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RESUMO

Recentemente, varios estudos pré-clinicos e clinicos vem ligando alteracdes na composicao da
microbiota intestinal e seus efeitos no eixo intestino-cérebro a diferentes patologias, desde
doengas metabodlicas a neuropsiquidtricas. As populagdes da microbiota intestinal sdo
fundamentais para o desenvolvimento do sistema imune, do metabolismo do desenvolvimento
do cérebro. Além disso, certos géneros de bactérias como Akkermansia e Roseburia estdo
mtimamente ligados a saude do organismo. Por exemplo, a redugdo de abundancia desse
primeiro esta relacionado com maior risco de obesidade enquanto o segundo produz o butirato
que aparenta ter acdo neuroprotetora e aumenta a sensibilidade a nsulina. A esquizofrenia ¢
uma doenca de base complexa causada tanto por fatores genéticos como por fatores ambientais,
mas o tratamento farmacologico com antipsicOticos (AP) utilizados rotineiramente no
tratamento da doenca possuem uma base reducionista focando-se em certos processos
biologicos, e desta forma ignorando diversos aspectos fisiopatologicos da doenca. Ademais, os
antipsicOticos de primeira geracdo ou tipicos tendem a acarretar diversos efeitos adversos,
alguns deles graves. Muitos pacientes também apresentam esquizofrenia resistente ao
tratamento (ERT). Mesmo os antipsicoticos de segunda geragdo ou ditos atipicos apresentam
uma eficacia limitada, apesar de resultarem em menos eventos adversos. E muito plausivel que
alteracdes na microbiota intestinal influenciem o desenvolvimento da esquizofrenia ¢ modulem
a resisténcia aos antipsicoticos € os seus efeitos adversos. Portanto, o objetivo deste trabalho
foi revisar sistematicamente estudos originais associando a influéncia da microbiota intestinal
e/ou do eixo intestino-cérebro com a esquizofrenia e a influéncia dos antipsicoticos no balango
ecologico da microbiota. Para isso, uma pesquisa sistemdtica foi realizada usando as bases de
dados PubMed, Science Direct ¢ 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 nimero total de referéncias encontradas
apés remo¢ao automatica ¢ manual de duplicatas foi de 165 artigos. Em seguida, foram
realizadas as triagens primaria ¢ secundaria onde 32 artigos atenderam aos critérios de inclusdo
e foram revisados. A maioria dos estudos pré-clinicos e clinicos associaram alteragdes
taxondmicas e/ou funcionais da microbiota com mudangas comportamentais, aumento de
nflamagdo, perturbacdes metabdlicas e disregulacio de vias metabolicas relevantes para o

desenvolvimento ou consolidacdo da doenga. Através da revisdo da literatura, observou-se que



a compreensdo das interagdes entre a microbiota intestinal ¢ a esquizofrenia estd ainda em fase

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

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



ABSTRACT

Recently, several preclinical and clinical studies have linked changes in the composition of the
mtestinal microbiota and its effects on the gut-brain axis to different pathologies, from
metabolic to neuropsychiatric diseases. The populations of the mtestinal microbiota are
fundamental for the development of the mmune 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
mproves 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 eflects.
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 i 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 mfluence 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, mflammatory 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. INTRODUCAO

1.1. A microbiota intestinal

A microbiota intestinal ¢ o conjunto de microorganismos — bactérias, fungos e
virus — que habitam o trato gastrointestinal (TGI) dos mamiferos. O microbioma contém mais
c€lulas que todo o corpo humano. Geralmente, os microrganismos mais abundantes da
microbiota intestinal humana — em individuos saudaveis - sdo as bactérias dos filos Firmicutes
e Bacteriodetes, ¢ em menor nimero dos filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria
Cyanobacteria e Verrumicrobia (Huttenhower et al, 2012; Qin et al, 2010). O fio
Fusobacteria foi relacionado com o cancer de colo retal (Kelly, Yang e Pei, 2018) enquanto a
reducdo da abundancia do filo Verrumicrobia, principalmente o género Akkermansia, esta
associado com diversos quadros patologicos como a obesidade e diabetes (Everard ef al., 2013;
Hénninen er al., 2018; Schneeberger et al., 2015). Entretanto, a composicdo da microbiota
mtestinal varia de um individuo para outro individuo (Zoetendal, Akkermans e Vos, De, 1998)
e entre comunidades (Deschasaux et al., 2018).

E vista por muitos como um “Orgdo”, tendo agdo imunoldgica, endocrina,
metabodlica e ajudando a manter a homeostasia do organismo. A existéncia de um sistema
bidirecional de comunicagdo entre o cérebro e o mtestino, designado de eixo intestino-cérebro,
¢ bem documentada (Wood, Alpers e Andrews, 1999). Contudo, foi apenas na ultima década
que o interesse nesta area cresceu (Sekirov et al, 2010), iicialmente com foco na darea
nutricional (Burokas et al., 2015), mas logo recebeu destaque no estudo da satide mental.

Curiosamente, o desenvolvimento da microbiota e de sua composicdo acontece no
mesmo periodo critico ao neurodesenvolvimento € o estresse pré-natal ou durante o inicio da
vida perturba esse desenvolvimento (Borre et al., 2014). Na realidade, a perturba¢do da ecologia
da microbiota, ou disbiose, notadamente afeta o desenvolvimento normal do cérebro (Douglas-
Escobar, Ellott e Neu, 2013) e esta relacionado com um estado inflamatdrio/munologico
alterado (Fiorentino et al., 2016; Ticinesi et al., 2017) coincidente por exemplo com o da
esquizofrenia (Potvin er al, 2008). Estresses como infeccdo materna ou infanti, uso de
antibidticos, idade gestacional estio ligados tanto a perturbagdo do desenvolvimento da
microbiota como a esquizofrenia (Brown e Susser, 2002; Lydholm et al., 2018). A microbiota
também estd associada com o estimulo da expressao dos receptores BDNF e receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), visto que a inibicdo deste ultimo levou a um aumento de sintese 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 existéncia da interagdo entre sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso
entérico (SNE) pelo sistema nervoso autdnomo (SNA) ¢ conhecida a estudada a muito tempo
(Almy, Abbot e Hinkle, 1950). No entanto, o foco destes estudos sempre foi as alteragdes
provocadas pelo cérebro no sistema digestivo. Nos anos 80, observou-se a existéncia da
comunicagdo bidirecional entre 0 SNC e SNE (Banks, 1980). Com a maior descrigdo do SNE
(Wood, Alpers e Andrews, 1999) e avancos em técnicas de imagem e deteccao (Quigley, 2018),
o interesse do estudo da influéncia do SNE no cérebro através do eixo intestino-cérebro cresceu.

O conhecimento sobre este eixo se expandiu na ultima década, e logo houve uma
mudanca do paradigma com a observa¢do da importante contribuicio do microbioma no eixo
mtestino-cérebro, também designado, eixo mntestino-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 metabdlitos derivados do triptofano (Wikoff et al.,
2009) e produtos dos AGCC (Tolhurst er al., 2012) como mediadores desta via de sinalizagdo.
Além disso, esses dois sistemas nervosos se comunicam através de sinalizacdo humoral que
ocorre tanto pela agdo de células neuroendocrinas do intestino, designadas células
enterocromafins, como diretamente pela producdo de neurotransmissores pelas bactérias
mntestinais. Como mencionado anteriormente, a microbiota intestmal também ¢ crucial no
desenvolvimento do sistema nervoso o que € suportado em estudos pré-clinicos (Codagnone et
al., 2018; Hoban et al, 2016). A composicdo da microbiota intestinal pode ser alterada e
modulada através da dieta, assim como, administracdo de farmacos, prebidticos e probidticos
alterando simultaneamente a comunicacdo do eixo intestino-cérebro-microbioma ¢ tornado o

microbioma um alvo importante no estudo de doengas mentais.

1.3. A esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ uma doenga complexa caracterizada pela presenca tanto de
sintomas positivos: delirios, alucinagdes, discurso e comportamento desorganizados; como
negativos: falta de motivagdo, isolamento social, embotamento afetivo. A aparicdo dos
sintomas geralmente ocorre entre 16 e 30 anos de idade. Para o diagnostico da esquizofrenia é
necessario que pelo menos dois dos sintomas descritos se manifestem por um tempo
significativo dentro de periodo de um més, sendo pelo menos um destes sintomas positivos
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Também ¢ caracteristico desta
condicdo um declinio da fungdo cognitiva, como déficits na memoria de trabalho e na fungao

da linguagem. Consequentemente, ¢ usual que pacientes demonstrem prejuizos na capacidade



18

de trabalhar, de se relacionar com os outros ou até do autocuidado. E importante ressaltar, que
os sintomas negativos acontecem separadamente dos positivos, distinguindo a esquizofrenia de
outros transtornos do espectro esquizofrénico.

Estudos ligam a esquizofrenia a taxas elevadas de comorbidades como doengas
autoimunes, abuso de substincias, sindrome metabdlica e morte prematura (Eaton et al., 1995;
Gurriaran et al., 2018; Nijs, de et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Na
realidade, muitos estudiosos acreditam que a esquizofrenia ¢ uma doenca autoimune (Knight,
1984). Alguns estudos reivindicam que algumas das comorbidades associadas a esquizofrenia,
como o ganho de peso e as sindromes metabolicas, ndo sdo um resultado direto da
esquizofrenia, ¢ sim uma consequéncia da agdo dos antipsicOticos 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
mdividuos esquizofrénicos.

A esquizofrenia ndo tem apenas um diagnostico complexo, a sua etiologia também
¢ um tema de constante discussdo. Acredita-se que a origem da esquizofrenia ¢ multifatorial,
sendo originada tanto por fatores genéticos como por fatores ambientais.

O volume de estudos relacionando componentes genéticos € a esquizofienia
corroboram a sua mmportancia. Estudos com gémeos monozigdticos e dizigoticos encontraram
uma heritabilidade da esquizofrenia entre 40% e 85% (Cannon et al., 1998; Farmer, McGuffin
e Gottesman, 1987; Kendler e Diehl, 1993). Estudos com individuos com historico familiar de
esquizofrenia observaram que a incidéncia da esquizofrenia nestes individuos era
significativamente elevada (Carter et al., 2002; Tienari et al., 2004). Ao mesmo tempo, esses
estudos mostram que apesar da predisposicdo genética aumentar o risco de desenvolvimento de
esquizofrenia, ndo ¢ unicamente responsavel pela mesma.

Em termos de possiveis componentes ambientais foram encontradas ligagdes da
esquizofrenia com as mais diversas causas. Exemplos de componente ambientais relevantes
para a fisiopatologia da esquizofrenia sdo complicacdes obstetricias, qualidade de formacdo da
crianga, isolacdao social, baixo quociente de inteligéncia (QI), idade parental, trauma na infancia,
migracdo, 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 relagdo entre a componente
genética ¢ a ambiental mais provavel parece ser uma interacdo entre ambos os fatores, uma
sinergia biologica onde os fatores ambientais podem influenciar a expressdo génica (Van Os,

Rutten e Poulton, 2008). Interessantemente, componentes como complicagdes obstetricias, uso
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de antibidticos ou infecgdes durante a gravidez, idade parental e abuso de substiancias também

estdo ligadas a alteracdo da composicdo da microbiota mtestinal.

1.4.  Agentes antipsicoticos

Os agentes antipsicoticos sdo dos farmacos que t€m como alvo células humanas que
mais frequentemente se encontram associados com mudangas na composicdo do microbioma.
O foco da literatura sobre essa perspectiva s3o os antipsicOticos atipicos, visto que os pacientes
tratados com estes firmacos apresentam diversas perturbagdes metabolicas relacionadas com
alteragdes do TGI. Essas perturbagdes comumente levam a um ganho de peso acelerado,
obesidade e até a inducdo de diabetes mellitus (Correll, Lencz e Malhotra, 2011; Wake et al.,
2016). Diversas alteragdes da microbiota mntestmal estio relacionadas com perturbagdes
metabolicas e obesidade como redugdo da abundancia de Akkermansia (Everard et al., 2013) e
a dimmuicdo da razio entre Bacteroidetes/Firmicutes (Ley et al., 2005). Além disso, os acidos
graxos de cadeia curta (AGCC) produzidos pela microflora intestinal aparentam ter um papel
mmportante no metabolismo (J. et al., 2017).

Os antipsicoticos ou neurolépticos sdo os medicamentos de primeira escolha para o
tratamento da esquizofrenia, transtorno bipolar, transtornos do espectro esquizofi€nico e
psicoses. Sdo caracterizados por agirem principalmente como antagonistas dos receptores
dopaminérgicos no cérebro. Esta classe heterogénea de medicamentos se divide em dois
grandes grupos: antipsicoticos tipicos ou de primeira geracdo e antipsicOticos atipicos ou de
segunda geracao.

Os antipsicdticos tipicos, convencionais ou ainda antipsicOticos de primeira geracao
sdo representados por farmacos como haloperidol, loxapina e clorpromazna. Estes
antipsicoticos agem quase que exclusivamente pelo antagonismo dos receptores D2
mesolimbicos. Tém  eficicia  estabelecida no  tratamento dos sintomas  positivos
(GUTTMACHER, 1964), mas um estudo americano observou que pelo menos 40% dos
pacientes em tratamento de manutengao tiveram relapso psicotico dentro de um ano do primeiro
episddio psicotico (Hogarty e Ulrich, 1998). Em relagdo aos sintomas negativos, estes farmacos
ndo apresentaram pouco ou nenhum beneficio em comparagdao com o placebo e certos casos
exibiram intensificagdo desses sintomas (Pogue-Geile e Zubin, 1987). O uso de neurolépticos
tipicos também acarreta alta incidéncia de efeitos extrapiramidais. Os efeitos extrapiramidais
mcluem distonia (contragdes involuntirias e espasmos), acatisia (sensacdo de inquietude

mterna, irritabilidade ou disforia), parkinsonismo, discinesia tardia e distonia tardia. Nao ¢
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surpreendente entdo que a adesdo ao tratamento com estes farmacos ¢ baixa. Dos que aderem
ao tratamento, cerca de 30% dos casos possuem esquizofrenia refrataria ou ERT, ou seja, ndo
apresentaram resposta clinica apds 3 regimes de seis semanas com diferentes antipsicoticos
convencionais (Meltzer, 1997).

Os antipsicdticos atipicos ou antipsicoticos de segunda geracdo sdo representados
por farmacos como a clozapmna, olanzapina, risperidona, quetiapina e aripiprazol. Os
antipsicoticos de segunda geracdo sdao quimicamente diversos e, consequentemente agem de
formas diferentes sobre o organismo. Em regra geral, os antipsicOticos atipicos se ligam aos
receptores D2 mas com menor afinidade e por menos tempo que os antipsicOticos tipicos.
Também se ligam aos receptores 5-HT2A de serotonina mas esta ligacdo ndo se correlaciona
com melhora clinica (Seeman, 2002). Esses medicamentos tem algumas vantagens sobre os
antipsicoticos tipicos. A principal vantagem ¢ a menor incidéncia dos efeitos extrapiramidais
(Kapur et al., 1995; Tran et al., 1997; Harrison e Perry, 2004; Pierre, 2005).

Essa incidéncia diminuida ¢ dose-dependente e existem outros efeitos adversos
aliados ao uso desses medicamentos, por exemplo: agranulocitose (Honigfeld er al., 1998),
ganho de peso e sindrome metabolica (Morgan, A. P. et al., 2014; Osborn et al., 2018; Yuan
et al., 2018) e diabetes mellitus (Citrome et al., 2004). A segunda geragdao de antipsicOticos nao
¢ mais eficaz do que a anterior no tratamento dos smtomas positivos, porém alguns farmacos
como a risperidona (Chouinard et al., 1993) e a olanzapina (Beasley et al., 1996) demonstraram
eficacia no tratamento de sintomas negativos. O uso da clozapina ¢ recomendado para os
pacientes ERT por que a clozapina tem maior eficicia nestes casos (Kane et al., 1988; McEvoy
et al., 2006), mas o risco de agranulocitose € seu maior custo inibem o uso como medicamento

de primeira escolha.
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2. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia ¢ uma doenga neuropsiquidtrica de grande interesse visto que tem
uma prevaléncia mundial de 0,3% a 0,7% (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014). Alkm do mais, o diagnéstico da esquizofienia ¢ um processo complexo, visto que o
diagndstico ¢ exclusivamente clinico, ndo hd sinal caracteristico ou patognomonico isolado da
doenca e o diagnostico requer um acompanhamento prolongado de pelo menos 6 meses
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). E portanto extremamente provavel que
0s numeros atuais sobre a incidéncia e prevaléncia da esquizofrenia estejam abaixo dos numeros
reais, devido a complexidade e subjetividade merente ao o diagnostico.

Este transtorno psiquiatrico ndo s6 atinge um grande nimero de pessoas mas tem
um efeito severo na qualidade de vida do individuo. Um extenso estudo global classificou a
esquizofrenia como uma das doengas 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 consequéncia de
suicidio (Ko ef al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013).

O tratamento com antipsicOticos geralmente melhora a qualidade de vida dos
individuos (Bobes et al., 2007). Contudo, os antipsicoticos tipicos ndo agem sobre os sintomas
negativos, causam efeitos extrapiramidais € ndo agem sobre a esquizofrenia refrataria.
Teoricamente, os antipsicoticos atipicos deveriam melhorar a qualidade de vida dos individuos,
mas nao ha 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 inflamacdo do TGI ¢ caracteristico de pacientes com
esquizofrenia, sugerindo alteragdes na microbiota intestinal como fatores mntimamente
associados, seja por mecanismo de causa-efeito ou mais provavelmente de interagdo mutua, por
exemplo para a tolerancia imunologica (Severance et al., 2012). Alguns estudos indicam que o
perfil molecular da microflora mtestinal pode ser utilizado como um marcador ou proxy da
esquizofrenia, facilitando o diagnostico e classificagdo de pacientes (Schwarz et al., 2017; Shen
et al., 2018). Em relacdo ao tratamento, experimentos pré-clinicos indicam que alteragdes na
composicdo das comunidades de bactérias causadas pelos antipsicoticos podem explicar alguns
dos efeitos adversos destes farmacos 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 fungdes como modular e treinar o sistema
immunologico, sintese de neurotransmissores € 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 ¢ essencial para melhor
compreensdo das bases biologicas da esquizofrenia, podendo gerar alternativas terapéuticas e

potenciais beneficios para os miimeros afetados por esta condicdo debilitante.
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3. OBJETIVOS

e Avaliar o conhecimento atual sobre a relacdo da microbiota intestinal ¢ o eixo intestino-
cérebro na esquizofrenia através da revisdo sistematica da literatura: (a) Determinar
associacoes da microbiota intestinal € do eixo intestmo-cérebro com a etiologia e
fisiopatologia da esquizofienia através de revisdo sistemdtica da literatura; (b) Analisar
a influéncia da administragdo de antipsicOticos na microbiota intestinal através de
revisdo sistematica da literatura; (c) Investigar a relacdo da microbiota intestinal e tipo
de antipsicOtico com a esquizofrenia resistente ao tratamento através de revisdo
sistematica da literatura.
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4. METODOLOGIA

4.1. Estratégia de busca

Por ser uma revisdo sistematica, este trabalhou seguiu as diretrizes do Principais
itens para relatar Revisdes sistematicas e Meta-andlises: a recomendagdo PRISMA (Moher et
al., 2009). As bases de dados MEDLINE (de 1950 a Outubro de 2018) ¢ PubMed (de 1966 a
Outubro de 2018) foram exploradas sem restricdes de ano e linguagem. Também foi realizada
uma busca a base de dados ScienceDirect (de 2013 a Outubro de 2018) sem restrigdes a
linguagem mas restringindo a busca aos tltimos 5 anos devido ao grande numero de resultados.

Foi criado uma estratégia de busca especifica para a base de dados PubMed baseado
na combinagdo 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”) nao resultou em nenhuma referéncia adicional. A ultima

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

4.2. Critérios de inclusao e exclusao
Os seguintes critérios de inclusdo foram usados:

o FEstudos orignais sobre a influéncia da microbiota intestinal na
esquizofrenia;

e Estudos origmais relacionados a influéncia do eixo intestino-cérebro na
esquizofrenia;

e Estudos originais sobre a mfluéncia dos antipsicOticos na microbiota

mtestinal;

Para evitar viés de publicagdo, ndo houve restricdo ao pais de origem ou idioma dos

estudos. Foram incluidos artigos originais publicados ou de publicagdo antecipada (“ahead of
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print”). Os seguintes critérios de exclusdo foram utilizados: estudos nio originais como
revisdes, meta-andlises, prospectos, editoriais e cartas. O autor, MEDEIROS, 1. S e

VASCONCELOS, L. C. realizaram triagem primaria e secundaria separadamente.

Divergéncias foram resolvidas por consenso.
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4.3. Resultados

O nimero total de referéncias encontradas apos a exclusdo automatica e manual das
duplicatas foi 165. Apds a triagem primaria (titulo e resumo/abstract), foram excluidas 116
referéncias, deixando 49 estudos qualificados para a revisdo de texto completo. Destes, 16
trabalhos foram excluidos apos triagem secundaria. Finalmente, 32 artigos que atenderam aos
critérios de inclusdo foram incluidos nesta revisdo sistematica. A figura 1 ilustra o fluxo da

mnformagdo pelas diferentes fases da revisdo sistematica.

Figura 1 — Fluxograma representativo da revisdo sistematica

N. de referéncias identificadas por Referencias adicionais identificadas
busca de base de dados (PubMed, por outras fontes
ScienceDirect, MEDLINE) (n=0)
(n =396)

\ '

N.de referénciasapds eliminaras duplicadas

(n =165)
\4
N. de referéncias | N.de referéncias excluidas
incluidas (n =49) g (n=116)

N. de artigos em texto

N. de artigos em texto completo excluidos, com
completo avaliados para / justificativa (n=17)

elegibilidade (n =49)

Revisdo (n =4); estudos

nao relacionados com a
esquizofrenia (n =11);
estudos ndo relacionados
com a microbiota (n=1);
Estudo sobre a microbiota

N.de estudos incluidos em oral(n=1)

A 4

sintese qualitativa

(n= 32)

Fonte: Adaptado de Moheret al
(2009).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Microbiota intestinal como parametro de investigacao da esquizofrenia

Diversos estudos clinicos procuraram investigar o uso da microbiota intestinal
como marcador da esquizofrenia. Os métodos encontrados para identificar estes marcadores
divergiram uniformemente. Trés estudos empregaram coletas de amostras fecais enquanto
outros trés analisaram a translocagdo bacteriana (TB). A TB ¢ o deslocamento de bactérias
presentes no TGI através da barreira mtestinal para sitios estéreis (Berg e Garlington, 1979). O
estudo da TB baseia-se na hipdtese que a mudanga na permeabilidade da barreira intestinal esta
associada com a inflamagdo e resposta munologica diferenciadas tidas como fatores de risco
para a esquizofrenia (Dickerson, Severance e Yolken, 2017; Karakula-Juchnowicz et al., 2016;
Severance et al., 2012). Logicamente a maior permeabilidade intestmal levard a uma maior
migracao das bactérias para fora do TGI.

Severance et al. (2013) nvestigou dois marcadores de TB, o CD14 solivel (sCD14)
e a proteina ligante de lipopolissacarideo (LBP). O LBP ¢ um marcador especifico para a
membrana externa de bactérias gram-negativas enquanto o sCD14 ¢ um marcador de ativagao
monocitaria ndo especifico. 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 historico de doencas
psiquidtricas. A segunda coorte ocorreu na Alemanha com pacientes apds o primeiro episodio
de esquizofrenia separados em dois grupos: pacientes “drug naive” e pacientes recebendo
tratamento com AP. Encontrou-se uma correlagdo estatisticamente significativa entre 0s
marcadores sCD14 ¢ LBP em todos os grupos, estes ndo se encontraram igualmente elevados.
Nos pacientes esquizofiénicos da coorte 1 houve uma elevacdo significativa do sCDI14
comparativamente aos controles, mas ndo houve alteragdo equivalente de LBP. Ao mesmo
tempo, apenas LBP demonstrou associagdo significativa com o indice de massa corporal (IMC)
dos individuos esquizofrénicos. Estes resultados indicam que provavelmente a elevacao do
marcador inflamatorio sCD14 ndo estd diretamente ligado a TB. Achados indicam que esta
resposta encontrada na esquizofrenia pode ser resultado de ativagdo anormal de monocitos
(Drexhage et al, 2011) ou autoimunidade, visto que observa-se a associacdo entre doencas
autoimunes € a esquizofrenia (Eaton et al., 1995; Severance, Yolken e Eaton, 2016). Como a
esquizofrenia ¢ uma sindrome heterogénea, ¢ possivel que ambas hipéteses estejam corretas.
Indo de acordo com esta ideia, sCD14 e LBP de pacientes “drug naive” da coorte 2 denotaram

associacdo com anticorpos para gliten. A elevagdo da LBP indica que a disbiose
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provavelmente estd relacionada com a sindrome metabolica (Nijs, de er al, 2018) e diabetes
(Dixon et al., 1989; Rouillon e Sorbara, 2005) encontradas na esquizofrenia. Ao contrario do
que se esperava, ndo se observou influéncia dos antipsicoticos na comparagao das duas coortes.
Isto pode ser resultados de inconsisténcias entre critérios de inclusdo/exclusdo entre as coortes
que podem ter criado fatores de confusdo.

Weber et al. (2018) expandiu sobre a ideia de ativagdo monocitria com um estudo
caso-controle que buscava encontrar marcadores inflamatorios indicativos de esquizofrenia em
pacientes prodromicos no exército americano. Os marcadores inflamatérios sCD14, LBP e
proteina reativa C (PCR) foram analisados. Este ultimo foi usado para encontrar indicios de
inflamagdo sistémica. Tal como em Severance et al. (2013), os niveis de sCD14 de pacientes
esquizofrénicos estavam elevados, mas ndo se observou elevacdo nos niveis de LBP e PCR.
Neste estudo houve uma fraca correlacdo entre os marcadores sCD14 e LBP apesar de existir
correlacdo entre LBP e¢ PCR quando comparados por género. Estes achados tem duas
implicagdes importantes: o sCD14 e consequente ativagdo monocitiria tem provavelmente um
papel importante no desenvolvimento da esquizofrenia; a inflamagdo sist€émica encontrada nos
pacientes esquizofrénicos ¢ possivelmente consequéncia e ndo causa da doenga. Os achados
preliminares deste trabalho sdo deveras interessante, mas pesquisa complementar com um
maior nimero de participantes € maior controle das comorbidades associadas a esquizofrenia
sdo certamente pertinentes.

O estudo de Dickerson et al. (2017) explora uma associagdo pouco explorada entre
marcadores da microbiota e o suicidio em pacientes psiquidtricos. Os marcadores investigados
foram a PCR, anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), anticorpos gliadina e
anticorpos lipopolissacarideos (LPS). O estudo trabalhou com trés grupos: pacientes
psiquidtricos com historico de tentativa suicidio no més anterior ao estudo, pacientes
psiquitricos com historico de tentativa de suicidio fora no més anterior ao estudo e controles
saudaveis sem historico de suicidio. Encontrou-se uma associagdo significativa entre 0s
marcadores inflamatorios e os pacientes que tinham tentado cometer suicidio a menos de um
més, com exce¢ao do PCR. No entanto dos 282 participantes do estudo apenas 20 tinham
tentado cometer suicidio no ultimo més, s6 um deles esquizofrénico. A pequena amostra torna
dificil tirar conclusdes significativas. O sumario dos estudos sobre TB podem ser encontrados

na TABELA 1.



Tabela 1 — Estudos sobre marcadores de translocacdo bacteriana na esquizofrenia
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Publicacio m::; Idade Média Género Marcador Resultados Associacoes clinicas | Limitacées
Severance et Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 sCD14, LBP, PCR e Coorte 1 Coorte 1 Os coortes foram
al. 2013) SCZ:141 SCZ: 40.4 SCZ:85M/56F anti-glaten IgG sCD14 1 em SCZ. LBP estava realizados a partir de
CON:78 (DP:10,7) CON:22M/56F Seropositividade do  correlacionada com desenhos experimentais
CON:34,4 sCD14 foi 1 IMC. diferentes, tendo
Coorte 2 (DP:1,4) Coorte 2 associadocomOR  sCDI14 e LBP diferentes critérios de
SCZ naiveAP:78 SCZ naive 1. correlacionaram com exclusdo. Exemplo: uso
SCZ tratado ¢/ Coorte 2 AP:A47:31 LBP nao 1 PCR em SCZ, mas  de anti-inflamatérios e
AP: 38 SCZ naive AP:  SCZ tratado ¢/ apresentou ndo em CON. Em historico de doenca
29,9 (DP:9,7) AP: 18M/20F alteragoes SCZ, sCDI14 e LBP imune ou infecgdo;
SCZ tratado c/ significativa entre néo foram
AP: 36,4 0S grupos. associados ao Sem dados de IMC para
(DP:14,2) SCZ F possuiam tabagismo, 0s CONs;
niveis 1 de sCD14 anticorpos do gluten
e LBP que SCZ M. e caseina ou Coleta de sangue ndo
CON F também anticorpos anti-tTG padronizada nem durante
possuiamniveis 1 para doencaceliaca.  jejum quepode afetar
de LBP que CON Tratamento com marcadores inflamatorios
M. antipsicoticos ndose e imunologicos.
correlacionou com
Coorte 2 alteragdes nos
LBP e sCDI14 nao marcadores.
apresentaram
diferengas entre os ~ Coorte 2
grupos. Diferencas do coorte
Nao houve 1: no grupo SCZ
diferenca naive AP, sCD14 e
significativa entre LBP associaram com
08 SeX0s. anticorpos para
gliten.
Weber etal. SCZ o 68M/12F sCD14, LBP e PCR sCD14 1 em sCD14 1 tem Coleta do sangue foi
(2018) prodréomicos:80 individuos que potencial para feita antes do diagndstico
CON:80 desenvolveram prognostico de de esquizofrenia e néo
SCZ, em relagdo a  esquizofrenia e haviam dados sobre os
CON. CON indica ativacdo sintomas clinicos ou

monocitaria.



Dickerson et
al. 2017)

Tentativa de
suicidio
recente:20 (1
SCZ)
Tentativa de
suicidio
antiga:95 (50
SCZ)

Sem tentativa de
suicidio:95 (39
SCZ)

CON:72

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

Tentativa de
suicidio
recente:7M/13F
Tentativa de
suicidio

antiga:5S1M/44F

Sem tentativa de
suicidio:54M/41F

CON:26M/46F

ASCA, anticorpos
gliadina, PCR e LPS

apresentaram LBP
| do que em SCZ.
PCR naoestava
significativamente
alterado em
nenhumdos
grupos.
Encontrou-se fraca
associagdo entre
sCD14 e LBP em
SCZ, mas néo se
repetiu ao
comparar apenas
individuos do
mesmo Sexo.

PCR e LBP
estavam fortemente
correlacionados em
M SCZ e CON.
Essa mesma
correlacdo so6 foi
significativa para F
CON.

ASCA IgA,
anticorpos gliadina
IgG e anticorpos
LPS IgA estavam
significativamente
1 no grupo de
tentativarecente de
suicidio ao
comparar com os
CON.

Os niveis de ASCA
IgA também
estavam 7 no grupo
de tentativa recente
de suicidio quando
comparado ao

sCD14 apresentou
associagao fraca com
a LBP indicando que
bactérias comensais
Gram (-) podem néo
sera causada
ativagdo
monocitaria.

Os pacientes
prodrémicos ndo
apresentaram PCR
alterados, levando a
crer que a
inflamagdo
encontradana
esquizofrenia €
causada pela doenga.
A correlagdo entre
LBP e PCR indica
uma relagdo entre a
disbiosee a
inflamagdo.

Os anticorpos
alterados em
pacientes
psiquiatricos com
historico de suicidio
recente podemser
usados para predizer
a tentativa de
suicidio e também
podem ser alvos de
tratamento
preventivo com
pre/probiodtico.
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possiveis comorbidades
dos pacientes;

Tamanho amostral
reduzido, principalmente
o numero de mulheres, o
que reduz a
confiabilidade e forca
dos achados especificos
para o sexo;

Sem dados de IMC;

Os participantes eram
militares, uma populagdo
pouco representativa da
populagdo geral (ex:
sedentarismo ¢ muito
comum na
esquizofrenia).

Pequeno tamanho
amostral, apesardo
grande numero de
participantes apenas 20
eram do grupo de
tentativa recente de
suicidio, o que ndo da
forca aos resultados;

Nao haligagdo direta
entre a tentativa de
suicidio e a inflamagao
Gl, estaultima pode
resultar de outra
condi¢do subjacente;
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Fonte: Elaborada pelo autor.

AP = antipsicoticos; ASCA = anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae; CON = controle; DP = Desvio-padrio; F = sexo feminino; GI = gastrointestinais; IMC = Indice de
Massa Corporal, LBP = proteina ligante de lipopolis scarideo; LPS = anticorpos lipopolissacarideos; M = sexo masculino; PCR = proteina C reativa,

sCD14 = CD14 soluvel; SCZ = esquizofrenia.

1] indicam pardmetros elevados e reduzidos respectivamente.
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Dos trés estudos que coletaram amostras fecais, Schwarz et al (2017) comparou a
microbiota de 28 pacientes apos o primeiro episddio psicotico (PEP) com a microbiota de controles
saudaveis. Destes pacientes, quatro foram posteriormente diagnosticados com esquizofienia. Ao
comparar o numero de células bacterianas dos pacientes psicoticos com os controles, encontrou-se
niveis elevados das familias Lactobacillaceae, Halothiobacillaceae, Brucellaceae € Micrococcineae,
assim como uma reducdo do nimero da familia Veillonellaceae nos pacientes psicoticos. A familia
Lactobacillaceae teve a abundancia mais alterada. No entanto, é preciso ressaltar que tais diferengas
ndo foram estatisticamente significativas. Os autores sugerem que o pequeno numero de participantes
e a alta variagdo interindividual podem explicar esse fato. Todavia, o achado mais intrigante do estudo
foi a correlacdo significativa entre os numeros de bactérias e a gravidade dos sintomas e
comprometimento funcional. Os grupos de bactérias analisados foram as cinco familias mais alteradas.
A maioria dos grupos teve correlacdo positiva com os sintomas negativos € correlagdo mversa com a
pontuacao na escala de Avaliagdo Global do Funcionamento (AGF) relacionado ao comprometimento
funcional. Além disso, num acompanhamento doze meses apds a hospitalizagdo, os pacientes com
maior anormalidade da composi¢do da microbiota tiveram remissdao em apenas 28% dos casos. Em
comparagao, os pacientes que tinham composicdo da microbiota semelhante aos controles saudaveis
(cluster) tiveram remissdao em 70% dos casos. Surpreendentemente, ndo houve correlagdo entre o uso
de antipsicoticos e alteragdes da microbiota. Os autores demonstraram grande cuidado em elimmnar
quaisquer vieses, mas o pequeno tamanho amostral limita a confiabiidade do trabalho, fato
reconhecido pelos autores.

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

53 controles saudédveis. Foram identificadas alteragdes significativas entre os coortes como a elevada
abundancia do filo Proteobacteria no grupo esquizofrénico comparado ao controle. Além disso, se
propds doze marcadores dentre todos os microrganismos com abundancia alterada para auxilio no
diagndstico. 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 sao a abundancia das bactérias da classe Gammaproteobacteria, da ordem Enterobacteriales, das
familias Alcaligenaceae, Enterobacteriaceae ¢ Lachnospiraceae, do género Acidaminococcus,
Phascolarctobacterium, Blautia, Desulfovibrio e Megasphaera, das espécies B. plebeius e B. fragilis.
Curiosamente, buscou-se ligar as alteragdes na microbiota com alteracdes de vias metabolicas que
pudessem estar ligadas ao desenvolvimento da esquizofrenia. As principais alteracdes metabdlicas
encontradas foram a menor producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e na via metabolica da

vitamina B6. Os AGCC sao produzidos pela microbiota mtestinal através da fermentacdo de
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carboidratos, sendo uma das principais fontes de nutricdo do epitélio intestinal e aparentam ter funcao
de modulacdo imunoldgica e anti-inflamatéria (Meijjer, Vos, De e Priebe, 2010). O achado de que as
bactérias do género Roseburia associadas com a producao desses dcidos estariam em menor abundancia,
ajudam a explicar a diminuicdo dos AGCC neste estudo (Machiels et al., 2014). No entanto, existem
evidéncias contrarias que ligam o AGCC com agdo pro-inflamatoria, ja& que sdo um conjunto heretogéneo
de metabdlitos (Vinolo, 2010). J& a vitamma B6 estd ligada ao metabolismo da homocisteina que se
acredita influenciar o desenvolvimento da esquizofrenia devido a sua ag¢do neurotoxica.

Nguyen et al. (2018) também buscou mnvestigar as diferengas entre a microflora mntestinal
de 25 pacientes com esquizofrenia cronica € 25 controles sem historico de doenga psiquidtrica ou abuso
de substancia com a excecao de tabaco. Os taxons encontrados com diminuicdo da abundancia relativa
em mdividuos esquizofiénicos foram o filo Proteobacteria e os géneros Haemophilus, Sutterella e
Clostridium. O género Anaerococcus apresentou abundancia relativa aumentada nos pacientes
esquizofrénicos. Usando a correlagdo de Pearson achou-se correlagdes positivas entre a abundancia € os
sintomas dos pacientes. O género Bacteroides, quando elevado em abundancia relativa, teve correlacao
com maior severidade dos sintomas negativos. Os sintomas depressivos também tiveram correlagdo com
a familia Ruminococcaceae quando estd teve sua abundancia diminuida enquanto o fio
Verrucomicrobia demonstrou uma alta correlagdo com o bem estar mental relatado pelos proprios
pacientes esquizofrénicos.

Os trés estudos demonstraram que existe uma clara diferenga entre a microbiota de pacientes
esquizofrénicos e controles saudaveis. Contudo, ndo houve muita correlacdo entre as comunidades de
bactérias mais alteradas entre esses estudos, e isto pode ser explicado por um nimero de fatores. Schwarz
et al. (2017) analisou as amostras fecais de pacientes de diversas patologias enquanto outros utilizaram
amostras de pacientes esquizofiénicos. Outro possivel fator foi a utilizagdo de diferentes critérios de
mnclusdo/exclusdo dos participantes, por exemplo em Shen er al. (2018) todos os participantes com
patologias como hipertensdo, diabetes, doengas autoimunes foram excluidos, enquanto em Nguyen et
al. (2018) pacientes com comorbidades foram incluidos. Os estudos também foram realizados com
individuos de etnias e habitos alimentares distintos e que podem originar composigdes de microbiota
diferentes, mesmo em pessoas vivendo em localidades proximas (Deschasaux et al., 2018). Um sumario

destes achados pode ser encontrado na TABELA 2.
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Tamanho Idade Medida de Marcadores
Publicacao Género Associacoes clinicas Limitacoes
Amostral média Diversidade Taxonémicos
Schwarz et PEP:28 PEP:25,9 PEP:16M/12F - PEP 1: familias Clusters de microbiota Pequeno tamanho
al. (2017) CON:16 (DP:5,5) CON: 8M/SF Lactobacillaceae, associado a remiss30 em da amostra;
CON:27,1 Halothiobacillaceae, seguimento apds 12 meses. O
(DP:6) Brucellaceae e grupo PEP que se agruparam Nao relataram

Micrococcineae; géneros
Lactobacillus,
Tropheryma,
Halothiobacillus,
Saccharophagus,
Ochrobactrum,
Deferribacter e
Halorubrum,

PEP |: familia
Veillonellaceae; géneros
Anabaena,Gallionella e
Nitrosospira.

com 0os CON tiveram remissao
em 70% dos casos comparado
com os pacientes PEP com
microbiota designada “anormal”
que tiveram remissdo 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 psicoticos.

O grupo Lactobacillus se
correlacionou com sintomas
positivos.

Houve correlagdo 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 (géneros
Lactobacillus, Leuconostoc,
Pediococcus,e Weissella) se

medidas ao nivel
de comunidade
(diversidade alfa e
beta);

Devido ao
pequeno niimero
de pacientes AP
naive, nao foi
possivelseparar o
impacto dos AP e
da SCZ na
microbiota;

Calculo da
remissao em
pacientes PEP so
teve em contaas
cinco familias
mais
representadas e
ndo a populagao
microbiana
inteira.
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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 diferengas em
nenhumdos
indices medidos.

Diversidade beta:
separacao
significativa entre
SCZ e o grupo
CON ao nivel da
comunidade,
utilizando UniFrac
ndo ponderado.O
cluster de
individuos CON
estavam mais
proximos entre si
do queo cluster de
SCZ.

SCZ: Bacteroidetes,
Firmicutes,
Proteobacteria,
Actinobacteria e
Fusobacteria foram
predominantes.
Abundanciarelativa 1 do
filo Proteobacteria;
género Succinivibrio,
Megasphaera,
Collinsella, Clostridium,
Klebsiella e
Methanobrevibacter,
espécies Collinsella
aerofaciens e B. fragilis.
Abundanciarelativa | das
espécies Roseburia
faecis, Blautia producta e
Collinsella plebeius.

CON: Bacteroidetes,
Firmicutes,
Proteobacteria e
Actinobacteria foram
predominantes.
Abundanciarelativa 1 dos
géneros Blautia,
Coprococcus e Roseburia

correlacionaram com sintomas
negativos.

Ruminococcaceae,
Bacteroides spp. e bactérias
predominantes se
correlacionaram negativamente
com o escore no AGF.

Propds-se marcadores com
poder preditivo para
esquizofrenia: bactérias da
classe Gammaproteobacteria,
da ordem Enterobacteriales,das
familias Alcaligenaceae,
Enterobacteriaceae e
Lachnospiraceae,do género
Acidaminococcus,
Phascolarctobacterium, Blautia,
Desulfovibrio e Megasphaera,
das espécies B. plebeiuse B.
fragilis.

Multiplas vias metabolicas
diferiram significativamente
entre coortes CON e SCZ,
incluindo vitamina B6, acidos
graxos, amido e sacarose,
triptofano, cisteina, metionina e
metabolismo do acido linoleico,
bem como a degradacgdo de
alguns xenobidticos.

Os géneros Blautia,
Coprococcus, Roseburia
associaram-se negativamente
com a as vias metabolicas da
vitamina B6, Taurina e
Hipotaurina, e associaram-se
positivamente a via metabolica
do metano.

Pequeno tamanho
da amostra;

Estudo transversal
com pacientes de
uma unica etnia;

Nao seeliminou o
fator de confuséo
dos AP;

Os critérios de
exclusdo de
participantes
eliminou
pacientes com
comorbidades
associadas a
esquizofrenia
como doengas
autoimunes,
diabetes, SCIL.



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 diferengas em
nenhumdos
indices medidos.

Beta-diversidade:
separagao
significativa entre
SCZ e o grupo
CON ao nivel da
comunidade,
utilizando UniFrac
nao ponderado e o
indice Bray-Curtis
de dissimilaridade.
Também houve
diferencas entre os
SEX0S.

SCZ 1: género
Anaerococcus

SCZ |: filo
Proteobacteria; géneros
Haemophilus, Sutterella e
Clostridium

Em SCZ, a menor abundancia
do filo Cyanobacteria
correlacionou com o inicio mais
cedo dadoenga.

Maior severidade dos sintomas
depressivos foi correlacionada
com maior abundanciado
género Bacteroides enquanto
dos sintomas negativos foi
associado com abundancia
diminuida da familia
Ruminococcaceae.O bem-estar
mental geral auto-relatado foi
positivamente correlacionado
com o filo Verrucomicrobia.

O maior nivel do género
Coprococcus foi associado a
maior risco de doenga coronaria
de Framingham. Pacientes
esquizofrénicos com e sem
diabetes, hipertensdo, ou doenca
cardiaca ndo diferiu na
composi¢do microbiana do
intestino. Nao houve
associacdes significativas entre
taxa microbiana especifica e
dosagem diaria antipsicética e
ao comparar fumantes com nao
fumantes nao houve diferenca
de beta-diversidade.

36

Amostra de
tamanho
reduzdo;

Estudo transversal
restringe a
capacidade de
fazer inferéncias
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 = Avaliagdo Global do Funcionamento; AP = antipsicéticos; CON = controle; DP = Desvio-padrio; F = sexo feminino; M = sexo masculino; PEP = primeiro episddio

psicotico; SCI = sindrome do célon irritavel, SCZ = esquizofrenia.

1] indicam parametros elevados e reduzidos respectivamente
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5.2. Influéncia da microbiota intestinal na esquizofrenia
5.2.1. Estudos pré-clinicos

Os estudos que analisam a influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento
da esquizofrenia sdo em grande parte pré-clinicos. Os modelos animais de esquizofrenia tem
limitacdes claras, existem condigdes caracteristicas da esquizofrenia como discurso e
pensamento desorganizados que ndo podem ser replicados com animais, além da
heterogeneidade caracteristica da esquizofrenia dificultar o desenvolvimento dos modelos.
Entretanto, os modelos animais também permitem aos cientistas eliminar diversos fatores de
confusdo de experimentos e testar hipdteses que ndo seriam possiveis de outro modo, como a
hipotese neurodesenvolvimental da esquizofrenia.

Um exemplo destes modelos de neurodesenvolvimento ¢ o modelo de ativagdo
materna imune (MIA) onde camundongos sdo expostos a imuno-estimulantes durante a
gestacdo. Hsiao et al (2013) procurou observar alteragdes fisiologicas e comportamentais em
virtude da influéncia da microbiota intestmal. A prole das progenitoras submetidas ao
tratamento apresentou alteragdes na composicdo da microbiota e na permeabilidade da barreira
mtestinal quando comparados aos controles. A prole MIA exibiu mumeros padrdes
comportamentais anormais. Alguns do quais sdo comumente associados com a esquizofrenia
em humanos como déficits na sociabilidade e comunicacdo (Addington e Addington, 2000;
Goldberg ¢ Schmidt, 2001). Também apresentaram claras déficits no teste de inibicdo pré-pulso
(IPP), déficit que ¢ considerado um endofendtipo da esquizofrenia (Geyer e Braff, 1987). O uso
da bactéria obrigatéria Bacteroides fragilis como um probidtico resultou na corre¢do da
permeabilidade intestinal e na restauragdo da microbiota dos animais MIA, especialmente de
bactérias da classe Bacteroidia e da familia Lachnospiraceae. Além disso, houve a reversao de
alguns déficits comportamentais como a comunicagdo. No entanto, o tratamento ndo reverteu o
déficit em sociabilidade. E interessante notar que a espécie B. fragilis ¢ as bactérias da familias
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 Nao houve alteragdes
significativas no teste de vocalizagdo ultrassonica usado para observar a comunicacao
diferentemente do que foi observado em Hsiao ef al. (2013). Notou-se uma marcada diferenca

entre as linhagens com comportamentos depressivo-simile e ansioso-simile sendo muito mais
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acentuados na linhagem NIH Swiss. Adicionalmente, a linhagem NIH Swiss também
apresentou uma resposta acentuada do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) ao estresse.
Esta resposta anormal do HPA estd amplamente associada a comportamentos depressivos,
ansiosos e varios trabalhos até a ligam a mudangas no comportamento social (Sarnyai e Kovacs,
2014). O estudo ndo sugere como ocorre a cadeia de eventos fisioldgica, ndo sabemos entdo se
a alteracdo na permeabilidade da barreira intestinal ¢ causa ou consequéncia da resposta
anormal ao estresse do eixxo HPA. Além disso, a explicagdo aparente para as diferencas entre
as linhagens de camundongos parece ser consequéncia das marcadas diferencas genéticas entre
elas, congruente com o conhecimento atual sobre a esquizofrenia. Este achado ¢ importante por
demonstrar a variacdo de resposta entre as linhagens usadas e demonstra a complexidade de
trabalhar com a microbiota. Pyndt Jeorgensen et al. (2015) mvestigou a variacdo nos resultados
cognitivos do modelo de indugdo da esquizofrenia por administragdo subcronica de fenciclidina
(PCP). Foi possivel associar alteragdes na microbiota mtestinal causadas pelo estresse do
tratamento com diversas alteragdes na cognicdo dos ratos tratados, inclusive um elevado déficit
cognitivo na tarefa de reconhecimento de objetos (TRO). Ratos tratados com PCP e,
posteriormente tratados com antibidticos, tiveram resultados semelhantes aos controles na
TRO.

Golubeva et al. (2015) também teve respostas semelhantes em relagdo a acdo do
eixo HPA usando outro modelo neurodesenvolvimental, o modelo de estresse cronico pré-natal
(PNS) em ratos. Na tentativa de associar as mudangas na composicdo da microbiota e as
alteragdes fisiologicas, houve um achado curioso. Uma correlagdo negativa entre o aumento da
liberagdo continuada de corticosterona - caracteristico da resposta dos animais PNS ao estresse
— ¢ diminuigdo da abundancia das cianobactérias YS2/4C0d-2 ndo cultivaveis. Porém ao
contrario dos experimentos com o modelo MIA, os animais PNS ndo foram significativamente
diferentes dos controles no comprometimento da barreira intestinal. Apesar de ndo terem sido
encontradas diferencas significativas ao nivel de filo bacterianos, os géneros Oscillibacter,
Anaerotruncus, Peptococcus da ordem Clostridiales possuiam uma abundancia relativa
superior ao controles enquanto o género Streptococcaceae da ordem Lactobacillales apresentou
uma menor abundancia relativa. Os animais PNS tiveram um aumento da pressdo arterial,
condizente com o risco aumentado de doencas cardiovasculares (DCVs) na esquizofrenia
(Ruppert et al., 2018). Ademais, analisando o desenvolvimento da inervagcdo no colon distal
dos ratos observou-se a diminuigdo da densidade dessa inervagdao nos ratos PNS, a qual levou

a uma resposta acentuada a estimulagdo simpatica. Tal efeito simpatico iria de acordo com as
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evidéncias que o estresse levaria a diminuigdo da motilidade ntestinal (Konturek, Brzozowski
e Konturek, 2011).

Apenas um outro estudo procurou investigar os efeitos diretos da microbiota no
eixo intestino-cérebro. Nele analisou-se o perfl de transcriptoma de camundongos
gnotobidticos “germ-free” (GF) para investigar se a auséncia de microbiota levaria a uma
regulacdo alterada da transcricdo de diversas areas cerebrais (Hoban et al, 2016).
Surpreendentemente, a auséncia da microbiota levou a uma regulacdo crescente de genes da
mielinizacdo do PFC, a qual originou bainhas de mielina de maior espessura. O PFC ¢ um alvo
para a esquizofrenia desde o trabalho de Davis et al. (1991). No entanto, a hipermielinizagcao
vai contra o que se observa na literatura. Em um trabalho com PFCs de pacientes
esquizofrénicos encontrou-se expressao diminuida de genes da mielinizagdo e fungdo alterada
dos oligodendrocitos que produzem a mielina (Hakak er al., 2001). Além disso, um estudo com
camundongos adultos colocados em isolamento social prolongados demonstraram mudangas
comportamentais associadas a diminuicdo da mielinizagdo do PFC, depois revertida quando
foram reintegrados socialmente (Liu et al., 2012). A verdade ¢ que existe pouca literatura sobre
os efeitos da mielinizagdo exagerada na saide mental. O resultado de Hoban er al. (2016) ndo
deixa de ser uma forte evidéncia do papel da microbiota no neurodesenvolvimento. Liu et al.
(2012) mostra que o PFC ¢é uma area de alta neuroplasticidade, envolvida com fendtipos
comportamentais € que a isolacdo social em roedores também ¢ capaz de influenciar a
mielinizagao.

O isolamento social (IS) ndo afeta s6 a mielinizagdo mas também perturba o
funcionamento do eixo intestino-cérebro e o neurodesenvolvimento em animais IS apds o
desamamento (Doherty et al., 2017). As mudangas comportamentais observadas foram
consistentes com os sintomas positivos da esquizofrenia em validade aparente. Existn uma
reducdo do giro denteado do hipocampo (HC) dos animais SI. A baixa performance desses
mesmos individuos no teste de congelamento condicionado ¢ um smnal que a lesio no HC
provocou um déficit cognitivo. Lesdes em 4reas cerebrais frequentemente sdo associadas com
a esquizofrenia (Davis et al, 1991; Lipska, Jaskiw e Wemberger, 1993). O HC também
apresentou reducdo significativa das citocinas inflamatorias IL-6 e IL-10 mas nenhuma citocina
comtemplada teve alteragdo significativa no PFC. Em relagdo a microbiota mntestmal dos
animais, a alfa e beta diversidade ndo foram estatisticamente significativas entre os grupos mas
houveram alteragdes significativas ao comparar as taxa. Observou-se o aumento de abundancia
relativa da familia Veillonellaceae e Bacillaceae, assim como, aumento dos géneros

Rhodococcus, Prevotellaceae UCG-001, Bacillus, Marvinbryantia ¢ redugdo da abundancia
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relativa dos géneros Lachnospiraceae UCG-009, Oscillospira e Papillibacter. Este trabalho
mostra que certas mudangas no desenvolvimento de 4reas cerebrais, na composicdo da
microbiota mtestinal e comportamentais ocorrem em animais IS mas ndo possibilita o
discernimento dos mecanismos por trds destas mudancas. Trabalhos com isolamento social sdo
comuns em roedores e sdo interessantes para o estudo da esquizofrenia devido a importante
associacao desta com a criacdo (Carter et al., 2002).

Entretanto o estudo dos efeitos da microbiota materna no periodo pré-concepcional
¢ raro em animais. Num estudo inovador, Degroote et al. (2016) administrou succinilsulfatiazol,
um antibidtico ndo absorvivel, em ratos Wistar para avaliar os efeitos da administracdo de
antibidticos na prole. Em estudos clinicos, o uso de antibidticos estd normalmente associado
com infeccdes e torna dificil separar os efeitos de cada evento no desenvolvimento do feto.
Como o succinilsulfatiazol ndo ¢ absorvido pelo organismo, os efeitos encontrados
provavelmente vieram de alteragdes na microbiota mtestmal. As andlises bioquimicas
(homocisteina e triptofano) ndo identificaram diferengas entre os grupos mas a prole de animais
tratados com succinilsulfatiazol demonstraram um comportamento alterado. A nteragdo social,
medida através do estudo, foi afetada nos ratos com mies tratadas com antibioticos € esses
animais também apresentaram uma mibicdo significativa do reflexo do sobressalto no IPP.
Amnda que de certa forma um experimento pioneiro, ndo € possivel dizer que as alteracdes
comportamentais observadas na prole foi devido a acdo dos antibidticos na microbiota intestinal

das maes.

5.2.2. Estudos clinicos

Poucos estudos clinicos tentaram estudar a influéncia da microbiota mtestinal em
pacientes esquizofiénicos. O estudo da microbiota em humanos impde bastantes dificuldades.
Muttos fatores de confusdo como a dieta, abuso de substancias, tratamentos farmacologicos,
tabagismo existem e podem ser dificeis de controlar. Além disso, hd evidéncias que a
microbiota dos seres humanos apresenta variabilidade entre diferentes etnias mesmo quando
vivendo em proximidade (Deschasaux er al., 2018). Ainda assim, diversas estratégias podem
ser aplicadas para observar a mfluéncia do eixo microbiota-mtestino-cérebro nas doengas
psiquidtricas.

Lydholm et al. (2018) encontraram evidéncias convincentes que infecgdes maternas
antes, durante e depois da gravidez aumentam o risco de desenvolvimento de doencas mentais.

Esse estudo epidemiologico minucioso analisou o histérico de 1,206,600 criangas entre os anos
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de 1996 ¢ 2015. A analise relevou esse risco superior estava de acordo com o maior nimero de
prescricoes maternas tanto durante como depois da gravidez, numa relagdo dose-resposta.
Entretanto, ndo se observou um risco significativamente acrescido para o desenvolvimento de
doencas do espectro esquizofiénico. Nao podemos também deduzir que este risco aumentado
veio da agdo do eixo microbiota-intestino-cérebro mesmo com evidéncias que apontem nessa
direcao (Degroote et al., 2016; Leclercq et al, 2017). Aliada a descoberta neste estudo que
mfecgdes paternais também aumentam o risco de desenvolvimento de doenga mental, ainda que
em um menor grau, indica que outros mecanismos possam estar envolvidos. De modo mnverso,
Fiorentino et al. (2016) realizou estudos post-mortem no encéfalo de pessoas com transtornos
do espectro autista (TEA), com esquizofrenia ¢ com pessoas saudaveis investigando se
alteragdes na permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefalica (BHE) estao
envolvidas com a fisiopatologia dessas doengas. Os individuos esquizofi€nicos exibiram niveis
elevados do gene IL-1b no cerebelo e reducao de niveis das proteinas tPA e IBA-1 no cortex.
A redugdo do tPA esta associada com disfungdo do sistema e risco aumentado de trombose
(Hotrisch-Clapauch e Nardi, 2015). O gene IL-1b produz a citocina pro-inflamatoria do mesmo
nome enquanto o IBA-1 ¢ um gene usado como marcador da micréglia. 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 tendéncia para redugcdo do gene formador de barreiras
CLDN-5 indicando a possibilidade de alteragio da BHE. Coletou-se biopsias do duodeno de
pacientes mas nenhum destes eram esquizofrénicos. Mesmo ndo tendo observado evidéncias
que esclarecessem a fisiopatologia da esquizofrenia, este método ¢ uma alternativa futura para
estuda-la, especialmente tendo em vista que o foco do experimento foi o estudo do TEA.

He et al. (2018) também encontrou provas de disfingdo da BHE em pacientes
prodromicos. Pacientes prodromicos apresentaram colina elevada no cortex cingulado anterior
na espectroscopia por ressonancia magnética (MRS), indicativo de disfuncdo da BHE. Através
de coletas de amostras fecais e da MRS explorou-se a relacdo da microbiota mtestinal com a
disfingdo da BHE. Nao houve diferenca na medida de alfa diversidade dos individuos em ultra
alto risco (UAR), em alto risco (AR) e controles saudaveis, no entanto, ambos os grupos UAR
e AR apresentaram medidas de beta diversidade diferentes dos controle. Em individuos com
UAR, as ordens Clostridiales, Lactobacillales e Bacteroidales, o género Lactobacillus e
Prevotella e a espécie Lactobacillus ruminis tnham abundancia relativa aumentada. Tal como
em Shen et al. (2018), as alteracdes na microbiota nos pacientes AUR aludiram a perturbagdes
no metabolismo dos AGCC. Em especifico, as vias de biossintese de acidos graxos, a sintese

de aceti-CoA e a sintese de piruvato relacionada aos AGCC foram afetadas. Todavia, houve
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uma elevacao da produgdo dos AGCC neste caso. Com todas as informagdes contrastantes sobre
os AGCC, seu estudo parece essencial para esclarecimento dos mecanismos envolvendo o eixo
microbiota- intestino-cérebro.

Entretanto, a importancia da rota do metabolismo oxidativo do triptofano (Trp) para
a saide mental também vem sido cada vez mais reconhecida. Esta via metabolica resulta da
indugdo da enzima indoleamina 2,3- dioxigenase (IDO) que por sua vez utiiza o Trp como
substrato, produzindo os catabolitos do triptofano (TRYCATs, em inglés tryptophan
catabolites) como a quinurenina (K'YN), &cido quinurénico (KYNA), 3-Hidroxiquinurenina (3-
HK), acido antranilico (AA), acido quinolinico (QA), acido picolinico (PIC) e o é&cido
xanturénico (XA). Estes catabolitos tem efeitos variados desde acdo antioxidante (AA),
neuroprotetora (KYNA), neurotoxica (3-HK e QA), imunosupressiva (3-HK, KYN ¢ KYNA),
pro-inflamatoria, entre outras. Além do mais, o triptofano ¢ essencial para a producdo da
serotonina ¢ da melatonina, importantes neurotransmissores. Inimeros trabalhos observaram
concentracdes reduzidas de triptofano e concentragdes elevadas dos TRYCATs no cérebro e
plasma de pacientes esquizofiénicos (Barry er al, 2009; Lee et al., 2011; Linderholm et al.,
2012; Schwarcz et al., 2001). Em um estudo correlacional e transversal com 80 pacientes
esquizofrénicos tentou-se relacionar os sintomas da esquizofrenia com marcadores IgA e IgM
para TRYCATs (Kanchanatawan er al., 2017). Percebeu-se fortes correlacdes entre os
metabolitos e os sintomas depressivos, ansiosos e hipomaniacos da esquizofrenia, incluindo
entre a razdio de TRYCATs com efeito nocivo/protetor. Interessantemente, diferentes
catabolitos derivados do triptofano foram associados com diferentes sintomas da esquizofrenia.
Como este era apenas um estudo correlacional, ndo se buscou a origem para a ativagdo do
metabolismo do triptofano, a qual pode muito bem ser modulada pelo eixo ntestino-cérebro.
Em outro estudo com pacientes esquizofrénicos, notou-se que a inflamacao mtestinal derivada
de sensibilidade ao gliten pode contribuir para ativacdo da rota dos TRYCATs (Okusaga et al.,
2016). Além do mais estudos em mulheres observaram correlagdes entre os TRYCATs e
marcadores de maior permeabilidade da barreira intestinal (Roomruangwong et al., 2017).

Mesmo que ainda estejamos longe de entender qual ¢ a influéncia exata da
microbiota itestinal na fisiopatologia da esquizofienia e de outras doencas mentais, ¢
mpossivel negar a existéncia dessa ifluéncia. Na verdade, ¢ provavel que a microbiota
mtestinal haja sobre um nimero de sistemas como o metabolismo dos AGCC e triptofano,
ativagdo da micrdglia e oligodendrdcitos, alteracdo da permeabilidade da BHE e ativacdo do
sistema imune. Na esquizofrenia, as alteracdes na composicdo da microbiota intestinal parecem

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

probidticos e prebidticos podera ser um 6timo tratamento adjuvante no futuro.

5.3. Interacido dos antipsicéticos com a microbiota intestinal

O estudo da relacdo dos farmacos com a microbiota se dividiu em duas perspectivas
principais. A primerra estudou os efeitos da microflora itestimal na farmacocinética e
farmacodindmica dos medicamentos (Clayton et al., 2006; Harmoinen et al., 2004; llett 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 er al. (2017) com a proteina
transportadora de oligopeptideos dependente de protons (POTs, Proton-dependent oligopeptide
transporters) YdgR da Escherichia coli. Este co-transportador ¢ expresso em E. coli intestinal
e tem especificidade similar a POT humana PepT1, responsavel por mediar a absor¢dao de varios
farmacos. Culturas de células de E. coli expressando variantes de YdgR apontaram que cinco
farmacos, incluindo o antipsicotico atipico sulpirida, funcionaram como substratos dele. Esta
descoberta aponta para a possibilidade da YdgR e outras POTs da microbiota mntestinal
competirem com a PepT1 humana na absor¢ao de farmacos.

Paralelamente, a segunda perspectiva comumente explorada s3o as consequéncias
da administracdo de firmacos sobre a microbiota intestinal € 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; Jermberg et al., 2007; Membrez et al.,
2008). A acdo dos medicamentos antipsicoticos na microbiota intestinal e seus potenciais
efeitos adversos como ganho de peso e sindrome metabolica foram objetos de mtmeros
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 antipsicOticos mais
estudados foram os antipsicOticos atipicos (n=7), principalmente olanzapina (OLZ, n=3) e
risperidona (RSP, n=3).

Em Davey et al. (2012, 2013) realizou dois estudos onde se averiguou parametros
nflamatorios, metabolicos, fisiologicos, a composicdo da microbiota e o ganho de peso dos e,
ratos. No primeiro comparou a iterferéncia do sexo no efeito da administragcdo de OLZ em
ratos. Ambos os sexos exibiram aumento da adiposidade na regido abdominal e alteragdes na
composicdo da microbiota mas s6 as fémeas denotaram rapido ganho de peso. A microbiota
dos ratos tratados com OLZ aparentou biodiversidade reduzida, ao nivel de filo. No entanto, os

indices de diversidade (Shannon) e riqueza (Chaol) mdicaram bons niveis de riqueza e
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biodiversidade. Houve uma redugdo dos filos Bacteriodetes, Proteobacteria em machos ¢
femeas, e reducdo de Actinobacteria em fémeas. Também houve uma tedéncia para o aumento
de Firmicutes. A reducdo dos filos Bacteriodetes e Proteobacteria ¢ interessante, visto que a
maior abundancia deste primeiro j& foi relacionada com maior severidade de sintomas negativos
na esquizofrenia (Nguyen et al., 2018) enquanto o segundo foi encontrado elevado em pacientes
esquizofrénicos (Shen et al, 2018). Ambos os sexos apresentaram niveis elevados de CD68,
marcador de ativagdo macrofagica, no tecido adiposo gonadal, o qual estd associado com a
obesidade (Russo e Lumeng, 2018; Weisberg et al., 2003). Como se viu a elevagdo de CD68
em animais sem aumento de peso anormal, infere-se que os efeitos inflamatorios da olanzapina
potencialmente sdo independentes do ganho de peso. E importante ressaltar que a diferenca de
ganho de peso entre os sexos ndo € algo observado em seres humanos (Foley e Morley, 2011;
Osborn et al., 2018) e ndo se mostrou evidéncias que pudessem explicar as diferengas entre os
sexos. No seu proximo estudo, Davey et al. (2013) observou efeitos adversos que espelhavam
seu estudo anterior. No entanto, o tratamento concomitante da OLZ e um cocktail de
antibioticos reverteu as alteragdes na microbiota, o aumento do ganho de peso, da adiposidade
e da infitracdo macrofagica em f€meas. Na microbiota, notou-se a reversdo da tendéncia ao
aumento de Firmicutes e reducdo de Bacteriodetes. Como a acdo dos antibidticos ¢
exclusivamente antimicrobiana logicamente seus efeitos na microbiota seriam responsaveis
pelos outros efeitos.

A responsabilidade da microbiota no ganho acelerado de peso e a influéncia da OLZ
neste evento foi suportada em outro estudo com animais GF fémeas (Morgan et al., 2014).
Nesse experimento comprovou-se que a imteragdo da olanzapma com a microbiota intestinal
ocasionou o aumento de peso nos animais. Camundongos GF tratados com olanzapina ndo
tiveram um ganho de peso anormal em relacdo aos animais GF tratados com placebo. Com a
colonizagdo da microbiota dos animais gnotobidticos, 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 hiperlipidica. 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 razio
das alteragdes na microbiota e consequente diminuicdo de gasto energético. Entre animais
tratados com RSP e veiculo (VEH), apenas o primeiro grupo mostrou um ganho de peso

anormal. Parametros de consumo alimentar e eficiéncia digestiva foram semelhantes entre
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todos os grupos. A eficiéncia 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 hipotese da influéncia deste antipsicotico na
microflora. O RSP inbiu os organismos cultivados numa resposta dose-dependente e os
organismos anaérobicos apresentaram a maior sensibilidade. Para comprovar a relagdo das
mudancas na microbiota intestimal com o metabolismo alterado, realizou-se um transplante
fecal dos grupos (RSP e VEH) para um grupo ‘“naive”. A analise da taxa metabolica basal
(TMB) revelou que animais com microbiota transplantada do grupo tratados com RSP tiveram
uma reducdo de 16% da TMB, a qual ndo ocorreu nos animais com microbiota transplantada
dos animais tratados com veiculos. O estudo calculou através da medicdo de parametros
metabolicos que a redugdo da TMB ocorreu exclusivamente devido a reducdo da TMB nao-
aerobica, o que vai de acordo com os achados em cultura de bactérias. Um estudo clinico com
criangas do sexo masculino, em tratamento cronico ou agudo com RSP também apresentaram
semelhante ganho de peso mesmo quando comparados com controles psiquidtricos naive aos
antipsicoticos (Bahr et al, 2015b). Em dois coortes, um transversal com usuarios cronicos de
RSP e outro longitudinal com pacientes em inicio de tratamento observou-se uma alteragdo
significativa na razdo entre os filos Bacteroidetes ¢ Firmicutes. Essa razdo se correlacionou
com o grandeza da alteragdo do IMC. Outras alteracdes da microbiota dos pacientes com
aumento significativo no IMC foram a maior abundancia das unidade taxondmicas operacionais
(OTUs, em ingles, operational taxonomic unit) representativas dos filos Firmicutes e
Actinobacteria. Uma analise funcional mostrou que pacientes em tratamento tiveram aumento
do metabolismo do triptofano ¢ da produgao dos AGCC. A producdo dos AGCC ja foram
ligados a obesidade (Hong et al, 2005) e sua menor produgdo foi associada com o
desenvolvimento da esquizofrenia (He e al., 2018; Shen et al., 2018). De forma semelhante, a
degradacdo do triptofano também estd 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 terapéutico deste
antipsicoticos, simultaneamente.

As principais falhas do estudo de Bahr er al. (2015b) foram o pequeno nimero de
pacientes contemplados, muitos dos quais usando cinco ou mais medicamentos, ou seja, em
polifarmécia. Esta condigdo ndo ¢ ideal para o estudo de um unico antipsicotico, visto que
outros farmacos podem agir como fator de confusdo. Por exemplo, um estudo longitudinal com
pacientes idosos em polifarmacia relacionou esta condicdo com a disbiose da microbiota € com

uma taxa de mortalidade superior (Ticinesi et al., 2017). Enquanto a polifarmacia nao ¢ ideal
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para averiguar o efeito dos antipsicOticos, esse estudo encontrou uma associagdo significativa
destes com abundancia relativa diminuida do género Prevotella e membros ndo identificados
das familias Desulfovibrionaceae e Succinivibrionaceae. Tanto a microbiota de idosos
(Vaiserman, Koliada e Marotta, 2017) como de criangas (Hollister er al., 2015) diferem
significativamente da microbiota de adultos, logo, seria interessante pesquisar o efeito dos
antipsicoticos na microbiota destes individuos isoladamente. Os resultados de Yuan et al
(2018) corroboram os achados relacionados com RSP. Em um estudo pioneiro com pacientes
drug naive ap6s o primeiro episdédio esquizofiénico, as consequéncias do tratamento com RSP
sobre os varios dos parametros metabolicos nvestigados: peso corporal, IMC, glicemia em
jejum, triglicerideos, LDL, indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR, do inglés homeostatic
model assessment), PCR e niveis da enzima superoxido dismutase (SOD) todos denotaram
alteracdes significativas apds seis meses de tratamento. Dos cinco grupos de bactérias
analisados, sO Bacteroides spp. ndo foi significativamente alterado pelo tratamento. Apods
regressdo multipla linear hierdrquica para eliminar fatores de confusdo, Bifidobacterium spp.
demonstrou correlagdo significativa com mudangas no peso. Em contraste com estes achados,
um estudo epidemioldgico comparando pacientes que desenvolveram diabetes apos tratamento
antipsicotico tinham pardmetros metabdlicos (ex: controle glicémico e colesterol) e fatores de
risco semelhantes ou melhores que os controles diabéticos (Wake et al, 2016). O grande
numero de casos analisados (n=2368) fortalece os dados encontrados, mas realizou-se a analise
dos antipsicoticos como um tnico grupo. E possivel portanto que efeitos metabolicos de certos
farmacos 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
antipsicoticos atipicos e sem tratamento com esses farmacos ou controles. Os grupos divergiram
estatisticamente em termos de idade ¢ IMC. Em relacdo aos efeitos na microbiota mtestinal, os
pacientes em tratamento com antipsicOticos atipicos apresentaram uma alfa diversidade
reduzida, especialmente entre mulheres. As OTUs representativas dos  gé€neros
Lachnospiraceae,  Sutterella,, Akkermansia foram alteradas ap6s o tratamento.
Especificadamente, relevou-se que Akkermansia tinha abundancia reduzida em pacientes
tratados com antipsicoticos atipicos ndo obesos. A Akkermansia, cujo Unico representante € a
Akkermansia muciniphila, esta relacionada com diversos efeitos benéficos (Everard er 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 mtestinal. Incluiu-se as seguintes classes de
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farmacos: antipsicoticos atipicos, antidiabéticos, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e
mibidores da bomba de protons. Todas as classes de farmacos tiveram pelo menos um
representante capaz de mibir o crescimento de pelo menos uma cepa. Os antipsicOticos atipicos
foram umas das classes com maior agdo bacteriostatica apesar de terem como alvos principais
os receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos. Farmacos com agdo sobre células humanas
mibiram cepas produtoras de AGCC e os antipsicéticos atipicos, em especifico, agiram sobre
cepas de Akkermansia muciniphila o que vai de acordo com o encontrado em Flowers et al.
(2017). Alids, todos os antipsicOticos atipicos analisados inibiram cepas semelhantes
mdependentemente das caracteristicas quimicas dos farmacos segundo um teste de correlagao
de Pearson. Esta evidéncia curiosa sugere que a inibigdo de certas bactérias da microbiota
mtestinal pode fazer parte da acdo dos antipsicOticos atipicos. No futuro, seria mnteressante
comparar se tal similaridade também ocorre ao comparar antipsicoticos tipicos e atipicos, talvez
a acdo sobre a microbiota possa explicar por que pacientes ERT apenas respondem aos
antipsicoticos atipicos. Também serd necessario tentar reproduzir este experimento in vivo,
tendo em conta ndo sO cepas individuais de bactérias mas também a ecologia da microbiota
mntestinal.

Ha fortes evidéncias da correlagdo entre a composicdo da microbiota com a
obesidade e problemas metabdlicos, corroboradas por estudos pré-clinicos e clinicos. E apesar
de nem todos os antipsicOticos necessariamente precipitarem estes eventos, existem diversas
provas que os antispsicoticos atipicos agem em prol destas condigdes. Inclusive a agdo dos
antipsicoticos pode  estar diretamente relacionada com a agdo antimicrobiana.
Simultaneamente, a obesidade e sindrome metabdlica sdo comorbidades importantes na
qualidade/expectativa de vida dos individuos esquizofiénicos e o desenvolvimento de
tratamentos adjuvantes, sejam estes antibidticos, prebidticos ou probioticos ¢ de extrema
importancia. Os achados sobre interacdo dos antipsicOticos com a microbiota intestinal estdo

resumidos na TABELA 3.



Tabela 3 — Estudos sobre a interagdo dos antipsicoticos com a microbiota intestinal
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Tamanho
Publicacao Antipsicéticos Idade média Género Condicao Resultados Limitacoes
Amostral
Prabhala etal.  Sulpirida . . . . Sulpirida inibiu a captagdo O estudo foi realizado in
(2017) de B-Ala-Lys em apenas vitro, tornando-se necessario
20%. realizar pesquisa adicional
Demonstrou-se que YdgR da  para corroborar os achados in
Escherichia coliusoua Vivo
sulpirida como substrato.
Davey et al. OLZ VEH:8 L M/F L OLZ F: 1 ganho de peso, Pesquisaadicional é
(2012) OLZ 2mg/kg: 8 adiposidade (gordura necessaria para explicar as
OLZ 4mg/kg:8 visceral), expressdo de CD68  diferencas de sexo;

mRNA na gordura visceral,
ingestdo de comida e agua,
IL-6 (4mg/kg vs 2mg/kg),
peso do figado (2mg/kg), IL-
8 (2mg/kg), IL-13

(2mg kg).

Também apresentaram |
niveis plasmaticos de grelina
(2mg/kg) e expressdo de
PLERE-1 mRNA.
Encontrou-se correlagdes
significativas entre ganho de
peso corporal e leptina
plasmatica, IL-8 e entre IL-8
e massa gorda visceral.
Houve uma correlagdo
negativa entre ganho de peso
e niveis plasmaticos de
grelina.

OLZ M: ndo houve 1 ganho
de peso, mas observou-se 1
adiposidade (4mg/kg),

Os niveis plasmaticos de
grelina encontrados podemter
sido afetados pelo horario em
que os animais foram
sacrificados (manh3);

O estudo reivindica uma
baixa diversidade dos animais
OLZ ao nivel de filo mas este
achadonao ¢ suportado pelos
indices reportados (Shannon,
Chaol).

Pesquisaadicional ¢
necessaria para esclarecer se o
efeito da OLZ no ganho de
peso foi direto ou indireto.



expressdo de CD68 mRNA
na gordura visceral,
expressdo do receptor la de
grelina no hipotalamo, niveis
plasmaticos de leptina ¢ IL-
1B . Houve | dos niveis de
IL-6 e TNF- «.

M e F OLZ exibiram
locomogdo | e alteragdes
na composicdo da microbiota
(M apenas 4mg/kg). A
microbiota dos ratos tratados
com OLZ pareceu | a
biodiversidade, ao nivel de
filo. Houve uma reducdo dos
filos Bacteriodetes,
ProteobacterianoM e F, e
reducdo de Actinobacteria,
assim como, tendéncia para o
aumento de Firmicutes noF.
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Morgan et al.
(2014)

OLZ

Estudo GF:
DHL:12
DHLAOLZ:12

Estudo cruzado:

A:12
B:12

Camundongos GF tratados
com OLZ ndo tiveram um
ganho de peso anormal em
relacdo aos animais GF
tratados com PLA. Com a
colonizagdo da microbiota
dos animais GF, este quadro
sealterou e o tratamento com
OLZ causouum 7
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 1 de
peso acelerado e grande 1 da
adiposidade.

OLZ também inibiu o
crescimento de E. colie

Enterococcusfaecalis in
vitro.




Bahr et al.
(2015b)

Ticinesi et al.
2017)

RSP

Multiplos

Transveral:18
Longitudinal: 5

POLI:76
CON:25

Transversal:
12,2
(DP:2,5)

Longitudinal:

11,7
(DP:1,1)

83,3
(DP:7,5)

M

39M/37F

Diversas,
Polifarmacia

devido a | da TMB nao-
aerobica.

Estudo transversal com
usuarios cronicos de RSP e
longitudinal com pacientes
em inicio de tratamento.
Houve uma alteracao
significativa na razio entre
os filos Bacteroidetese
Firmicutes. Razdo associada
com T da alteragdo do IMC.
Outras altera¢des da
microbiota dos pacientes
com 7 significativo no IMC
foram a 1 abundancia das
OTUs dos filos Firmicutes e
Actinobacteria. Analise
funcional mostrou que
pacientes RSP tiveram 1 do
metabolismo do triptofano e
da produgdo dos AGCC

O indice Chaol (diversidade
alfa) foi significativamente e
negativamente
correlacionado com o
nimero

de drogas mas ndo com o
Escore de Comorbidade
CIRS ou fragilidade RCFS.
Mesmo considerando idade,
sexo, escore de comorbidade
CIRS, RCES e dias de
exposicdo ao tratamento com
antibidticos, a correlagdo
negativa entre o numero de
drogas e o indice de Chaol
persistiu como
estatisticamente significante.
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Tamanho amostral reduzido;

Todos os participantes eram
M;

Todos os participantes
estavamem polifarmacia,
potencial fator de confusdo
para os resultados.

Tamanho amostral reduzido;

Nao foram relatados os dados
dos controles;

A populagdo estudada tinha
uma alta carga de

doencgas cronicas e
incapacidade, cujo impacto na
composi¢ao da microbiota
intestinal pode ndo ser
completamente mensurado e
explicado pelos indices
considerado;

Fatores como habitos
alimentares de longo prazo e



Yuan et al.
(2018)

RSP

SCZ AP naive4l
CON41

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

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

SCZ

Beta diversidade
significativa entre individuos
POLI e CON. Nao houve
beta diversidade entre POLI.
Os AP tiveram associagdo
significativa com abundancia
relativa | do género
Prevotella e membros nao
identificados das familias
Desulfovibrionaceae €
Succinivibrionaceae.

A disbiose também esteve
fortemente relacionada com
a mortalidade dos pacientes.

Mesmo antes do tratamento,
notou-se diferencgas
significativas entre os SCZ
AP naive e CON. SCZ AP
naive tinha T dos niveis
séricos de PCR e o numero
de Clostridium coccoides e
| dos niveis de SOD e das
bacterias Bifidobacterium
Spp., Escherichia coli,
Lactobacillus spp.
relativamente aos CON.
Houve um 1 significativo no
IMC, LDL, triglicerideos,
niveis séricos de glicose em
jejum, HOMA-IR e os niveis
séricos de PCR e SOD apos
24 semanas de tratamento
com RSP. Nao houve
mudanga significativa nos
niveis séricos de HDL em
jejum na semana 24.
Ap0s 24 semanas, notou-se
uma T de
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tabagismo que podem
explicar a variagdo da
microbiota intestinal em
adultos nao foram
considerados;

Apesarde terem sido
eliminados pacientes com
doengas GI, estes pacientes
sofrem de diversas condigoes
que podem ter influéncia
sobre a microbiota.

Tamanho amostral reduzido;

Pesquisaadicional necessaria
para verificar a eficacia de
uso de probidticos;

N&o houve seguimento
durante 24 semanas com 0s
controles, o que pode resultar
em fatores de confusio
devido a mudancas
nutricionais e de estagdo;

Apenas cinco géneros de
bactérias foram analisados;

Nio foram relatadas medidas
de alfa e beta comunidade.
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Bifidobacteriumspp.e E.
Coli. Simultaneamente,
houveuma | do grupo
Clostridiumcoccoides e
Lactobacillus spp.Nao
houveram altera¢des
significativas no nimero de
Bacteroides spp.

E. colifoi correlacionada
negativamente com

niveis séricos de triglicérides
e PCR, Bifidobacterium spp.
foi negativamente

correlacionada com os niveis
séricos de LDL, ganhode
pesoe IMC 1.




Flowers etal.
2017)

Maier et al.
018

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

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

Tratado ¢/ APA: 46
Nao tratado ¢/ APA:
69

40 cepas bacterianas

Tratado ¢/
APA: 46
(DP:12)

Nao tratado
¢/ APA: 51,7
(DP:13,5)

Tratado ¢/
APA:12M:34F
Nao tratado ¢/
APA:
21M:48F

TAB

O colesterol total estava |
nos grupos AP e TAB.
Individuos do F tratados com
APA tinham alfa diversidade
| (indice de Diversidade de
Simpson). Beta diversidade
entre os grupos demonstrou
dissimilaridade significativa
(indice Yue Clayton).
Pacientes tratados com APA
tinham 1 abundéancia de
Lachnospiraceae enquanto
pacientes ndo tratados com
APA tinham 1 abundénciade
Akkermansia e Sutterella.
Akkermansia tinha
abundancia | em pacientes
tratados com APA néo
obesos entre os participantes
ndo obesos.
Os antipsicoticos atipicos
foram umas das classes com
maior ag¢ao bacteriostatica
apesarde terem como alvos
principais células humanas
como dos receptores
dopaminérgicos e
serotoninérgicos. Farmacos
com agao sobre células
humanas inibiram cepas
produtoras de AGCC e os
APA, em especifico, agiram
sobre cepas de Akkermansia
muciniphila,as quais
mostraram resisténcia para
todas as outras drogas com
células humanas como alvo.
Os APA analisados inibiram
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Tamanho amostral pequeno;

Numero | de individuos do
M;

Sem informacdo sobrea dieta
dos pacientes,dado
importante ja que os APA
podem aumentar o apetite e
estapodealterar a
composi¢ao microbiana;

Nio levou em conta
comorbidades importantes
como sindrome metabolica e
diabetes.

O estudo foirealizado in vitro
e ndo toma em conta a
fisiologia do hospedeiro,
tornando-se necessario
corroborar os achados in vivo;

O estudo testou o efeito de
drogas sobre cepas
individuais de bactérias, logo
ndo foi possivelobservaro
efeito das drogas sobre a
comunidade microbiana;

Muitas bactérias importantes
para a microbiota humana néo
sdo cultivaveis.
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asenapina, cepas semelhantes
bromperidol, independentemente das
haloperidol, loxapina, caracteristicas quimicas dos
quetiapina, pimozida, farmacos.

espiperona,

fluspirileno,

aripipazol,

ziprasidona.

Fonte: Elaborada pelo autor.

ABX = Neomicina (250 mg / kg), metronidazol (50 mg / kg) e polimixina B; AGCC = 4cidos graxos de cadeia curta; AP = antipsicéticos; APA = antipsicoticos atipicos; CLZ
= clozapina; CON = controle; DHL = dieta hiperlipidica; DP = desvio=padrio; FAS = 4cido graxo sintase; F = sexo feminino; HOMA-IR = indice de resisténcia insulinica;
PLERE-1 = Proteina ligante do elemento regulatério de esterol 1; IMC = indice de massa corporal; M = sexo masculino; ; OLZ = olanzapina; OTU = unidade taxonomicas
operacionais; QUICKI = Quantitative insulin sensitivity check index; RECRSP =recipientes de transferéncia fecal de grupo RSP; RECVEH = recipientes de transferéncia
fecal de grupo VEH; RSP = risperidona; SCZ = esquizofrenia; SOD = superdxido dismutase; TAB =transtorno afetivo bipolar; TMB = taxa metabodlica basal; VEH = veiculo.
1] indicam parametros elevados e reduzidos respectivamente
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5.4. Tratamento adjuvante para esquizofrenia baseado na microbiota

Quatro estudos encontrados se debrugaram sobre tratamentos adjuvantes da
esquizofrenia com base na microbiota intestinal. Dois dos quais trabalharam com o prebidtico
Bimuno®  galacto-oligossacarideo  (B-GOS®) apresentando resultados positivos.  Esse
prebidtico estimula a producdo de AGCCs como acetato e butirato (Grimaldi et al., 2017), os
quais estdo fortemente associados com a esquizofrenia. Ao ser administrado em ratos, o B-
GOS® causou aumento dos niveis da subunidade GUN2B dos receptores NMDA no cérebro
(Gronier et al., 2018). A reducao dos receptores NMDA ¢ associada com perda de fungdo
cognitiva na esquizofrenia (Neill er al, 2010) e a microbiota intestinal aparenta estar
mtimamente relacionada com estes processos (Pyndt Jorgensen, et al, 2015). A administracdo
de suplemento derivado de acetato causou alteragdes semelhantes as do B-GOS®. Em
concordancia com as evidéncias 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 agdo no organismo (Kao et al., 2018). Ambos os estudos observaram um
aumento significativo na abundancia das bactérias do género Bifidobacterium ¢ a elevagdo do
nivel plasmatico de acetato. Em Kao er al. (2018), ndo houve aumento significativo da
abundincia de Bifidobacterium durante o tratamento conjunto de OLZ+B-GOS® e esta
administragdo conjunta também reduziu os niveis plasmaticos de acetato. Este prebidtico ¢ um
candidato potencial para o tratar o ganho de peso induzido por OLZ, mas pesquisa adicional ¢
necessaria para elucidar o seu mecanismo de agdo e também para avaliar se seus efeitos
cognitivos/comportamentais ao serem administrado em conjunto com antipsicoticos.

Severance et al. (2017) procurou investigar a capacidade de uma formulacio
probidtica designada “Bifiform Balance” constituida 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 niveis de ASCA ndo se alteraram significativamente durante o estudo,
os niveis de anticorpo IgG contra C. albicans nos homens esquizofrénicos estavam elevados
comparativamente aos controles. Pelo contrario, os controles do sexo feminino exibiram niveis
superiores de C. albicans IgG do que as pacientes com esquizofrenia. Isto pode estar
relacionado com infecgdes geniturindrias comuns no sexo feminino. Houve um relagdo de alta
significancia estatistica entre o periodo de tratamento com o probidtico e a diminuicdo dos

niveis 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 agr sobre a esquizofrenia foram os acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa da familia n-3 (AGPI-CL n-3), popularmente conhecida
como familia dmega-3. Em um estudo com camundongos com alergia alimentar, o tratamento
com 0os 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 interagdo social reduzida, redugdo dos
metabolitos no PFC dos roedores. Esses eventos foram revertidos com a administragao de
AGPI-CL n-3. Teoricamente, os AGPI-CL n-3 poderiam ser utilizados no tratamento de
pacientes prodromicos ou esquizofiénicos quando esta se encontra associada com doengas

gastrointestinais (GI) como a doenga celiaca. A TABELA 4 resume os achados nesta area.



Tabela 4 — Trabalhos sobre tratamentos adjuvantes baseados na microbiota intestinal para esquizofrenia.
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Tipo
Tamanho Resultado do
Publicacao de Idade | Género | Tratamento Limitacoes
Amostral Tratamento
Estudo
Gronier et Pré- VEH:8 . B-GOS®, BFS, Animais B-GOS evidenciaram Nio seanalisou as
al. (2018) clinico VEH+B- GTA respostas neuronais 1 a0 NMDA  concentragdes de outros AGCC
GOS:8 iontoforeticamente aplicado € 1  como o butirato e propionato.
VEH+BFS:8 da magnitude das respostas
GTA:8 mediadas por NMDA apoés a Nao sepropds uma efeito
CON:8 ingestdo de B-GOS® em relacionado a maior abundancia

compara¢do com os controles
no PFC. Esses animais
apresentaram aumento
significativo da abundanciade
Bifidobacteriumspp.
Adicionalmente, os animais
suplementados com B-GOS®
apresentaram melhora das
func¢des cognitivas na tarefa de
atenttional set-shifting em
compara¢ao com CON.
Observou-se 1 dos niveis
plasméaticos de acetatoe 1 da
expressdo de ACC cortical sem

1 dos niveis corticais de acetato.

Animais com dieta
suplementada com GTA
tiveram 1 do acetato plasmatico,
sem 1 do acetato cortical e 1 de
ACC, HDAC1 e HDAC2
mRNA.

Animais suplementados com
BTS tiveram pior performance

de Bifidobacteriumspp.

Nio seanalisou o efeito do
suplemento sobre outras
bactérias da microbiota
intestinal ou ao nivel de
comunidade.

Analise bioquimica e
eletrofisioldgica se concentrou
apenas no PFC.
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Kao et al.
2018)

Pré-
clinico

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

B-GOS®, OLZ

na tarefa de atenttional set-

shifting.

OLZ: Ganho de peso Niao seanalisou as
significativo. Sem alteragdes concentragdes de outros AGCC
significativas na microbiota. 1 como o butirato, encontrado 1
dos niveis plasmaticos de ap6s administragdo de B-GOS.

acetato e de TNF-alfa. | dos
niveis proteicos corticais de 5-
HT2AR. 1 expressdo do GluN1
mRNA GluN1 naregido CA3
do hipocampo

B-GOS: 1 significativo da
abundancia de Bifidobacterium
spp-Reducdo dos géneros
Escherichia/Shigella spp.,
Coprococcusspp.,
Oscillibacter spp., C. Coccoides
Spp., Roseburia Intestinalis
cluster, e clostridium XVIII
cluster. 1 dos niveis plasmaticos
de acetato. T expressdo de
GluN2A mRNA no PFC.

B-GOS+OLZ: | do ganhode
peso induzido por OLZ. Sem
alteragdes significativas na
microbiota. | dos niveis
plasmaticos de acetato e 1 dos
niveis plasmaticos de TNF-alfa.
O aumento de TNF-alfa foi
significativo mesmo em relagdo
aos animais tratados com OLZ.
| dos niveis proteicos corticais
de 5-HT2AR. 1 da abundancia
de WAT GPR43 mRNA,



Severance et
al. (2017)

De Theije et
al. 2015)

Clinico

Pré-
clinico

SCZ PRO:
30
SCZ PLA:
26

mMCP-1:11
CONI1:11

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

PRO: Bifiform
8F:22

PLA:

11F:15M

M AGPI-CL n-3

receptor de AGCC. 1 donivel
cortical de GluNI1 no PFC.

Nenhum dos grupos demonstrou
alteracdes nonivel de ASCA.
SCZ doM em tratamento com
PRO tiveram | dos niveis de
anti-C. AlbicansIgG.

Os niveis de C. albicans IgG
foram consistentemente |
naqueles pacientes com
condi¢des gastrointestinais em
comparagdo com aqueles sem e
esse achado foi significativo em
MePF.

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 paraIgG contra
C. albicans.Mas no grupo de
tratamento, a dificuldade com
movimentos intestinais nao foi
diferente entre individuos
soropositivos e soronegativos, e
ndo foi diferente de individuos
soronegativos no grupo placebo.
Tendéncia a mudanga nos
escores positivos da PANSS, ao
longo do tempo, 1 em M
soronegativos ao C. albicansno
grupo probiético em
comparagdo com 0s
SOTopositivos.

A suplementagdo com AGPI-CL
n-3 preveniu alteracdes no
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Amostra de tamanho reduzido.

Niveis iniciais 1 de anticorpos
C. albicans elevados nos
individuos do sexo feminio
impediu analise estatistica dos
dados, talvez devido ser mais
comum sofrerem de infecgoes
genitais ou urinérias

Pesquisa exploratoria, existe a
possibilidade que fatores
demograficos ndo avaliados
como estilo de vida e tratamento
medicamentoso tenham
influenciado o resultado.

Nio foram analisadas outras
areas cerebrais fora o PFC.




MA:8
CON2:8

comportamento social induzidas
por alergia alimentar. Esse
resultado pode estar associado
com o efeito dopaminérgico
observado no PFC (niveis | de
DA e metabdlitos da DA apos
suplementacio).

Ainda foi possivelobservar
respostaalérgica agudana pele
do grupo tratado mas foi |
perante os grupos CON.

Nao houve | damMCP ou
imunoglobulinas.
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Nio foi analisado o efeito do
suplemento na microbiota
intestinal.

Fonte: Elaborada pelo autor.

ACC = acetil CoA carboxilase; AGCC =4cidos graxos de cadeia curta; AGPI-CL n-3 = 4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa da familia n-3;
ASCA = anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae; BFS = B-GOS® com agucares livres; B-GOS = Bimuno® galacto-oligossacarideo; CON = controle; DP
= Desvio-padrdo; F = sexo feminino; GTA = triacetato de glicerina; GF = “germ free”; HDAC = histonas deacetilases; M = sexo masculino; MA = Grupo
onde foi avaliado o nivel de monoaminas; mMCP = Grupo onde foi avaliado o nivel de protease-1 do mastocito e imunoglobulinas; OLZ = olanzapina; PFC
= cortex pré-frontal; PLA = placebo; PRO = probidtico; SCI =sindrome do cdlon irritdvel, SCZ = esquizofrenia; VEH = veiculo.

1} indicam parametros elevados e reduzidos respectivamente
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6. PERSPECTIVAS

Estudos pré-clinicos e clinicos associaram mudangas comportamentais a alteragcdes
da microbiota intestinal, exacerbagdo 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 deterioracdo da funcdo cognitiva (Doherty et al., 2017;
Pyndt Jorgensen et al., 2015) e social (Degroote et al., 2016). E mesmo ndo existindo ainda
uma ligacdo totalmente elucidada (causa-efeito, feedback e/ou de interacdo) entre a
esquizofrenia € a microbiota intestinal, estudos com individuos esquizofiénicos e prodromicos
consistemente encontraram alteragdes na composicdo e indices de diversidade da microbiota
mtestinal € no eixo mtestno-cérebro, subsidiando a ideia de que o microbioma intestinal tem
um papel fundamental na modulagdo (susceptibilidade/protecdo) da esquizofrenia e na
homeostase da doenca mental. Essas alteragdes foram tdo recorrentes que demonstram
potencial preditivo para auxiliar no progndstico da esquizofrenia e monitoramento da resposta
ao tratamento farmacoldgico (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 ha potencial para que a manipulacdo e direcionamento da microbiota seja
utiliza da como ferramenta auxiiar no tratamento da esquizofrenia e suas comorbidades,
inclusive dos efeitos adversos resultantes, principalmente por conta de terapia antipsicdticos de
segunda geracdo. (Gronier et al., 2018; Severance et al., 2017; Kao et al., 2018). O uso dos
antipsicdticos atipicos dimmnuem o aparecimento de efeitos extrapiramidais, mas tendo em vista
a necessidade de seu uso continuo, por se tratar esquizofrenia uma condigdo cronica, pode
ocasionar significantes comorbidades com impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes. Ganhos sensiveis de peso elevado, lipodistrofia, diabetes mellitus e sindrome
metabolica sdo consequéncias comuns em pacientes tratados com antipsicOticos, existindo
porém uma significante  variagdo individual entre pacientes. Simultaneamente, o
restabelecimento de um perfil favordvel de homeostase ecologica do microbioma intestinal
contribui para o balanceamento do eixo intestino-cérebro, podendo contribuir para a
minimizagdo de surtos esquizofrénicos e para a saude geral do pacientes. O tratamento com
prebioticos e probidticos também possui a vantagem de serem bem aceitos e estarem associados
a menos efeitos colaterais, apesar das formulagdes ndo 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 relevancia na saude do

hospedeiro, a complexidade de seu estudo com processos patologicos, como doengas mentais.
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Existem marcantes diferencas taxondmicas na composicdo da microbiota entre o estado
saudavel e diversos estados doentes entre individuos de uma mesma espécie, mas também entre
diferentes etnias humanas, culturas e faixas etdrias, o que torna dificil 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 socioecondmicos (Chong et al., 2015; Conlon et al, 2014) e outras
caracteristicas demograficas como nivel de educacao, clima e local de residéncia (Tyakht et al.,
2013). Muitos dos estudos clinicos presentes na literatura utilizaram amostragens pequenas,
com baixo valor preditivo e poder estatistico insuficiente para as conclusdes, além de critérios
de inclusdo/exclusio dos participantes bastante heterogéneos. Também foi inconsistente a
caracterizagdo da microbiota ao nivel de comunidades, aspecto essencial a ser considerado visto
que a ecologia microbiana in vivo aparenta ser mais importante para um intestino saudavel do
que o simples estudo de populagdes bacterianas isoladas a partir de organismos cultivaveis
(Frohlich et al., 2016). Frequentemente questiona-se a necessidade de que comorbidades
comumente associadas a patofisiologia da esquizofrenia ou ao seu tratamento, incluindo
obesidade, inflamacdo intestinal e doencas autoimunes, sejam obrigatoriamente consideradas
na conducdo de estudos clinicos e pré-clinicos, e que sejam ponderadas a associagdo destas com
alteragdes ditas funcionais do perfil da microflora mtestinal, desta forma auxiiando no
entendimento mecanistico do eixo intestino-cérebro-microbioma em relagdo a fisiopatologia da
esquizofrenia.

Portanto, ¢ necessario que populacdes em estudos que consideram a microbiota
mtestinal sejam bem caracterizadas quanto as suas caracteristicas fisiologicas, demograficas e
“ecologicas”. Além disso, estudos clinicos futuros devem compreender um maior numero de
participantes com poder estatistico suficiente para detec¢do de efeitos modestos e,
preferencialmente, serem realizados de forma longitudinal para se caracterizar eventos estaveis
e alteragdes da microbiota ao longo do tempo, relacionando-a com fatores ambientais —
mudancas climaticas, da dieta, localidade — e fatores fisiologicos — inicio de tratamento
medicamentoso, agravamento dos smntomas, aparecimento de comorbidades. Vale ressaltar
também que ainda ndo houve estudos orignais relacionando a ERT com a composi¢do
microbiana apesar da microbiota potencialmente influenciar a farmacocinética (Prabhala et al;
2017) e tolerancia dos atuais medicamentos de escolha (Mentula et al, 2004). Estudos
associativos mais aprofundado das bases mecanisticas da resisténcia aos farmacos
antipsicoticos 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. CONCLUSAO

A pesquisa sobre o papel da microbiota intestimal na satde comecou a ganhar
popularidade apenas na tltima década. Mesmo assim, iniimeras evidéncias realgam a continua
mportancia do estudo deste “6rgdo” e do eixo intestino-cérebro para elucidar mecanismos
fisiopatologicos. Para uma doenga onde existem tantas lacunas de conhecimento como a
esquizofrenia, o estudo do eixo microbiota-intestino-cérebro apresenta intimeras possibilidades.
A colonizacdo da microbiota gastrointestinal ¢ essencial para o desenvolvimento neurologico e
o desenvolvimento do sistema imune (Borre er al., 2014; Lu e Claud, 2018). A disbiose esta
associada a processos mflamatorios cronicos e alteragdes da permeabilidade da mucosa
mtestinal e at¢ da BHE (Fiorentino et al., 2016; He et al., 2018). A esquizofrenia, em virtude
de sua etiologia heterogénea, se encontra intimamente relacionada com varios destes processos
e mecanismos fisiopatologicos (Drexhage et al., 2011; Eaton et al., 1995; Severance et al.,
2012; Nijs, de et al., 2018).

Através da revisdo da literatura, observamos que estudos da influéncia da
microbiota na esquizofrenia € na saude mental sdo promissores, mas ainda estdo bem aquém da
plenitude necesséaria para a elucidacdo das bases biologicas desta interrelagdo. Todavia existe
um grande potencial de descoberta para se desvendar com os microorganismos que nos habitam

contribuem para a manutencdo da homeostase e do nosso estado saudavel.
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