

Neste estudo houve uma fraca correlação entre os marcadores sCD14 e LBP apesar de existir 

correlação entre LBP e PCR quando comparados por gênero. Estes achados tem duas 

implicações importantes: o sCD14 e consequente ativação monocitária tem provavelmente um 

papel importante no desenvolvimento da esquizofrenia; a inflamação sistêmica encontrada nos 

pacientes esquizofrênicos é possivelmente consequência e não causa da doença. Os achados 

preliminares deste trabalho são deveras interessante, mas pesquisa complementar com um 

maior número de participantes e maior controle das comorbidades associadas a esquizofrenia 

são certamente pertinentes.  

O estudo de Dickerson et al. (2017) explora uma associação pouco explorada entre 

marcadores da microbiota e o suicídio em pacientes psiquiátricos. Os marcadores investigados 

foram a PCR, anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), anticorpos gliadina e 

anticorpos lipopolissacarídeos (LPS). O estudo trabalhou com três grupos: pacientes 

psiquiátricos com histórico de tentativa suicídio no mês anterior ao estudo, pacientes 

psiquiátricos com histórico de tentativa de suicídio fora no mês anterior ao estudo e controles 

saudáveis sem histórico de suicídio. Encontrou-se uma associação significativa entre os 

marcadores inflamatórios e os pacientes que tinham tentado cometer suicídio a menos de um 

mês, com exceção do PCR. No entanto dos 282 participantes do estudo apenas 20 tinham 

tentado cometer suicídio no último mês, só um deles esquizofrênico. A pequena amostra torna 

difícil tirar conclusões significativas. O sumário dos estudos sobre TB podem ser encontrados 

na TABELA 1.  
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Tabela 1 – Estudos sobre marcadores de translocação bacteriana na esquizofrenia 

Publicação 
Tamanho 
Amostral Idade Média Gênero Marcador Resultados Associações clínicas Limitações 

Severance et 

al. (2013) 
Coorte 1 
SCZ:141 
CON:78 
 
Coorte 2 
SCZ naiveAP:78 
SCZ tratado c/ 
AP: 38 

Coorte 1  
SCZ: 40.4 
(DP:10,7) 
CON:34,4 
(DP:1,4) 
 
Coorte 2 
SCZ naive AP: 
29,9 (DP:9,7) 
SCZ tratado c/ 
AP: 36,4 
(DP:14,2) 
 

Coorte 1 
SCZ:85M/56F 
CON:22M/56F 
 
Coorte 2 
SCZ naive 
AP:47:31 
SCZ tratado c/ 
AP: 18M/20F 
 

sCD14, LBP, PCR e 
anti-glúten IgG 
 

Coorte 1 
sCD14 ↑ em SCZ. 
Seropositividade do 
sCD14 foi 
associado com OR 
↑. 
LBP não 
apresentou 
alterações 
significativa entre 
os grupos. 
SCZ F possuíam 
níveis ↑ de sCD14 
e LBP que SCZ M. 
CON F também 
possuíam níveis ↑ 
de LBP que CON 
M. 
 
Coorte 2 
LBP e sCD14 não 
apresentaram 
diferenças entre os 
grupos. 
Não houve 
diferença 
significativa entre 
os sexos. 
 

Coorte 1 
LBP estava 
correlacionada com 
↑ IMC. 
sCD14 e LBP  
correlacionaram com 
↑ PCR em SCZ, mas 
não em CON. Em 
SCZ, sCD14 e LBP 
não foram 
associados ao 
tabagismo, 
anticorpos do glúten 
e caseína ou 
anticorpos anti-tTG 
para doença celíaca. 
Tratamento com 
antipsicóticos não se 
correlacionou com 
alterações nos 
marcadores. 
 
Coorte 2 
Diferenças do coorte 
1: no grupo SCZ 
naive AP, sCD14 e 
LBP associaram com 
anticorpos para 
glúten. 

Os coortes foram 
realizados a partir de 
desenhos experimentais 
diferentes, tendo 
diferentes critérios de 
exclusão. Exemplo: uso 
de anti-inflamatórios e 
histórico de doença 
imune ou infecção; 
 
Sem dados de IMC para 
os CONs; 
 
Coleta de sangue não 
padronizada nem durante 
jejum que pode afetar 
marcadores inflamatórios 
e imunológicos. 

Weber et al. 
(2018) 

SCZ 
prodrômicos:80 
CON:80 

   __ 68M/12F sCD14, LBP e PCR sCD14 ↑ em 
indivíduos que 
desenvolveram 
SCZ, em relação a 
CON. CON 

sCD14 ↑ tem 
potencial para 
prognóstico de 
esquizofrenia e 
indica ativação 
monocitária. 

Coleta do sangue foi 
feita antes do diagnóstico 
de esquizofrenia e não 
haviam dados sobre os 
sintomas clínicos ou 
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apresentaram LBP 
↓ do que  em SCZ. 
PCR não estava 
significativamente 
alterado em 
nenhum dos 
grupos. 
Encontrou-se fraca 
associação entre 
sCD14 e LBP em 
SCZ, mas não se 
repetiu ao 
comparar apenas 
indivíduos do 
mesmo sexo. 
PCR e LBP 
estavam fortemente 
correlacionados em 
M SCZ e CON. 
Essa mesma 
correlação só foi 
significativa para F 
CON. 

sCD14 apresentou 
associação fraca com  
a LBP indicando que 
bactérias comensais 
Gram (-) podem não 
ser a causa da 
ativação 
monocitária. 
Os pacientes 
prodrômicos não 
apresentaram PCR 
alterados, levando a 
crer que a 
inflamação 
encontrada na 
esquizofrenia é 
causada pela doença. 
A correlação entre 
LBP e PCR indica 
uma relação entre a 
disbiose e a 
inflamação. 
 

possíveis comorbidades 
dos pacientes; 
 
Tamanho amostral 
reduzido, principalmente 
o número de mulheres, o 
que reduz a 
confiabilidade e força 
dos achados específicos 
para o sexo; 
 
Sem dados de IMC; 
 
Os participantes eram 
militares, uma população 
pouco representativa da 
população geral (ex: 
sedentarismo é muito 
comum na 
esquizofrenia). 

Dickerson et 

al. (2017) 
Tentativa de 
suicídio 
recente:20 (1 
SCZ) 
Tentativa de 
suicídio 
antiga:95 (50 
SCZ) 
Sem tentativa de 
suicídio:95 (39 
SCZ) 
CON:72 

Tentativa de 
suicídio 
recente:37 
(DP:14,7) 
Tentativa de 
suicídio 
antiga:39,3 
(DP:13,2) 
Sem tentativa 
de suicídio:35,4 
(13,4) 
CON:33,1 
(DP:11,4) 

Tentativa de 
suicídio 
recente:7M/13F 
 
Tentativa de 
suicídio 
antiga:51M/44F 
 
Sem tentativa de 
suicídio:54M/41F 
 
CON:26M/46F 

ASCA, anticorpos 
gliadina, PCR e LPS 

ASCA IgA, 
anticorpos gliadina 
IgG e anticorpos 
LPS IgA estavam 
significativamente 
↑ no grupo de 
tentativa recente de 
suicídio ao 
comparar com os 
CON. 
Os níveis de ASCA 
IgA também 
estavam ↑ no grupo 
de tentativa recente 
de suicídio quando 
comparado ao 

Os anticorpos 
alterados em 
pacientes 
psiquiátricos com 
histórico de suicídio 
recente podem ser 
usados para predizer 
a tentativa de 
suicídio e também 
podem ser alvos de 
tratamento 
preventivo com 
pre/probiótico.  

Pequeno tamanho 
amostral, apesar do 
grande número de 
participantes apenas 20 
eram do grupo de 
tentativa recente de 
suicídio, o que não dá 
força aos resultados; 
 
Não há ligação direta 
entre a tentativa de 
suicídio e a inflamação 
GI, está última pode 
resultar de outra 
condição subjacente; 
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grupo de pacientes 
psiquiátricos sem 
tentativa de 
suicídio quando 
ajustada para a 
severidade dos 
sintomas e 
prescrição de 
antipsicóticos. 
PCR mostrou 
correlação com o 
grupo de tentativa 
antiga.  

Fatores de risco para o 
suicídio como exposição 
aguda e crônica ao 
estresse e eventos 
adversos da vida não 
foram avaliados; 
 
Não se tinha 
conhecimento de quanto 
tempo se tinha passado 
desde a última tentativa 
de suicídio dos 
participantes do grupo de 
tentativa de suicídio 
antiga. Os investigadores 
apenas sabiam que esta 
não tinha acontecido no 
último mês; 
 
O critério para tentativa 
recente de suicídio 
(menos de um mês) 
aparenta ser arbitrário. 
 
 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

AP = antipsicóticos; ASCA = anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae; CON = controle; DP = Desvio-padrão; F = sexo feminino; GI = gastrointestinais; IMC = Índice de 
Massa Corporal; LBP = proteína ligante de lipopolis scarídeo; LPS = anticorpos lipopolissacarídeos; M = sexo masculino; PCR = proteína C reativa,  
sCD14 = CD14 solúvel; SCZ = esquizofrenia. 
↑↓ indicam parâmetros elevados e reduzidos respectivamente. 
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Dos três estudos que coletaram amostras fecais, Schwarz et al. (2017) comparou a 

microbiota de 28 pacientes após o primeiro episódio psicótico (PEP) com a microbiota de controles 

saudáveis. Destes pacientes, quatro foram posteriormente diagnosticados com esquizofrenia. Ao 

comparar o número de células bacterianas dos pacientes psicóticos com os controles, encontrou-se 

níveis elevados das famílias Lactobacillaceae, Halothiobacillaceae, Brucellaceae e Micrococcineae, 

assim como uma redução do número da família Veillonellaceae nos pacientes psicóticos. A família 

Lactobacillaceae teve a abundância mais alterada. No entanto, é preciso ressaltar que tais diferenças 

não foram estatisticamente significativas. Os autores sugerem que o pequeno número de participantes 

e a alta variação interindividual podem explicar esse fato. Todavia, o achado mais intrigante do estudo 

foi a correlação significativa entre os números de bactérias e a gravidade dos sintomas e 

comprometimento funcional. Os grupos de bactérias analisados foram as cinco famílias mais alteradas. 

A maioria dos grupos teve correlação positiva com os sintomas negativos e correlação inversa com a 

pontuação na escala de Avaliação Global do Funcionamento (AGF) relacionado ao comprometimento 

funcional. Além disso, num acompanhamento doze meses após a hospitalização, os pacientes com 

maior anormalidade da composição da microbiota tiveram remissão em apenas 28% dos casos. Em 

comparação, os pacientes que tinham composição da microbiota semelhante aos controles saudáveis 

(cluster) tiveram remissão em 70% dos casos. Surpreendentemente, não houve correlação entre o uso 

de antipsicóticos e alterações da microbiota. Os autores demonstraram grande cuidado em eliminar 

quaisquer vieses, mas o pequeno tamanho amostral limita a confiabilidade do trabalho, fato 

reconhecido pelos autores. 

 Shen et al. (2018) realizaram um estudo transversal com 64 pacientes com esquizofrenia e 

53 controles saudáveis. Foram identificadas alterações significativas entre os coortes como a elevada 

abundância do filo Proteobacteria no grupo esquizofrênico comparado ao controle. Além disso, se 

propôs doze marcadores dentre todos os microrganismos com abundância alterada para auxílio no 

diagnóstico. Para identificar os melhores candidatos com capacidade preditiva, utilizou-se o algoritmo 

de Boruta (Boruta feature selection algorithm) (Jankowski et al., 2016). Os indicadores propostos do 

estudo são a abundância das bactérias da classe Gammaproteobacteria, da ordem Enterobacteriales, das 

famílias Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae e Lachnospiraceae, do gênero Acidaminococcus, 

Phascolarctobacterium, Blautia, Desulfovibrio e Megasphaera, das espécies B. plebeius e B. fragilis. 

Curiosamente, buscou-se ligar as alterações na microbiota com alterações de vias metabólicas que 

pudessem estar ligadas ao desenvolvimento da esquizofrenia. As principais alterações metabólicas 

encontradas foram a menor produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e na via metabólica da 

vitamina B6. Os AGCC são produzidos pela microbiota intestinal através da fermentação de 
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carboidratos, sendo uma das principais fontes de nutrição do epitélio intestinal e aparentam ter função 

de modulação imunológica e anti-inflamatória (Meijer, Vos, De e Priebe, 2010). O achado de que as 

bactérias do gênero Roseburia associadas com a produção desses ácidos estariam em menor abundância, 

ajudam a explicar a diminuição dos AGCC neste estudo (Machiels et al., 2014). No entanto, existem 

evidências contrárias que ligam o AGCC com ação pro-inflamatória, já que são um conjunto heretogêneo 

de metabólitos (Vinolo, 2010). Já a vitamina B6 está ligada ao metabolismo da homocisteína que se 

acredita influenciar o desenvolvimento da esquizofrenia devido à sua ação neurotóxica.  

Nguyen et al. (2018) também buscou investigar as diferenças entre a microflora intestinal 

de 25 pacientes com esquizofrenia crônica e 25 controles sem histórico de doença psiquiátrica ou abuso 

de substância com a exceção de tabaco. Os táxons encontrados com diminuição da abundância relativa 

em indivíduos esquizofrênicos foram o filo Proteobacteria e os gêneros Haemophilus, Sutterella e 

Clostridium. O gênero Anaerococcus apresentou abundância relativa aumentada nos pacientes 

esquizofrênicos. Usando a correlação de Pearson achou-se correlações positivas entre a abundância e os 

sintomas dos pacientes. O gênero Bacteroides, quando elevado em abundância relativa, teve correlação 

com maior severidade dos sintomas negativos. Os sintomas depressivos também tiveram correlação com 

a família Ruminococcaceae quando está teve sua abundância diminuída enquanto o filo 

Verrucomicrobia demonstrou uma alta correlação com o bem estar mental relatado pelos próprios 

pacientes esquizofrênicos.  

Os três estudos demonstraram que existe uma clara diferença entre a microbiota de pacientes 

esquizofrênicos e controles saudáveis. Contudo, não houve muita correlação entre as comunidades de 

bactérias mais alteradas entre esses estudos, e isto pode ser explicado por um número de fatores. Schwarz 

et al. (2017) analisou as amostras fecais de pacientes de diversas patologias enquanto outros utilizaram 

amostras de pacientes esquizofrênicos. Outro possível fator foi a utilização de diferentes critérios de 

inclusão/exclusão dos participantes, por exemplo em Shen et al. (2018) todos os participantes com 

patologias como hipertensão, diabetes, doenças autoimunes foram excluídos, enquanto em Nguyen et 

al. (2018) pacientes com comorbidades foram incluídos. Os estudos também foram realizados com 

indivíduos de etnias e hábitos alimentares distintos e que podem originar composições de microbiota 

diferentes, mesmo em pessoas vivendo em localidades próximas (Deschasaux et al., 2018). Um sumário 

destes achados pode ser encontrado na TABELA 2.
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Tabela 2 – Estudos sobre a microbiota intestinal como marcador da esquizofrenia 

Publicação 
Tamanho 

Amostral 

Idade 

média 
Gênero 

Medida de 

Diversidade 

Marcadores 

Taxonômicos 
Associações clínicas Limitações 

Schwarz et 

al. (2017) 
PEP:28 
CON:16 

PEP:25,9 
(DP:5,5) 
CON:27,1 
(DP:6) 

PEP:16M/12F 
CON: 8M/8F 

       ___ PEP ↑: famílias 
Lactobacillaceae, 
Halothiobacillaceae, 
Brucellaceae e 
Micrococcineae; gêneros 
Lactobacillus, 
Tropheryma, 
Halothiobacillus, 
Saccharophagus, 
Ochrobactrum, 
Deferribacter e 
Halorubrum, 
PEP ↓: família 
Veillonellaceae; gêneros 
Anabaena, Gallionella e 
Nitrosospira. 

Clusters de microbiota 
associado à remissão em 
seguimento após 12 meses. O 
grupo PEP que se agruparam 
com os CON tiveram remissão 
em 70% dos casos comparado 
com os pacientes PEP com 
microbiota designada “anormal” 
que tiveram remissão em apenas 
28% dos casos, mesmo depois 
de controlar a linha de base para 
GAF (baseline). 
Lachnospiraceae, Lactobacillus 

e Bacteroides spp. se 
correlacionou positivamente 
com sintomas psicóticos. 
O grupo Lactobacillus se 
correlacionou com sintomas 
positivos. 
Houve correlação com os 
sintomas negativos entre 
Ruminococcaceae, 
Lachnospiraceae e bactérias 
predominantes (grupo 
Atopobium, Bifidobacteria, 
Bacteroides spp., 
Lachnospiraceae (grupo E. 
rectale), Ruminococcaceae 
(grupo C. leptum), grupo 
Lactobacillus (gêneros 
Lactobacillus, Leuconostoc, 
Pediococcus, e Weissella) se 

Pequeno tamanho 
da amostra; 
 
Não relataram 
medidas ao nível 
de comunidade 
(diversidade alfa e 
beta); 
 
Devido ao 
pequeno número 
de pacientes AP 
naive, não foi 
possível separar o 
impacto dos AP e 
da SCZ na 
microbiota; 
 
Cálculo da 
remissão em 
pacientes PEP só 
teve em conta as 
cinco famílias 
mais 
representadas e 
não a população 
microbiana 
inteira. 
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correlacionaram com sintomas 
negativos.  
Ruminococcaceae, 
Bacteroides spp. e bactérias 
predominantes se 
correlacionaram negativamente 
com o escore no AGF. 
 

Shen et al. 
(2018) 

SCZ:64 
CON:53 

SCZ:42 
(DP:11) 
CON:39 
(DP:14) 
 

SCZ:35M/18F 
CON:36M/28F 

Diversidade alfa: 
Sem diferenças em 
nenhum dos 
índices medidos. 
 
Diversidade beta: 
separação 
significativa entre 
SCZ e o grupo 
CON ao nível da 
comunidade, 
utilizando UniFrac 
não ponderado. O 
cluster de 
indivíduos CON 
estavam mais 
próximos entre si 
do que o cluster de 
SCZ. 

SCZ: Bacteroidetes, 

Firmicutes, 

Proteobacteria, 

Actinobacteria e 

Fusobacteria foram 
predominantes. 
Abundância relativa ↑ do 
filo Proteobacteria; 

gênero Succinivibrio, 

Megasphaera, 

Collinsella, Clostridium, 

Klebsiella e 
Methanobrevibacter; 
espécies Collinsella 

aerofaciens e B. fragilis. 
Abundância relativa ↓ das 
espécies Roseburia 

faecis, Blautia producta e 
Collinsella plebeius. 
  
CON: Bacteroidetes, 

Firmicutes, 

Proteobacteria e 

Actinobacteria foram 
predominantes. 
Abundância relativa ↑ dos 
gêneros Blautia, 
Coprococcus e Roseburia 

 

Propôs-se marcadores com 
poder preditivo para 
esquizofrenia: bactérias da 
classe Gammaproteobacteria, 
da ordem Enterobacteriales, das 
famílias Alcaligenaceae, 
Enterobacteriaceae e 
Lachnospiraceae, do gênero 
Acidaminococcus, 
Phascolarctobacterium, Blautia, 
Desulfovibrio e Megasphaera, 
das espécies B. plebeius e B. 

fragilis. 

Múltiplas vias metabólicas 
diferiram significativamente 
entre coortes CON e SCZ, 
incluindo vitamina B6, ácidos 
graxos, amido e sacarose, 
triptofano, cisteína, metionina e 
metabolismo do ácido linoleico, 
bem como a degradação de 
alguns xenobióticos. 
Os gêneros Blautia, 

Coprococcus, Roseburia 
associaram-se negativamente 
com a as vias metabólicas da 
vitamina B6, Taurina e 
Hipotaurina, e associaram-se 
positivamente à via metabólica 
do metano. 
  

Pequeno tamanho 
da amostra; 
 
Estudo transversal 
com pacientes de 
uma única etnia; 
 
Não se eliminou o 
fator de confusão 
dos AP; 
 
Os critérios de 
exclusão de 
participantes 
eliminou 
pacientes com 
comorbidades 
associadas a 
esquizofrenia 
como doenças 
autoimunes, 
diabetes, SCI.  
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Nguyen et al. 
(2018) 

SCZ:25 
CON:25 

SCZ:52.9 
(DP:11,2) 
CON:54.7 
(DP:10,7)  

SCZ: 14M/11F 
CON:15M/10F 

Alfa-diversidade: 
Sem diferenças em 
nenhum dos 
índices medidos. 
 
Beta-diversidade: 
separação 
significativa entre 
SCZ e o grupo 
CON ao nível da 
comunidade, 
utilizando UniFrac 
não ponderado e o 
índice Bray-Curtis 
de dissimilaridade. 
Também houve 
diferenças entre os 
sexos. 
 

SCZ ↑: gênero 
Anaerococcus 

SCZ ↓: filo 
Proteobacteria; gêneros 
Haemophilus, Sutterella e 
Clostridium 

Em SCZ, a menor abundância 
do filo Cyanobacteria 

correlacionou com o inicio mais 
cedo da doença. 
Maior severidade dos sintomas 
depressivos foi correlacionada 
com maior abundância do 
gênero Bacteroides enquanto ↑ 
dos sintomas negativos foi 
associado com abundância 
diminuída da família 
Ruminococcaceae. O bem-estar 
mental geral auto-relatado foi 
positivamente correlacionado 
com o filo Verrucomicrobia. 
O maior nível do gênero 
Coprococcus foi associado a 
maior risco de doença coronária 
de Framingham. Pacientes 
esquizofrênicos com e sem 
diabetes, hipertensão, ou doença 
cardíaca não diferiu na 
composição microbiana do 
intestino. Não houve 
associações significativas entre 
taxa microbiana específica e 
dosagem diária antipsicótica e 
ao comparar fumantes com não 
fumantes não houve diferença 
de beta-diversidade. 

Amostra de 
tamanho 
reduzido; 
 
Estudo transversal 
restringe a 
capacidade de 
fazer inferências 
causais sobre o 
papel da 
microbiota 
intestinal na 
esquizofrenia; 
 
O filo 
Verrucomicrobia 

foi associado com 
medida subjetiva 
de bem estar. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

AGF = Avaliação Global do Funcionamento; AP = antipsicóticos; CON = controle; DP = Desvio-padrão; F = sexo feminino; M = sexo masculino; PEP = primeiro episódio 
psicótico; SCI = síndrome do cólon irritável; SCZ = esquizofrenia. 
↑↓ indicam parâmetros elevados e reduzidos respectivamente  
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5.2. Influência da microbiota intestinal na esquizofrenia 

5.2.1. Estudos pré-clínicos  

Os estudos que analisam a influência da microbiota intestinal no desenvolvimento 

da esquizofrenia são em grande parte pré-clínicos. Os modelos animais de esquizofrenia tem 

limitações claras, existem condições características da esquizofrenia como discurso e 

pensamento desorganizados que não podem ser replicados com animais, além da 

heterogeneidade característica da esquizofrenia dificultar o desenvolvimento dos modelos. 

Entretanto, os modelos animais também permitem aos cientistas eliminar diversos fatores de 

confusão de experimentos e testar hipóteses que não seriam possíveis de outro modo, como a 

hipótese neurodesenvolvimental da esquizofrenia.  

 Um exemplo destes modelos de neurodesenvolvimento é o modelo de ativação 

materna imune (MIA) onde camundongos são expostos a imuno-estimulantes durante a 

gestação. Hsiao et al (2013) procurou observar alterações fisiológicas e comportamentais em 

virtude da influência da microbiota intestinal. A prole das progenitoras submetidas ao 

tratamento apresentou alterações na composição da microbiota e na permeabilidade da barreira 

intestinal quando comparados aos controles. A prole MIA exibiu inúmeros padrões 

comportamentais anormais. Alguns do quais são comumente associados com a esquizofrenia 

em humanos como déficits na sociabilidade e comunicação (Addington e Addington, 2000; 

Goldberg e Schmidt, 2001). Também apresentaram claras déficits no teste de inibição pré-pulso 

(IPP), déficit que é considerado um endofenótipo da esquizofrenia (Geyer e Braff, 1987). O uso 

da bactéria obrigatória Bacteroides fragilis como um probiótico resultou na correção da 

permeabilidade intestinal e na restauração da microbiota dos animais MIA, especialmente de 

bactérias da classe Bacteroidia e da família Lachnospiraceae. Além disso, houve a reversão de 

alguns déficits comportamentais como a comunicação. No entanto, o tratamento não reverteu o 

déficit em sociabilidade. É interessante notar que a espécie B. fragilis e as bactérias da famílias 

Lachnospiraceae foram dois dos doze marcadores sugeridos em Shen et al. (2018).  

Morais et al. (2018) expandiu sobre o experimento anterior usando duas linhagens 

de camundongos (NIH Swiss e C57BL6/J) e uma maior variedade de testes comportamentais. 

Novamente, constatou-se que os camundongos MIA de ambas linhagens apresentaram déficits 

sociais acompanhados de uma maior permeabilidade intestinal. Não houve alterações 

significativas no teste de vocalização ultrassónica usado para observar a comunicação 

diferentemente do que foi observado em Hsiao et al. (2013). Notou-se uma marcada diferença 

entre as linhagens com comportamentos depressivo-símile e ansioso-símile sendo muito mais 
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acentuados na linhagem NIH Swiss. Adicionalmente, a linhagem NIH Swiss também 

apresentou uma resposta acentuada do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) ao estresse. 

Esta resposta anormal do HPA está amplamente associada a comportamentos depressivos, 

ansiosos e vários trabalhos até a ligam a mudanças no comportamento social (Sarnyai e Kovács, 

2014). O estudo não sugere como ocorre a cadeia de eventos fisiológica, não sabemos então se 

a alteração na permeabilidade da barreira intestinal é causa ou consequência da resposta 

anormal ao estresse do eixo HPA. Além disso, a explicação aparente para as diferenças entre 

as linhagens de camundongos parece ser consequência das marcadas diferenças genéticas entre 

elas, congruente com o conhecimento atual sobre a esquizofrenia. Este achado é importante por 

demonstrar a variação de resposta entre as linhagens usadas e demonstra a complexidade de 

trabalhar com a microbiota. Pyndt Jørgensen et al. (2015) investigou a variação nos resultados 

cognitivos do modelo de indução da esquizofrenia por administração subcrônica de fenciclidina 

(PCP). Foi possível associar alterações na microbiota intestinal causadas pelo estresse do 

tratamento com diversas alterações na cognição dos ratos tratados, inclusive um elevado déficit 

cognitivo na tarefa de reconhecimento de objetos (TRO). Ratos tratados com PCP e, 

posteriormente tratados com antibióticos, tiveram resultados semelhantes aos controles na 

TRO. 

  Golubeva et al. (2015) também teve respostas semelhantes em relação a ação do 

eixo HPA usando outro modelo neurodesenvolvimental, o modelo de estresse crônico pré-natal 

(PNS) em ratos. Na tentativa de associar as mudanças na composição da microbiota e as 

alterações fisiológicas, houve um achado curioso. Uma correlação negativa entre o aumento da 

liberação continuada de corticosterona - característico da resposta dos animais PNS ao estresse 

– e diminuição da abundância das cianobactérias YS2/4C0d-2 não cultiváveis. Porém ao 

contrário dos experimentos com o modelo MIA, os animais PNS não foram significativamente 

diferentes dos controles no comprometimento da barreira intestinal. Apesar de não terem sido 

encontradas diferenças significativas ao nível de filo bacterianos, os gêneros Oscillibacter, 

Anaerotruncus, Peptococcus da ordem Clostridiales possuíam uma abundância relativa 

superior ao controles enquanto o gênero Streptococcaceae da ordem Lactobacillales apresentou 

uma menor abundância relativa. Os animais PNS tiveram um aumento da pressão arterial, 

condizente com o risco aumentado de doenças cardiovasculares (DCVs) na esquizofrenia 

(Ruppert et al., 2018).  Ademais, analisando o desenvolvimento da inervação no colón distal 

dos ratos observou-se a diminuição da densidade dessa inervação nos ratos PNS, a qual levou 

a uma resposta acentuada a estimulação simpática. Tal efeito simpático iria de acordo com as 
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evidências que o estresse levaria a diminuição da motilidade intestinal (Konturek, Brzozowski 

e Konturek, 2011).  

Apenas um outro estudo procurou investigar os efeitos diretos da microbiota no 

eixo intestino-cérebro. Nele analisou-se o perfil de transcriptoma de camundongos 

gnotobióticos “germ-free” (GF) para investigar se a ausência de microbiota levaria a uma 

regulação alterada da transcrição de diversas áreas cerebrais (Hoban et al., 2016). 

Surpreendentemente, a ausência da microbiota levou a uma regulação crescente de genes da 

mielinização do PFC, a qual originou bainhas de mielina de maior espessura. O PFC é um alvo 

para a esquizofrenia desde o trabalho de Davis et al. (1991). No entanto, a hipermielinização 

vai contra o que se observa na literatura. Em um trabalho com PFCs de pacientes 

esquizofrênicos encontrou-se expressão diminuída de genes da mielinização e função alterada 

dos oligodendrócitos que produzem a mielina (Hakak et al., 2001). Além disso, um estudo com 

camundongos adultos colocados em isolamento social prolongados demonstraram mudanças 

comportamentais associadas a diminuição da mielinização do PFC, depois revertida quando 

foram reintegrados socialmente (Liu et al., 2012). A verdade é que existe pouca literatura sobre 

os efeitos da mielinização exagerada na saúde mental. O resultado de Hoban et al. (2016) não 

deixa de ser uma forte evidência do papel da microbiota no neurodesenvolvimento. Liu et al. 

(2012) mostra que o PFC é uma área de alta neuroplasticidade, envolvida com fenótipos 

comportamentais e que a isolação social em roedores também é capaz de influenciar a 

mielinização.  

O isolamento social (IS) não afeta só a mielinização mas também perturba o 

funcionamento do eixo intestino-cérebro e o neurodesenvolvimento em animais IS após o 

desamamento (Doherty et al., 2017). As mudanças comportamentais observadas foram 

consistentes com os sintomas positivos da esquizofrenia em validade aparente. Existiu uma 

redução do giro denteado do hipocampo (HC) dos animais SI. A baixa performance desses 

mesmos indivíduos no teste de congelamento condicionado é um sinal que a lesão no HC 

provocou um déficit cognitivo. Lesões em áreas cerebrais frequentemente são associadas com 

a esquizofrenia (Davis et al., 1991; Lipska, Jaskiw e Weinberger, 1993). O HC também 

apresentou redução significativa das citocinas inflamatórias IL-6 e IL-10 mas nenhuma citocina 

comtemplada teve alteração significativa no PFC. Em relação a microbiota intestinal dos 

animais, a alfa e beta diversidade não foram estatisticamente significativas entre os grupos mas 

houveram alterações significativas ao comparar as taxa. Observou-se o aumento de abundância 

relativa da família Veillonellaceae e Bacillaceae, assim como, aumento dos gêneros 

Rhodococcus, Prevotellaceae UCG-001, Bacillus, Marvinbryantia e redução da abundância 
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relativa dos gêneros Lachnospiraceae UCG-009, Oscillospira e Papillibacter. Este trabalho 

mostra que certas mudanças no desenvolvimento de áreas cerebrais, na composição da 

microbiota intestinal e comportamentais ocorrem em animais IS mas não possibilita o 

discernimento dos mecanismos por trás destas mudanças. Trabalhos com isolamento social são 

comuns em roedores e são interessantes para o estudo da esquizofrenia devido a importante 

associação desta com a criação (Carter et al., 2002).  

Entretanto o estudo dos efeitos da microbiota materna no período pré-concepcional 

é raro em animais. Num estudo inovador, Degroote et al. (2016) administrou succinilsulfatiazol, 

um antibiótico não absorvível, em ratos Wistar para avaliar os efeitos da administração de 

antibióticos na prole. Em estudos clínicos, o uso de antibióticos está normalmente associado 

com infecções e torna difícil separar os efeitos de cada evento no desenvolvimento do feto. 

Como o succinilsulfatiazol não é absorvido pelo organismo, os efeitos encontrados 

provavelmente vieram de alterações na microbiota intestinal. As análises bioquímicas 

(homocisteína e triptofano) não identificaram diferenças entre os grupos mas a prole de animais 

tratados com succinilsulfatiazol demonstraram um comportamento alterado. A interação social, 

medida através do estudo, foi afetada nos ratos com mães tratadas com antibióticos e esses 

animais também apresentaram uma inibição significativa do reflexo do sobressalto no IPP. 

Ainda que de certa forma um experimento pioneiro, não é possível dizer que as alterações 

comportamentais observadas na prole foi devido a ação dos antibióticos na microbiota intestinal 

das mães.  

 

5.2.2. Estudos clínicos  

Poucos estudos clínicos tentaram estudar a influência da microbiota intestinal em 

pacientes esquizofrênicos. O estudo da microbiota em humanos impõe bastantes dificuldades. 

Muitos fatores de confusão como a dieta, abuso de substâncias, tratamentos farmacológicos, 

tabagismo existem e podem ser difíceis de controlar. Além disso, há evidências que a 

microbiota dos seres humanos apresenta variabilidade entre diferentes etnias mesmo quando 

vivendo em proximidade (Deschasaux et al., 2018). Ainda assim, diversas estratégias podem 

ser aplicadas para observar a influência do eixo microbiota-intestino-cérebro nas doenças 

psiquiátricas. 

Lydholm et al. (2018) encontraram evidências convincentes que infecções maternas 

antes, durante e depois da gravidez aumentam o risco de desenvolvimento de doenças mentais. 

Esse estudo epidemiológico minucioso analisou o histórico de 1,206,600 crianças entre os anos 
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de 1996 e 2015. A análise relevou esse risco superior estava de acordo com o maior número de 

prescrições maternas tanto durante como depois da gravidez, numa relação dose-resposta. 

Entretanto, não se observou um risco significativamente acrescido para o desenvolvimento de 

doenças do espectro esquizofrênico. Não podemos também deduzir que este risco aumentado 

veio da ação do eixo microbiota-intestino-cérebro mesmo com evidências que apontem nessa 

direção (Degroote et al., 2016; Leclercq et al., 2017). Aliada a descoberta neste estudo que 

infecções paternais também aumentam o risco de desenvolvimento de doença mental, ainda que 

em um menor grau, indica que outros mecanismos possam estar envolvidos. De modo inverso, 

Fiorentino et al. (2016) realizou estudos post-mortem no encéfalo de pessoas com transtornos 

do espectro autista (TEA), com esquizofrenia e com pessoas saudáveis investigando se 

alterações na permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefálica (BHE) estão 

envolvidas com a fisiopatologia dessas doenças. Os indivíduos esquizofrênicos exibiram níveis 

elevados do gene IL-1b no cerebelo e redução de níveis das proteínas tPA e IBA-1 no córtex. 

A redução do tPA está associada com disfunção do sistema e risco aumentado de trombose 

(Hoirisch-Clapauch e Nardi, 2015). O gene IL-1b produz a citocina pró-inflamatória do mesmo 

nome enquanto o IBA-1 é um gene usado como marcador da micróglia. Um estudo com modelo 

animal de esquizofrenia notou o aumento deste marcador no corpo estriado de ratos (Ribeiro et 

al., 2013). Além disso, observou-se uma tendência para redução do gene formador de barreiras 

CLDN-5 indicando a possibilidade de alteração da BHE. Coletou-se biopsias do duodeno de 

pacientes mas nenhum destes eram esquizofrênicos. Mesmo não tendo observado evidências 

que esclarecessem a fisiopatologia da esquizofrenia, este método é uma alternativa futura para 

estudá-la, especialmente tendo em vista que o foco do experimento foi o estudo do TEA.  

He et al. (2018) também encontrou provas de disfunção da BHE em pacientes 

prodrômicos. Pacientes prodrômicos apresentaram colina elevada no córtex cingulado anterior 

na espectroscopia por ressonância magnética (MRS), indicativo de disfunção da BHE.  Através 

de coletas de amostras fecais e da MRS explorou-se a relação da microbiota intestinal com a 

disfunção da BHE. Não houve diferença na medida de alfa diversidade dos indivíduos em ultra 

alto risco (UAR), em alto risco (AR) e controles saudáveis, no entanto, ambos os grupos UAR 

e AR apresentaram medidas de beta diversidade diferentes dos controle. Em indivíduos com 

UAR, as ordens Clostridiales, Lactobacillales e Bacteroidales, o gênero Lactobacillus e 

Prevotella e a espécie Lactobacillus ruminis tinham abundância relativa aumentada. Tal como 

em Shen et al. (2018), as alterações na microbiota nos pacientes AUR aludiram a perturbações 

no metabolismo dos AGCC. Em especifico, as vias de biossíntese de ácidos graxos, a síntese 

de acetil-CoA e a síntese de piruvato relacionada aos AGCC foram afetadas. Todavia, houve 
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uma elevação da produção dos AGCC neste caso. Com todas as informações contrastantes sobre 

os AGCC, seu estudo parece essencial para esclarecimento dos mecanismos envolvendo o eixo 

microbiota- intestino-cérebro. 

Entretanto, a importância da rota do metabolismo oxidativo do triptofano (Trp) para 

a saúde mental também vem sido cada vez mais reconhecida. Esta via metabólica resulta da 

indução da enzima indoleamina 2,3- dioxigenase (IDO) que por sua vez utiliza o Trp como 

substrato, produzindo os catabólitos do triptofano (TRYCATs, em inglês tryptophan 

catabolites) como a quinurenina (KYN), ácido quinurênico (KYNA), 3-Hidroxiquinurenina (3-

HK), ácido antranílico (AA), ácido quinolínico (QA), ácido picolínico (PIC) e o ácido 

xanturênico (XA). Estes catabólitos tem efeitos variados desde ação antioxidante (AA), 

neuroprotetora (KYNA), neurotóxica (3-HK e QA), imunosupressiva (3-HK, KYN e KYNA), 

pró-inflamatória, entre outras. Além do mais, o triptofano é essencial para a produção da 

serotonina e da melatonina, importantes neurotransmissores. Inúmeros trabalhos observaram 

concentrações reduzidas de triptofano e concentrações elevadas dos TRYCATs no cérebro e 

plasma de pacientes esquizofrênicos (Barry et al., 2009; Lee et al., 2011; Linderholm et al., 

2012; Schwarcz et al., 2001). Em um estudo correlacional e transversal com 80 pacientes 

esquizofrênicos tentou-se relacionar os sintomas da esquizofrenia com marcadores IgA e IgM 

para TRYCATs (Kanchanatawan et al., 2017). Percebeu-se fortes correlações entre os 

metabólitos e os sintomas depressivos, ansiosos e hipomaníacos da esquizofrenia, incluindo 

entre a razão de TRYCATs com efeito nocivo/protetor. Interessantemente, diferentes 

catabólitos derivados do triptofano foram associados com diferentes sintomas da esquizofrenia. 

Como este era apenas um estudo correlacional, não se buscou a origem para a ativação do 

metabolismo do triptofano, a qual pode muito bem ser modulada pelo eixo intestino-cérebro. 

Em outro estudo com pacientes esquizofrênicos, notou-se que a inflamação intestinal derivada 

de sensibilidade ao glúten pode contribuir para ativação da rota dos TRYCATs (Okusaga et al., 

2016). Além do mais estudos em mulheres observaram correlações entre os TRYCATs e 

marcadores de maior permeabilidade da barreira intestinal (Roomruangwong et al., 2017).  

Mesmo que ainda estejamos longe de entender qual é a influência exata da 

microbiota intestinal na fisiopatologia da esquizofrenia e de outras doenças mentais, é 

impossível negar a existência dessa influência. Na verdade, é provável que a microbiota 

intestinal haja sobre um número de sistemas como o metabolismo dos AGCC e triptofano, 

ativação da micróglia e oligodendrócitos, alteração da permeabilidade da BHE e ativação do 

sistema imune. Na esquizofrenia, as alterações na composição da microbiota intestinal parecem 

estar menos relacionadas aos sintomas positivos e mais com sintomas negativos e déficits 
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cognitivos e sociais. Esta inferência sugere que o tratamento da esquizofrenia baseado em 

probióticos e prebióticos poderá ser um ótimo tratamento adjuvante no futuro.  

 

5.3. Interação dos antipsicóticos com a microbiota intestinal 

O estudo da relação dos fármacos com a microbiota se dividiu em duas perspectivas 

principais. A primeira estudou os efeitos da microflora intestinal na farmacocinética e 

farmacodinâmica dos medicamentos (Clayton et al., 2006; Harmoinen et al., 2004; Ilett et al., 

1990; Kobashi e Akao, 1997; Lindenbaum et al., 1981; Mikov, 1994; Rubinstein, 1990). Um 

exemplo interessante desta perspectiva foi o estudo de Prabhala et al. (2017) com a proteína 

transportadora de oligopeptídeos dependente de prótons (POTs, Proton-dependent oligopeptide 

transporters) YdgR da Escherichia coli. Este co-transportador é expresso em E. coli intestinal 

e tem especificidade similar a POT humana PepT1, responsável por mediar a absorção de vários 

fármacos. Culturas de células de E. coli expressando variantes de YdgR apontaram que cinco 

fármacos, incluindo o antipsicótico atípico sulpirida, funcionaram como substratos dele.  Esta 

descoberta aponta para a possibilidade da YdgR e outras POTs da microbiota intestinal 

competirem com a PepT1 humana na absorção de fármacos.  

Paralelamente, a segunda perspectiva comumente explorada são as consequências 

da administração de fármacos sobre a microbiota intestinal e o eixo intestino-cérebro ( Dubos, 

Schaedler e Stephens, 1963; Bjarnason et al., 1984; Davies, Wilkie e Rampton, 1993; Edlund 

e Nord, 1999; Barbosa e Levy, 2000; Barc et al., 2004; Jernberg et al., 2007; Membrez et al., 

2008). A ação dos medicamentos antipsicóticos na microbiota intestinal e seus potenciais 

efeitos adversos como ganho de peso e síndrome metabólica foram objetos de inúmeros 

trabalhos (Bahr et al., 2015a; Bahr et al., 2015b; Davey et al., 2012, 2013; Flowers et al., 2017; 

Morgan et al., 2014; Yuan et al., 2018). Entre os artigos revisados, os antipsicóticos mais 

estudados foram os antipsicóticos atípicos (n=7), principalmente olanzapina (OLZ, n=3) e 

risperidona (RSP, n=3). 

Em Davey et al. (2012, 2013) realizou dois estudos onde se averiguou parâmetros 

inflamatórios, metabólicos, fisiológicos, a composição da microbiota e o ganho de peso dos e, 

ratos. No primeiro comparou a interferência do sexo no efeito da administração de OLZ em 

ratos. Ambos os sexos exibiram aumento da adiposidade na região abdominal e alterações na 

composição da microbiota mas só as fêmeas denotaram rápido ganho de peso. A microbiota 

dos ratos tratados com OLZ aparentou biodiversidade reduzida, ao nível de filo. No entanto, os 

índices de diversidade (Shannon) e riqueza (Chao1) indicaram bons níveis de riqueza e 
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biodiversidade. Houve uma redução dos filos Bacteriodetes, Proteobacteria em machos e 

fêmeas, e redução de Actinobacteria em fêmeas. Também houve uma tedência para o aumento 

de Firmicutes. A redução dos filos Bacteriodetes e Proteobacteria é interessante, visto que a 

maior abundância deste primeiro já foi relacionada com maior severidade de sintomas negativos 

na esquizofrenia (Nguyen et al., 2018) enquanto o segundo foi encontrado elevado em pacientes 

esquizofrênicos (Shen et al., 2018). Ambos os sexos apresentaram níveis elevados de CD68, 

marcador de ativação macrofágica, no tecido adiposo gonadal, o qual está associado com a 

obesidade (Russo e Lumeng, 2018; Weisberg et al., 2003). Como se viu a elevação de CD68 

em animais sem aumento de peso anormal, infere-se que os efeitos inflamatórios da olanzapina 

potencialmente são independentes do ganho de peso. É importante ressaltar que a diferença de 

ganho de peso entre os sexos não é algo observado em seres humanos (Foley e Morley, 2011; 

Osborn et al., 2018) e não se mostrou evidências que pudessem explicar as diferenças entre os 

sexos. No seu próximo estudo, Davey et al. (2013) observou efeitos adversos que espelhavam 

seu estudo anterior. No entanto, o tratamento concomitante da OLZ e um cocktail de 

antibióticos reverteu as alterações na microbiota, o aumento do ganho de peso, da adiposidade 

e da infiltração macrofágica em fêmeas. Na microbiota, notou-se a reversão da tendência ao 

aumento de Firmicutes e redução de Bacteriodetes. Como a ação dos antibióticos é 

exclusivamente antimicrobiana logicamente seus efeitos na microbiota seriam responsáveis 

pelos outros efeitos. 

A responsabilidade da microbiota no ganho acelerado de peso e a influência da OLZ 

neste evento foi suportada em outro estudo com animais GF fêmeas (Morgan et al., 2014). 

Nesse experimento comprovou-se que a interação da olanzapina com a microbiota intestinal 

ocasionou o aumento de peso nos animais. Camundongos GF tratados com olanzapina não 

tiveram um ganho de peso anormal em relação aos animais GF tratados com placebo. Com a 

colonização da microbiota dos animais gnotobióticos, este quadro se alterou e o tratamento com 

OLZ causou um aumento significativo de peso quando comparado aos controles. Um segundo 

experimento cross-over, comparou dois grupos alimentados com dieta hiperlípidica. Cada 

grupo foi tratado por quatro semanas com placebo ou OLZ e vice-versa por outras quatros 

semanas. Novamente, verificou-se um aumento de peso acelerado durante o tratamento com 

OLZ, assim como um grande aumento da adiposidade.  

Bahr et al. (2015a) teorizou que a RSP resulta em ganho de peso acelerado em razão 

das alterações na microbiota e consequente diminuição de gasto energético. Entre animais 

tratados com RSP e veículo (VEH), apenas o primeiro grupo mostrou um ganho de peso 

anormal. Parâmetros de consumo alimentar e eficiência digestiva foram semelhantes entre 
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todos os grupos. A eficiência energética, ou seja, a taxa de ganho de peso por unidade de energia 

absorvida foi muito superior no grupo RSP. Adicionalmente, tratou-se bactérias cultivadas a 

partir de amostras fecais dos grupos para testar a hipótese da influência deste antipsicótico na 

microflora. O RSP inibiu os organismos cultivados numa resposta dose-dependente e os 

organismos anaérobicos apresentaram a maior sensibilidade. Para comprovar a relação das 

mudanças na microbiota intestinal com o metabolismo alterado, realizou-se um transplante 

fecal dos grupos (RSP e VEH) para um grupo “naive”. A análise da taxa metabólica basal 

(TMB) revelou que animais com microbiota transplantada do grupo tratados com RSP tiveram 

uma redução de 16% da TMB, a qual não ocorreu nos animais com microbiota transplantada 

dos animais tratados com veículos. O estudo calculou através da medição de parâmetros 

metabólicos que a redução da TMB ocorreu exclusivamente devido a redução da TMB não-

aeróbica, o que vai de acordo com os achados em cultura de bactérias. Um estudo clínico com 

crianças do sexo masculino, em tratamento crônico ou agudo com RSP também apresentaram 

semelhante ganho de peso mesmo quando comparados com controles psiquiátricos naive aos 

antipsicóticos (Bahr et al., 2015b). Em dois coortes, um transversal com usuários crônicos de 

RSP e outro longitudinal com pacientes em início de tratamento observou-se uma alteração 

significativa na razão entre os filos Bacteroidetes e Firmicutes. Essa razão se correlacionou 

com o grandeza da alteração do IMC. Outras alterações da microbiota dos pacientes com 

aumento significativo no IMC foram a maior abundância das unidade taxonômicas operacionais 

(OTUs, em inglês, operational taxonomic unit) representativas dos filos Firmicutes e 

Actinobacteria. Uma análise funcional mostrou que pacientes em tratamento tiveram aumento 

do metabolismo do triptofano e da produção dos AGCC. A produção dos AGCC já foram 

ligados a obesidade (Hong et al., 2005) e sua menor produção foi associada com o 

desenvolvimento da esquizofrenia (He et al., 2018; Shen et al., 2018). De forma semelhante, a 

degradação do triptofano também está associada com a esquizofrenia (Schwarcz et al., 2001, 

2012; Roomruangwong et al., 2017). Portanto, estes efeitos relacionados com o tratamento de 

RSP podem estar relacionados ao ganho acelerado de peso e ao efeito terapêutico deste 

antipsicóticos, simultaneamente.  

As principais falhas do estudo de Bahr et al. (2015b) foram o pequeno número de 

pacientes contemplados, muitos dos quais usando cinco ou mais medicamentos, ou seja, em 

polifarmácia. Esta condição não é ideal para o estudo de um único antipsicótico, visto que 

outros fármacos podem agir como fator de confusão. Por exemplo, um estudo longitudinal com 

pacientes idosos em polifarmácia relacionou esta condição com a disbiose da microbiota e com 

uma taxa de mortalidade superior (Ticinesi et al., 2017). Enquanto a polifarmácia não é ideal 
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para averiguar o efeito dos antipsicóticos, esse estudo encontrou uma associação significativa 

destes com abundância relativa diminuída do gênero Prevotella e membros não identificados 

das famílias Desulfovibrionaceae e Succinivibrionaceae. Tanto a microbiota de idosos 

(Vaiserman, Koliada e Marotta, 2017) como de crianças (Hollister et al., 2015) diferem 

significativamente da microbiota de adultos, logo, seria interessante pesquisar o efeito dos 

antipsicóticos na microbiota destes indivíduos isoladamente. Os resultados de Yuan et al. 

(2018) corroboram os achados relacionados com RSP. Em um estudo pioneiro com pacientes 

drug naive após o primeiro episódio esquizofrênico, as consequências do tratamento com RSP 

sobre os vários dos parâmetros metabólicos investigados: peso corporal, IMC, glicemia em 

jejum, triglicerídeos, LDL, índice de resistência insulínica (HOMA-IR, do inglês homeostatic 

model assessment), PCR e níveis da enzima superóxido dismutase (SOD) todos denotaram 

alterações significativas após seis meses de tratamento. Dos cinco grupos de bactérias 

analisados, só Bacteroides spp. não foi significativamente alterado pelo tratamento. Após 

regressão múltipla linear hierárquica para eliminar fatores de confusão, Bifidobacterium spp. 

demonstrou correlação significativa com mudanças no peso. Em contraste com estes achados, 

um estudo epidemiológico comparando pacientes que desenvolveram diabetes após tratamento 

antipsicótico tinham parâmetros metabólicos (ex: controle glicémico e colesterol) e fatores de 

risco semelhantes ou melhores que os controles diabéticos (Wake et al., 2016). O grande 

número de casos analisados (n=2368) fortalece os dados encontrados, mas realizou-se a análise 

dos antipsicóticos como um único grupo. É possível portanto que efeitos metabólicos de certos 

fármacos como a OLZ e a RSP tenham sido mascarados dentro deste variado grupo de 

medicamentos. 

Flowers et al. (2017) comparou pacientes com transtorno bipolar tratados com 

antipsicóticos atipícos e sem tratamento com esses fármacos ou controles. Os grupos divergiram 

estatisticamente em termos de idade e IMC. Em relação aos efeitos na microbiota intestinal, os 

pacientes em tratamento com antipsicóticos atípicos apresentaram uma alfa diversidade 

reduzida, especialmente entre mulheres. As OTUs representativas dos gêneros 

Lachnospiraceae, Sutterella,, Akkermansia foram alteradas após o tratamento. 

Especificadamente, relevou-se que Akkermansia tinha abundância reduzida em pacientes 

tratados com antipsicóticos atípicos não obesos. A Akkermansia, cujo único representante é a 

Akkermansia muciniphila, está relacionada com diversos efeitos benéficos (Everard et al., 

2013; Schneeberger et al., 2015; Li et al., 2016). 

Maier et al. (2018) realizou um screening com mais de mil drogas contra quarenta 

cepas representativas de bactérias da microbiota intestinal. Incluiu-se as seguintes classes de 
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fármacos: antipsicóticos atípicos, antidiabéticos, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e 

inibidores da bomba de prótons. Todas as classes de fármacos tiveram pelo menos um 

representante capaz de inibir o crescimento de pelo menos uma cepa. Os antipsicóticos atípicos 

foram umas das classes com maior ação bacteriostática apesar de terem como alvos principais 

os receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos. Fármacos com ação sobre células humanas 

inibiram cepas produtoras de AGCC e os antipsicóticos atípicos, em específico, agiram sobre  

cepas de Akkermansia muciniphila o que vai de acordo com o encontrado em Flowers et al. 

(2017). Aliás, todos os antipsicóticos atípicos analisados inibiram cepas semelhantes 

independentemente das características químicas dos fármacos segundo um teste de correlação 

de Pearson. Esta evidência curiosa sugere que a inibição de certas bactérias da microbiota 

intestinal pode fazer parte da ação dos antipsicóticos atípicos. No futuro, seria interessante 

comparar se tal similaridade também ocorre ao comparar antipsicóticos típicos e atípicos, talvez 

a ação sobre a microbiota possa explicar por que pacientes ERT apenas respondem aos 

antipsicóticos atípicos. Também será necessário tentar reproduzir este experimento in vivo, 

tendo em conta não só cepas individuais de bactérias mas também a ecologia da microbiota 

intestinal.  

Há fortes evidências da correlação entre a composição da microbiota  com a 

obesidade e problemas metabólicos, corroboradas por estudos pré-clinicos e clínicos. E apesar 

de nem todos os antipsicóticos necessariamente precipitarem estes eventos, existem diversas 

provas que os antispsicóticos atípicos  agem em prol destas condições. Inclusive a ação dos 

antipsicóticos pode estar  diretamente relacionada com a ação antimicrobiana. 

Simultaneamente, a obesidade e síndrome metabólica são comorbidades importantes na 

qualidade/expectativa de vida dos indivíduos esquizofrênicos e o desenvolvimento de 

tratamentos adjuvantes, sejam estes antibióticos, prebióticos ou próbioticos é de extrema 

importância. Os achados sobre interação dos antipsicóticos com a microbiota intestinal estão 

resumidos na TABELA 3. 
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Tabela 3 – Estudos sobre a interação dos antipsicóticos com a microbiota intestinal 

Publicação Antipsicóticos 
Tamanho 

Amostral 
Idade média Gênero Condição Resultados Limitações 

Prabhala et al. 
(2017) 

Sulpirida __ __ __ __ Sulpirida inibiu a captação 
de β-Ala-Lys em apenas 
20%. 
Demonstrou-se que YdgR da 
Escherichia coli usou a 
sulpirida como substrato. 

O estudo foi realizado in 

vitro, tornando-se necessário 
realizar pesquisa adicional 
para corroborar os achados in 

vivo 

 

 
Davey et al. 
(2012) 

OLZ VEH:8 
OLZ 2mg/kg: 8 
OLZ 4mg/kg:8 

__ M/F __ OLZ F: ↑ ganho de peso, 
adiposidade (gordura 
visceral), expressão de CD68 
mRNA na gordura visceral, 
ingestão de comida e água, 
IL-6 (4mg/kg vs 2mg/kg), 
peso do fígado (2mg/kg), IL-
8 (2mg/kg), IL-1β 
(2mg,kg). 
Também apresentaram↓
níveis plasmáticos de grelina 
(2mg/kg) e expressão de 
PLERE-1 mRNA. 
Encontrou-se correlações 
significativas entre ganho de 
peso corporal e leptina 
plasmática, IL-8 e entre IL-8 
e massa gorda visceral. 
Houve uma correlação 
negativa entre ganho de peso 
e níveis plasmaticos de 
grelina. 
 
OLZ M: não houve ↑ganho 
de peso, mas observou-se ↑
adiposidade (4mg/kg), 

Pesquisa adicional é 
necessária para explicar as 
diferenças de sexo; 
 
Os níveis plasmáticos de 
grelina encontrados podem ter 
sido afetados pelo horário em 
que os animais foram 
sacrificados (manhã); 
 
O estudo reivindica uma 
baixa diversidade dos animais 
OLZ ao nível de filo mas este 
achado não é suportado pelos 
índices reportados (Shannon, 
Chao1). 
 
Pesquisa adicional é 
necessária para esclarecer se o 
efeito da OLZ no ganho de 
peso foi direto ou indireto. 
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expressão de CD68 mRNA 
na gordura visceral, 
expressão do receptor 1a de 
grelina no hipotálamo, níveis 
plasmáticos de leptina e  IL-
1β. Houve↓dos níveis de 
IL-6 e TNF- α. 
 
M e F OLZ exibiram 
locomoção ↓    e alterações 
na composição da microbiota 
(M apenas 4mg/kg). A 
microbiota dos ratos tratados 
com OLZ pareceu ↓ a 
biodiversidade, ao nível de 
filo. Houve uma redução dos 
filos Bacteriodetes, 
Proteobacteria no M e F, e 
redução de Actinobacteria, 
assim como, tendência para o 
aumento de Firmicutes no F. 
   

Davey et al. 
(2013) 

OLZ VEH+VEH:9 
VEH+ABX:9 
OLZ+VEH9 
OLZ+ABX:9 

__ F __ Administração de OLZ 
causou ↑do ganho de peso, 
gordura uterina, pontuação 
no QUICKI expressão de 
CD68, ingestão de alimentos, 
níveis plasmáticos de ácidos 
graxos livres, FAS hepática. 
Novamente se observou 
locomoção ↓. 
 
ABX+OLZ reverteu o ↑do 
ganho de peso, gordura 
uterina, níveis plasmáticos 
de ácidos graxos livres e 
expressão de CD68. Não 
teve efeito sobre a 

Não foram reportados 
medidas de riqueza e 
biodiversidade comunitárias; 
 
Não foram relatadas a 
significância estatística das 
alterações microbianas entre 
os grupos; 
 
O tratamento adjuvante com 
antibióticos de largo espectro 
não é recomendável. 
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locomoção, pontuação no 
QUICKI e ingestão de 
alimento. Houve ↑da 
expressão hepática de 
PLERE-1 e ACC. 
 
OLZ resultou em uma 
tendência de ↑da 
abundância do filo 
Firmicutes (82,9% vs 76,5%) 
e ↓no filo Bacteriodetes 
(10,0% vs 14,3%) em 
comparação com os animais 
VEH+VEH. ABX+OLZ 
reverteu essa tendência nos 
grupos Firmicutes (66,7% vs 
82,9%) e Bacteriodetes 
(18,9% vs 10,0%) em 
comparação com animais 
OLZ+VEH.  
 
 
  

Morgan et al. 
(2014) 

OLZ Estudo GF: 
DHL:12 
DHL+OLZ:12 
 
Estudo cruzado: 
A:12 
B:12 

__ F __ Camundongos GF tratados 
com OLZ não tiveram um 
ganho de peso anormal em 
relação aos animais GF 
tratados com PLA. Com a 
colonização da microbiota 
dos animais GF, este quadro 
se alterou e o tratamento com 
OLZ causou um ↑ 
significativo de peso quando 
comparado aos controles. 
Um segundo experimento 
cruzado, comparou dois 
grupos alimentados com 
DHL. O grupo A foi tratado 
por quatro semanas com 

__ 
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placebo enquanto B foi 
tratado com OLZ trocando 
os tratamentos por outras 
quatros semanas. Os animais 
tratados com OLZ, se 
correlacionaram com ↑ de 
peso acelerado e grande ↑ da 
adiposidade.  
OLZ também inibiu o 
crescimento de E. coli e 

Enterococcus faecalis in 

vitro. 
Bahr et al. 
(2015a) 

RSP RSP:5 
VEH:5 
RECVEH:6 
RECRSP:7 

__ F __ Não houve diferenças de 
diversidade alfa. Diversidade 
beta diferente entre VEH e 
RSP (UniFrac).  
RSP mostrou um ganho de 
peso anormal. Parâmetros de 
consumo alimentar e 
eficiência digestiva foram 
semelhantes entre todos os 
grupos. A eficiência 
energética foi ↑ no grupo 
RSP. Culturas de bactérias 
foram realizadas de amostras 
fecais. A RSP inibiu os 
organismos anaeróbicos em 
resposta dose-dependente. 
Foi realizado o transplante 
fecal dos grupos (RSP e 
VEH) para animais naive. A 
análise da TMB revelou que 
animais com microbiota 
transplantada do grupo RSP 
tiveram uma redução de 16% 
da TMB, não se repetiu no 
RECVEH. A ↓da TMB 
ocorreu exclusivamente 

Índice de diversidade alfa 
(Chao1) não foi reportado;  
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devido a ↓ da TMB não-
aeróbica. 
 

Bahr et al. 
(2015b) 

RSP Transveral:18 
Longitudinal: 5 

Transversal: 
12,2 
(DP:2,5) 
Longitudinal: 
11,7 
(DP:1,1) 

M __ Estudo transversal com 
usuários crônicos de RSP e 
longitudinal com pacientes 
em início de tratamento. 
Houve uma alteração 
significativa na razão entre 
os filos Bacteroidetes e 
Firmicutes. Razão associada 
com ↑ da alteração do IMC. 
Outras alterações da 
microbiota dos pacientes 
com ↑ significativo no IMC 
foram a ↑ abundância das 
OTUs dos filos Firmicutes e 
Actinobacteria. Análise 
funcional mostrou que 
pacientes RSP tiveram ↑ do 
metabolismo do triptofano e 
da produção dos AGCC 

Tamanho amostral reduzido; 
 
Todos os participantes eram 
M; 
 
Todos os participantes 
estavam em polifarmácia, 
potencial fator de confusão 
para os resultados. 

Ticinesi et al. 
(2017) 

Múltiplos POLI:76 
CON:25 
 
 

83,3 
(DP:7,5) 

39M/37F Diversas, 
Polifarmácia 

O índice Chao1 (diversidade 
alfa) foi significativamente e 
negativamente 
correlacionado com o 
número 
de drogas mas não com o 
Escore de Comorbidade 
CIRS ou fragilidade RCFS. 
Mesmo considerando idade, 
sexo, escore de comorbidade 
CIRS, RCFS e dias de 
exposição ao tratamento com 
antibióticos, a correlação 
negativa entre o número de 
drogas e o índice de Chao1 
persistiu como 
estatisticamente significante. 

Tamanho amostral reduzido;  
 
Não foram relatados os dados 
dos controles; 
 
A população estudada tinha 
uma alta carga de 
doenças crônicas e 
incapacidade, cujo impacto na 
composição da microbiota 
intestinal pode não ser 
completamente mensurado e 
explicado pelos índices 
considerado; 
 
Fatores como hábitos 
alimentares de longo prazo e 
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Beta diversidade 
significativa entre indivíduos 
POLI e CON. Não houve 
beta diversidade entre POLI. 
Os AP tiveram associação 
significativa com abundância 
relativa ↓ do gênero 
Prevotella e membros não 
identificados das famílias 
Desulfovibrionaceae e 
Succinivibrionaceae. 
A disbiose também esteve 
fortemente relacionada com 
a mortalidade dos pacientes.  
 

tabagismo que podem 
explicar a variação da 
microbiota intestinal em 
adultos não foram 
considerados;  
 
Apesar de terem sido 
eliminados pacientes com 
doenças GI, estes pacientes 
sofrem de diversas condições 
que podem ter influência 
sobre a microbiota. 
 

Yuan et al. 
(2018) 

RSP SCZ AP naive:41 
CON:41 

SCZ AP 
naive: 23,1 
(DP:8) 
CON: 24,7 
(DP:6,7)  

SCZ AP naive: 
23M/18F 
CON:20M/21F 

SCZ Mesmo antes do tratamento, 
notou-se diferenças 
significativas entre os SCZ 
AP naive e CON. SCZ AP 
naive tinha ↑dos níveis 
séricos de PCR e o número 
de Clostridium coccoides e 
↓dos níveis de SOD e das 
bácterias Bifidobacterium 
spp., Escherichia coli, 
Lactobacillus spp. 
relativamente aos CON. 
Houve um ↑ significativo no  
IMC, LDL, triglicerídeos, 
níveis séricos de glicose em 
jejum, HOMA-IR e os níveis 
séricos de PCR e SOD após 
24 semanas de tratamento 
com RSP. Não houve 
mudança significativa nos 
níveis séricos de HDL em 
jejum na semana 24. 
Após 24 semanas, notou-se 
uma ↑de 

Tamanho amostral reduzido;  
 
Pesquisa adicional necessária 
para verificar a eficácia de 
uso de probióticos; 
 
Não houve seguimento 
durante 24 semanas com os 
controles, o que pode resultar 
em fatores de confusão 
devido a mudanças 
nutricionais e de estação; 
 
Apenas cinco gêneros de 
bactérias foram analisados; 
 
Não foram relatadas medidas 
de alfa e beta comunidade.  
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Bifidobacterium spp. e E. 

Coli. Simultaneamente, 
houve uma ↓do grupo 
Clostridium coccoides e 
Lactobacillus spp. Não 
houveram alterações 
significativas no número de 
Bacteroides spp. 
E. coli foi correlacionada 
negativamente com 
níveis séricos de triglicérides 
e PCR, Bifidobacterium spp. 

foi negativamente 

correlacionada com os níveis 
séricos de LDL, ganho de 

peso e IMC ↑.  

Wake et al. 
(2016) 

Múltiplos AP:2362 
SCZ:196 
TAB: 190 
CON:1:10 

__ __ Diabettes 
mellitus 

Pacientes diabéticos na faixa 
etária de 25 -54 anos 
apresentaram ↓ prevalência 
de esquizofrenia, mas 
pacientes com +70 anos e 
diabetes apresentaram ↓ 
prevalência de esquizofrenia 
do que a população geral.  
Não houve diferença 
significativa na HbA1c 
(medida de controle 
glicêmico) ao diagnóstico 
entre AP e CON.  
OS grupos AP,SCZ e TAB 
apresentaram pressão 
sanguínea ↓. 
Risco ↑ de pé diabético nos 
grupos AP e TAB. 
Risco de retinopatia e 
maculopatia ↓ no grupo AP.    

Dados clínicos de rotina não 
tem a profundidade de 
detalhes; 
 
O risco ↑de pé diabético 
pode ocorrer por falta de 
cuidado próprio dos pacientes 
psicóticos; 
 
População homogênea; 
 
Não foi possível analisar 
drogas especificas;  
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O colesterol total estava ↓
nos grupos AP e TAB. 

Flowers et al. 
(2017) 

APA (CLZ, OLZ, 
RSP, quetiapina, 
asenapina, 
ziprasidona, 
lurasidona, 
aripiprazol, 
paliperidona e 
iloperidona) 

Tratado c/ APA: 46   
Não tratado c/ APA: 
69  

Tratado c/ 
APA: 46 
(DP:12) 
Não tratado 
c/ APA: 51,7 
(DP:13,5) 

Tratado c/ 
APA:12M:34F 
Não tratado c/ 
APA: 
21M:48F 

TAB Indivíduos do F tratados com 
APA tinham alfa diversidade 
↓ (Índice de Diversidade de 
Simpson). Beta diversidade 
entre os grupos demonstrou 
dissimilaridade significativa 
(Índice Yue Clayton). 
Pacientes tratados com APA 
tinham ↑ abundância de 
Lachnospiraceae enquanto 
pacientes não tratados com 
APA tinham ↑ abundância de 
Akkermansia e Sutterella. 

Akkermansia tinha 
abundância ↓ em pacientes 
tratados com APA não 
obesos entre os participantes 
não obesos. 

Tamanho amostral pequeno; 
 
Número ↓ de indivíduos do 
M; 
 
Sem informação sobre a dieta 
dos pacientes, dado 
importante já que os APA 
podem aumentar o apetite e 
está pode alterar a 
composição microbiana; 
 
Não levou em conta 
comorbidades importantes 
como síndrome metabólica e 
diabetes. 
 

Maier et al. 
(2018 

Besilato de 
mesoridazina, 
cloridrato de 
tioridazina, 
acepromazina, 
cloridrato de 
triflupromazina, 
flufenazina, 
metopromazina, 
zotepina, metitepina, 
perfenazina, 
cloridrato 
de proclorperazina, 
promazina, 
clorpromazina, 
clorprotixeno, 
zuclopentixol, 
reserpina, maleato de 

40 cepas bacterianas __ __ __ Os antipsicóticos atípicos 
foram umas das classes com 
maior ação bacteriostática 
apesar de terem como alvos 
principais células humanas 
como dos receptores 
dopaminérgicos e 
serotoninérgicos. Fármacos 
com ação sobre células 
humanas inibiram cepas 
produtoras de AGCC e os 
APA, em específico, agiram 
sobre cepas de Akkermansia 

muciniphila, as quais 
mostraram resistência para 
todas as outras drogas com 
células humanas como alvo. 
Os APA analisados inibiram 

O estudo foi realizado in vitro 

e não toma em conta a 
fisiologia do hospedeiro, 
tornando-se necessário 
corroborar os achados in vivo; 

 

O estudo testou o efeito de 
drogas sobre cepas 
individuais de bactérias, logo 
não foi possível observar o 
efeito das drogas sobre a 
comunidade microbiana; 
 
Muitas bactérias importantes 
para a microbiota humana não 
são cultiváveis. 
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asenapina, 
bromperidol, 
haloperidol, loxapina, 
quetiapina, pimozida, 
espiperona, 
fluspirileno, 
aripipazol, 
ziprasidona. 

cepas semelhantes 
independentemente das 
características químicas dos 
fármacos.  

                    Fonte: Elaborada pelo autor.  

ABX = Neomicina (250 mg / kg), metronidazol (50 mg / kg) e polimixina B; AGCC = ácidos graxos de cadeia curta; AP = antipsicóticos; APA = antipsicóticos atípicos; CLZ 
= clozapina; CON = controle; DHL = dieta hiperlípidica; DP = desvio=padrão; FAS = ácido graxo sintase; F = sexo feminino; HOMA-IR = índice de resistência insulínica; 
PLERE-1 = Proteína ligante do elemento regulatório de esterol 1; IMC = índice de massa corporal; M = sexo masculino; ;  OLZ = olanzapina; OTU = unidade taxonômicas 
operacionais; QUICKI = Quantitative insulin sensitivity check index; RECRSP = recipientes de transferência fecal de grupo RSP;  RECVEH = recipientes de transferência 
fecal de grupo VEH; RSP = risperidona; SCZ = esquizofrenia; SOD = superóxido dismutase; TAB = transtorno afetivo bipolar; TMB = taxa metabólica basal; VEH = veículo. 
↑↓ indicam parâmetros elevados e reduzidos respectivamente  
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5.4. Tratamento adjuvante para esquizofrenia baseado na microbiota  

Quatro estudos encontrados se debruçaram sobre tratamentos adjuvantes da 

esquizofrenia com base na microbiota intestinal. Dois dos quais trabalharam com o prebiótico 

Bimuno® galacto-oligossacarídeo (B-GOS®) apresentando resultados positivos. Esse 

prebiótico estimula a produção de AGCCs como acetato e butirato (Grimaldi et al., 2017), os 

quais estão fortemente associados com a esquizofrenia. Ao ser administrado em ratos, o B-

GOS® causou aumento dos níveis da subunidade GluN2B dos receptores NMDA no cérebro 

(Gronier et al., 2018). A redução dos receptores NMDA é associada com perda de função 

cognitiva na esquizofrenia (Neill et al., 2010) e a microbiota intestinal aparenta estar 

intimamente relacionada com estes processos (Pyndt Jørgensen, et al., 2015). A administração 

de suplemento derivado de acetato causou alterações semelhantes as do B-GOS®. Em 

concordância com as evidências mencionadas, o B-GOS® melhorou a performance cognitiva 

dos animais. O B-GOS®   também foi capaz de atenuar o ganho de peso em ratos tratados com 

OLZ sem afetar sua ação no organismo (Kao et al., 2018). Ambos os estudos observaram um 

aumento significativo na abundância das bactérias do gênero Bifidobacterium e a elevação do 

nível plasmático de acetato. Em Kao et al. (2018), não houve aumento significativo da 

abundância de Bifidobacterium durante o tratamento conjunto de OLZ+B-GOS® e está 

administração conjunta também reduziu os níveis plasmáticos de acetato. Este prebiótico é um 

candidato potencial para o tratar o ganho de peso induzido por OLZ, mas pesquisa adicional é 

necessária para elucidar o seu mecanismo de ação e também para avaliar se seus efeitos 

cognitivos/comportamentais ao serem administrado em conjunto com antipsicóticos. 

Severance et al. (2017) procurou investigar a capacidade de uma formulação 

probiótica designada “Bifiform Balance” constituída por duas cepas bacterianas no tratamento 

da esquizofrenia e comorbidades GI. Um estudo clinico, longitudinal e duplo-cego averiguou o 

efeito do Bifiform sobre anticorpos para as leveduras Candida albicans e Saccharomyces 

cerevisiae. Enquanto os níveis de ASCA não se alteraram significativamente durante o estudo, 

os níveis de anticorpo IgG contra C. albicans nos homens esquizofrênicos estavam elevados 

comparativamente aos controles. Pelo contrário, os controles do sexo feminino exibiram níveis 

superiores de C. albicans IgG do que as pacientes com esquizofrenia. Isto pode estar 

relacionado com infecções geniturinárias comuns no sexo feminino. Houve um relação de alta 

significância estatística entre o período de tratamento com o probiótico e a diminuição dos 

níveis de anticorpos. Os pacientes soropositivos para anti-C. albicans IgG aparentavam ter 
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melhor funcionamento do intestino do que pacientes seronegativos, mas em um pequeno grupo 

amostral.  

Outro suplemento estudado que pode agir sobre a esquizofrenia foram os ácidos 

graxos poli-insaturados de cadeia longa da família n-3 (AGPI-CL n-3), popularmente conhecida 

como família ômega-3. Em um estudo com camundongos com alergia alimentar, o tratamento 

com os AGPI-CL n-3 exibiu resultados benéficos importantes (de Theije et al., 2015). A alergia 

alimentar correlatou-se com o desenvolvimento da esquizofrenia em animais (Severance et al., 

2012). Animais sensibilizados a dieta exibiram interação social reduzida, redução dos 

metabólitos no PFC dos roedores. Esses eventos foram revertidos com a administração de 

AGPI-CL n-3. Teoricamente, os AGPI-CL n-3 poderiam ser utilizados no tratamento de 

pacientes prodrômicos ou esquizofrênicos quando esta se encontra associada com doenças 

gastrointestinais (GI) como a doença celíaca. A TABELA 4 resume os achados nesta área. 
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Tabela 4 – Trabalhos sobre tratamentos adjuvantes baseados na microbiota intestinal para esquizofrenia. 

Publicação 

Tipo 

de 

Estudo 

Tamanho 

Amostral 
Idade Gênero Tratamento 

Resultado do 

Tratamento 
Limitações 

Gronier et 

al. (2018) 
Pré-
clínico 

VEH:8 
VEH+B-
GOS:8 
VEH+BFS:8 
GTA:8 
CON:8 

__ __ B-GOS®, BFS, 
GTA 

Animais B-GOS evidenciaram 
respostas neuronais ↑ ao NMDA 
iontoforeticamente aplicado e ↑ 
da magnitude das respostas 
mediadas por NMDA após a 
ingestão de B-GOS® em 
comparação com os controles 
no PFC. Esses animais 
apresentaram aumento 
significativo da abundância de 
Bifidobacterium spp. 
Adicionalmente, os animais 
suplementados com B-GOS® 
apresentaram melhora das 
funções cognitivas na tarefa de 
atenttional set-shifting em 
comparação com CON. 
Observou-se ↑ dos níveis 
plasmáticos de acetato e ↑ da 
expressão de ACC cortical sem 
↑ dos níveis corticais de acetato. 
Animais com dieta 
suplementada com GTA 
tiveram ↑ do acetato plasmático, 
sem ↑ do acetato cortical e ↑ de 
ACC, HDAC1 e HDAC2 
mRNA. 
Animais suplementados com 
BTS tiveram pior performance 

Não se analisou as 
concentrações de outros AGCC 
como o butirato e propionato. 
 
Não se propôs uma efeito 
relacionado a maior abundância 
de Bifidobacterium spp. 
 
Não se analisou o efeito do 
suplemento sobre outras 
bactérias da microbiota 
intestinal ou ao nível de 
comunidade. 
 
Analise bioquímica e 
eletrofisiológica se concentrou 
apenas no PFC. 
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na tarefa de atenttional set-

shifting. 
 

Kao et al. 
(2018) 

Pré-
clínico 

CON: 6 
OLZ+VEH:6 
B-
GOS+VEH:6 
OLZ+B-
GOS:6 

__ F B-GOS®, OLZ OLZ: Ganho de peso 
significativo. Sem alterações 
significativas na microbiota. ↑ 
dos níveis plasmáticos de 
acetato e de TNF-alfa. ↓ dos 
níveis proteicos corticais de 5-
HT2AR. ↑ expressão do GluN1 
mRNA GluN1 na região CA3 
do hipocampo 
 
 
B-GOS: ↑ significativo da 
abundância de Bifidobacterium 
spp. Redução dos gêneros 
Escherichia/Shigella  spp., 
Coprococcus spp., 
Oscillibacter spp., C. Coccoides 
spp., Roseburia Intestinalis 
cluster, e clostridium XVIII 
cluster. ↑ dos níveis plasmáticos 
de acetato. ↑ expressão de 
GluN2A mRNA no PFC. 
 
B-GOS+OLZ: ↓ do ganho de 
peso induzido por OLZ. Sem 
alterações significativas na 
microbiota. ↓ dos níveis 
plasmáticos de acetato e ↑ dos 
níveis plasmáticos de TNF-alfa. 
O aumento de TNF-alfa foi 
significativo mesmo em relação 
aos animais tratados com OLZ. 
↓ dos níveis proteicos corticais 
de 5-HT2AR. ↑ da abundância 
de WAT GPR43 mRNA, 

Não se analisou as 
concentrações de outros AGCC 
como o butirato, encontrado ↑ 
após administração de B-GOS. 
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receptor de AGCC. ↑ do nível 
cortical de GluN1 no PFC. 
 

Severance et 

al. (2017) 
Clínico SCZ PRO: 

30 
SCZ PLA: 
26 

SCZ 
PRO: 
44,66 
(DP:11,4) 
SCZ 
PLA: 
48,11 
(DP: 9,6) 

PRO: 
8F:22M 
PLA: 
11F:15M 

Bifiform Nenhum dos grupos demonstrou 
alterações no nível de ASCA. 
SCZ do M em tratamento com 
PRO tiveram ↓ dos níveis de 
anti-C. Albicans IgG. 
Os níveis de C. albicans IgG 
foram consistentemente ↓ 
naqueles pacientes com 
condições gastrointestinais em 
comparação com aqueles sem e 
esse achado foi significativo em 
M e F. 
M PLA soropositivos para C. 
albicans IgG tiveram escores 
intestinais significativamente 
maiores, indicativos de maior 
dificuldade com movimentos 
intestinais ao longo do tempo do 
que aqueles que foram 
soronegativos para IgG contra 
C. albicans. Mas no grupo de 
tratamento, a dificuldade com 
movimentos intestinais não foi 
diferente entre indivíduos 
soropositivos e soronegativos, e 
não foi diferente de indivíduos 
soronegativos no grupo placebo. 
Tendência a mudança nos 
escores positivos da PANSS, ao 
longo do tempo, ↑ em M 
soronegativos ao C. albicans no 
grupo probiótico em 
comparação com os 
soropositivos. 

Amostra de tamanho reduzido. 
 
Níveis iniciais ↑ de anticorpos 
C. albicans elevados nos 
indivíduos do sexo feminio 
impediu análise estatística dos 
dados , talvez devido ser mais 
comum sofrerem de infecções 
genitais ou urinárias 
 
Pesquisa exploratória, existe a 
possibilidade que fatores 
demográficos não avaliados 
como estilo de vida e tratamento 
medicamentoso tenham 
influenciado o resultado. 

De Theije et 

al. (2015) 
Pré-
clínico 

mMCP-1:11 
CON1:11 

__ M AGPI-CL n-3 A suplementação com AGPI-CL 
n-3 preveniu alterações no 

Não foram analisadas outras 
áreas cerebrais fora o PFC. 
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MA:8 
CON2:8 

comportamento social induzidas 
por alergia alimentar. Esse 
resultado pode estar associado 
com o efeito dopaminérgico 
observado no PFC (níveis ↓ de 
DA e metabólitos da DA após 
suplementação). 
Ainda foi possível observar 
resposta alérgica aguda na pele 
do grupo tratado mas foi ↓ 
perante os grupos CON. 
Não houve ↓ damMCP ou 
imunoglobulinas. 

 
Não foi analisado o efeito do 
suplemento na microbiota 
intestinal. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

ACC = acetil CoA carboxilase; AGCC = ácidos graxos de cadeia curta; AGPI-CL n-3 = ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa da família n-3; 
ASCA = anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae; BFS = B-GOS® com açúcares livres; B-GOS = Bimuno® galacto-oligossacarídeo; CON = controle; DP 
= Desvio-padrão; F = sexo feminino;  GTA = triacetato de glicerina; GF = “germ free”; HDAC = histonas deacetilases; M = sexo masculino; MA = Grupo 
onde foi avaliado o nível de monoaminas ; mMCP = Grupo onde foi avaliado o nível de protease-1 do mastócito e imunoglobulinas; OLZ = olanzapina; PFC 
= córtex pré-frontal; PLA = placebo; PRO = probiótico; SCI = síndrome do cólon irritável; SCZ = esquizofrenia; VEH = veículo. 
↑↓ indicam parâmetros elevados e reduzidos respectivamente  
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6. PERSPECTIVAS 

Estudos pré-clínicos e clínicos associaram mudanças comportamentais a alterações 

da microbiota intestinal, exacerbação de sintomas negativos (Nguyen et al., 2018; Schwarz et 

al., 2018), depressivos (Hsiao et al., 2013; Kanchanatawan et al., 2018; Nguyen et al., 2018), 

positivos (Schwarz et al., 2018)  e do deterioração da função cognitiva (Doherty et al., 2017; 

Pyndt Jørgensen et al., 2015) e social (Degroote et al., 2016). E mesmo não existindo ainda 

uma ligação totalmente elucidada (causa-efeito, feedback e/ou de interação) entre a 

esquizofrenia e a microbiota intestinal, estudos com indivíduos esquizofrênicos e prodrômicos 

consistemente encontraram alterações na composição e índices de diversidade da microbiota 

intestinal e no eixo intestino-cérebro, subsidiando a ideia de que o microbioma intestinal tem 

um papel fundamental na modulação (susceptibilidade/proteção) da esquizofrenia e na 

homeostase da doença mental. Essas alterações foram tão recorrentes que demonstram 

potencial preditivo para auxiliar no prognóstico da esquizofrenia e monitoramento da resposta 

ao tratamento farmacológico (Severance et al.; 2013; Dickerson et al., 2017; Nguyen et al., 

2018; Schwarz et al., 2018; Shen et al., 2018; Weber et al., 2018).  

Também há potencial para que a manipulação e direcionamento da microbiota seja 

utiliza da como ferramenta auxiliar no tratamento da esquizofrenia e suas comorbidades, 

inclusive dos efeitos adversos resultantes, principalmente por conta de terapia antipsicóticos de 

segunda geração. (Gronier et al., 2018; Severance et al., 2017; Kao et al., 2018). O uso dos 

antipsicóticos atípicos diminuem o aparecimento de efeitos extrapiramidais, mas tendo em vista 

a necessidade de seu uso contínuo, por se tratar esquizofrenia uma condição crônica, pode 

ocasionar significantes comorbidades com impacto significativo na qualidade de vida dos 

pacientes. Ganhos sensíveis de peso elevado, lipodistrofia, diabetes mellitus e síndrome 

metabólica são consequências comuns em pacientes tratados com antipsicóticos, existindo 

porém uma significante variação individual entre pacientes. Simultaneamente, o 

restabelecimento de um perfil favorável de homeostase ecológica do microbioma intestinal 

contribui para o balanceamento do eixo intestino-cérebro, podendo contribuir para a 

minimização de surtos esquizofrênicos e para a saúde geral do pacientes. O tratamento com 

prebióticos e probióticos também possui a vantagem de serem bem aceitos e estarem associados 

a menos efeitos colaterais, apesar das formulações não serem padronizadas, tal qual ocorrem 

com medicamentos.  

Existem sabidamente muitas dificuldades inerentes ao estudo dos organismos que 

habitam nosso TGI e devido ao reconhecimento tardio de sua relevância na saúde do 

hospedeiro, a complexidade de seu estudo com processos patológicos, como doenças mentais. 
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Existem marcantes diferenças taxonômicas na composição da microbiota entre o estado 

saudável e diversos estados doentes entre indivíduos de uma mesma espécie, mas também entre 

diferentes etnias humanas, culturas e faixas etárias, o que torna difícil replicar-se achados e 

validar-se marcadores do microbioma humano. Além disso, poucos estudos levaram em conta 

fatores que impactam diretamente a microbiota, como a dieta dos participantes (Filippo, De et 

al., 2010), indicadores socioeconômicos (Chong et al., 2015; Conlon et al., 2014) e outras 

características demográficas como nível de educação, clima e local de residência (Tyakht et al., 

2013). Muitos dos estudos clínicos presentes na literatura utilizaram amostragens pequenas, 

com baixo valor preditivo e poder estatístico insuficiente para as conclusões, além de critérios 

de inclusão/exclusão dos participantes bastante heterogêneos. Também foi inconsistente a 

caracterização da microbiota ao nível de comunidades, aspecto essencial a ser considerado visto 

que a ecologia microbiana in vivo aparenta ser mais importante para um intestino saudável do 

que o simples estudo de populações bacterianas isoladas a partir de organismos cultiváveis 

(Fröhlich et al., 2016). Frequentemente questiona-se a necessidade de que comorbidades 

comumente associadas à patofisiologia da esquizofrenia ou ao seu tratamento, incluindo 

obesidade, inflamação intestinal e doenças autoimunes, sejam obrigatoriamente consideradas 

na condução de estudos clínicos e pré-clínicos, e que sejam ponderadas a associação destas com 

alterações ditas funcionais do perfil da microflora intestinal, desta forma auxiliando no 

entendimento mecanístico do eixo intestino-cérebro-microbioma em relação à fisiopatologia da 

esquizofrenia.  

Portanto, é necessário que populações em estudos que consideram a microbiota 

intestinal sejam bem caracterizadas quanto às suas características fisiológicas, demográficas e 

“ecológicas”. Além disso, estudos clínicos futuros devem compreender um maior número de 

participantes com poder estatístico suficiente para detecção de efeitos modestos e, 

preferencialmente, serem realizados de forma longitudinal para se caracterizar eventos estáveis 

e alterações da microbiota ao longo do tempo, relacionando-a com fatores ambientais – 

mudanças climáticas, da dieta, localidade – e fatores fisiológicos – início de tratamento 

medicamentoso, agravamento dos sintomas, aparecimento de comorbidades. Vale ressaltar 

também que ainda não houve estudos originais relacionando a ERT com a composição 

microbiana apesar da microbiota potencialmente influenciar a farmacocinética (Prabhala et al; 

2017) e tolerância dos atuais medicamentos de escolha (Mentula et al., 2004). Estudos 

associativos mais aprofundado das bases mecanísticas da resistência aos fármacos 

antipsicóticos com a microbiota intestinal podem constituir em uma avenida experimental sem 

precedentes para diminuir-se as atuais taxas de refratariedade e de insucesso ao tratamento.  
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7. CONCLUSÃO 

A pesquisa sobre o papel da microbiota intestinal na saúde começou a ganhar 

popularidade apenas na última década. Mesmo assim, inúmeras evidências realçam a contínua 

importância do estudo deste “órgão” e do eixo intestino-cérebro para elucidar mecanismos 

fisiopatológicos. Para uma doença onde existem tantas lacunas de conhecimento como a 

esquizofrenia, o estudo do eixo microbiota-intestino-cérebro apresenta inúmeras possibilidades.  

A colonização da microbiota gastrointestinal é essencial para o desenvolvimento neurológico e 

o desenvolvimento do sistema imune (Borre et al., 2014; Lu e Claud, 2018). A disbiose está 

associada a processos inflamatórios crônicos e alterações da permeabilidade da mucosa 

intestinal e até da BHE (Fiorentino et al., 2016; He et al., 2018). A esquizofrenia, em virtude 

de sua etiologia heterogênea, se encontra intimamente relacionada com vários destes processos 

e mecanismos fisiopatológicos (Drexhage et al., 2011; Eaton et al., 1995; Severance et al., 

2012; Nijs, de et al., 2018).  

Através da revisão da literatura, observamos que estudos da influência da 

microbiota na esquizofrenia e na saúde mental são promissores, mas ainda estão bem aquém da 

plenitude necessária para a elucidação das bases biológicas desta interrelação. Todavia existe 

um grande potencial de descoberta para se desvendar com os microorganismos que nos habitam 

contribuem para a manutenção da homeostase e do nosso estado saudável. 
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