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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisdo narrativa sobre a relagdo entre a microbiota intestinal, inflamagcdo e saude
mental, explorando as evidéncias cientificas mais recentes sobre o impacto da disbiose intestinal no desenvolvimento
e funcionamento do sistema nervoso central. O objetivo principal foi sintetizar as evidéncias da correlagdo entre o
desequilibrio da microbiota humana e diferentes disturbios neurolégicos, com foco nos transtornos
neuropsiquiatricos, processos inflamatdrios e potenciais abordagens terapéuticas. A metodologia baseou-se em uma
busca sistematica na base de dados PubMed, utilizando termos relacionados a disbiose, inflamagdo e saide mental,
considerando publica¢des dos ultimos dez anos. Apds analise, 24 artigos foram selecionados por sua relevancia para
o tema. Os resultados indicam que a microbiota intestinal influencia diretamente o eixo intestino-cérebro, sendo
determinante na regulacdo da neurogénese, mielinizagdo e resposta imune, além de desempenhar um papel essencial
na maturagdo microglial. A disbiose intestinal foi associada a transtornos como autismo, esquizofrenia, TDAH,
depressdo e ansiedade, além de contribuir para a neuroinflamagao e comprometimento da barreira hematoencefalica.
Estudos apontam que intervencdes dietéticas e o uso de probidticos podem auxiliar na regulagdo da microbiota,
reduzindo inflamagGes sistémicas e atenuando sintomas psiquiatricos. Conclui-se que o equilibrio da microbiota
intestinal € um fator essencial para a saude mental e neuroldgica, e sua modulagdo pode representar uma estratégia
promissora para a preven¢do e tratamento de transtornos neuropsiquidtricos. No entanto, mais pesquisas sdo
necessarias para aprofundar os mecanismos envolvidos e viabilizar terapias mais eficazes.

Palavras-chaves: Nutricdo, microbiota humana, disturbios neuroldgicos, transtornos neuropsiquiatricos, processos
inflamatdrios e abordagens terapéuticas.

ABSTRACT

This paper presents a narrative review on the relationship between the gut microbiota, inflammation and mental
health, exploring the most recent scientific evidence on the impact of gut dysbiosis on the development and
functioning of the central nervous system. The main objective was to synthesize the evidence of the correlation
between the imbalance of the human microbiota and different neurological disorders, focusing on neuropsychiatric
disorders, inflammatory processes and potential therapeutic approaches. The methodology was based on a systematic
search in the PubMed database, using terms related to dysbiosis, inflammation and mental health, considering
publications from the last ten years. After analysis, 24 articles were selected for their relevance to the topic. The results
indicate that the gut microbiota directly influences the gut-brain axis, being decisive in the regulation of neurogenesis,
myelination and immune response, in addition to playing an essential role in microglial maturation. Gut dysbiosis has
been associated with disorders such as autism, schizophrenia, ADHD, depression, and anxiety, in addition to
contributing to neuroinflammation and impairment of the blood-brain barrier. Studies indicate that dietary
interventions and the use of probiotics can help regulate the microbiota, reducing systemic inflammation and
attenuating psychiatric symptoms. It is concluded that the balance of the gut microbiota is an essential factor for
mental and neurological health, and its modulation may represent a promising strategy for the prevention and
treatment of neuropsychiatric disorders. However, more research is needed to deepen the mechanisms involved and
enable more effective therapies.

Keywords: Nutrition, human microbiota, neurological disorders, neuropsychiatric disorders, inflammatory processes
and therapeutic approaches.
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INTRODUCAO

O Projeto Microbioma Humano (PMH) foi uma iniciativa de investigacdo do Instituto Nacional de Saude (NIH)
dos Estados Unidos realizada com a colaboragdo de diversos Institutos de Pesquisa e Universidades que ocorreu entre
2007 e 2016 (Jason Loyd et al, 2016). O foco principal deste projeto foi a caracterizagdo do Microbioma Humano e o
estudo das suas variagGes em func¢do da populagdo, gendtipo, doenga, idade, nutricdo, medicagdo e meio ambiente
(Jason Loyd et al, 2016). Deste entdo tem aumentado o nimero de estudos apontando evidéncias que demonstram o
impacto na saude gerado a partir das alteragdes no microbioma.

O PMH revelou que a microbiota intestinal humana é altamente complexa e composta por trilhGes de
microrganismos, cuja composicao pode ser influenciada por diversos fatores, tais como: dieta, metabolismo, idade,
geografia, estresse, variagdes sazonais, temperatura, padrdes de sono e uso de medicagdes. O nimero crescente de
estudos cujos resultados evidenciam uma correlagdo préxima e bidirecional entre a microbiota intestinal e o cérebro
sugere que desequilibrios na composicdo de espécies desta microbiota podem desempenhar papéis cruciais no
desenvolvimento, fungdo e disturbios do sistema nervoso central (Dash et al, 2022). A interagdo entre a microbiota
intestinal e a atividade neuronal envolve multiplos mecanismos, incluindo vias neurais, enddcrinas, imunoldgicas e
bioquimicas (Bruce-Keller et al, 2018).

Os mecanismos subjacentes a interagdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central estdo sendo
amplamente investigados e discutidos na literatura. O eixo cérebro-intestino-microbiota inclui, entre outros, o nervo
vago, que facilita a comunicagdo entre o intestino e o cérebro; vias enddcrinas que modulam a liberagdo de hormonios;
além das vias imunoldgicas e bioquimicas que afetam a inflamac&o e a integridade das barreiras corporais (Morys et al,
2024). A disbiose intestinal é caracterizada por um desequilibrio na microbiota e tem sido associada a uma variedade
de distirbios neuroldgicos (Naufel et al, 2023). Os mecanismos propostos para as causas ou agravamento destes
disturbios incluem a ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, desequilibrios na liberagdo de neurotransmissores,
inflamacdo sistémica e aumento da permeabilidade da barreira intestinal e da barreira hematoencefalica (Yadav et al,
2023).

Durante a pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19), houve um aumento significativo na prevaléncia de
disturbios mentais e neuroldgicos, cujos estudos cientificos revelaram evidéncias destacando a relevancia da microbiota
intestinal para a saude mental, uma vez que o estresse exacerbado, as mudancgas na dieta e no estilo de vida durante a
este periodo podem ter contribuido para a disbiose intestinal e, consequentemente, para o aumento dos disturbios
psiquiatricos (Naufel et al, 2023).

O eixo intestino-cérebro (EIC) desempenha um papel fundamental na manutencdo da homeostase e na saude
mental. As interagGes no EIC vao desde os niveis macroscépicos, envolvendo o sistema nervoso, até sinais moleculares,
incluindo metabdlitos microbianos, expressdo de proteinas de juncdo apertada e citocinas inflamatdrias (Tremblay et

al, 2020). A disfun¢do do EIC tem sido associada a comportamentos ansiosos e depressivos, com énfase recente nos
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aspectos inflamatdrios alterados. Estudos recentes em modelos animais mostraram que a alteragdo da permeabilidade
das barreiras intestinal e hematoencefdlica, associada a disbiose, pode afetar a fungdo cerebral sob condi¢bes de
estresse (Yao et al, 2022).

Estudos ja demonstraram que durante o desenvolvimento fetal, a colonizagdo inicial do microbioma intestinal
ocorre em coordenagdo com o desenvolvimento do sistema nervoso (Dash et al, 2022). Tais estudos sugerem que a
microbiota e seus metabdlitos desempenham um papel ativo na regulagdo do desenvolvimento cerebral precoce.
Interrupgdes nesse processo podem impactar negativamente a funcionalidade cerebral e levar a transtornos
neuropsiquiatricos, como transtornos do espectro autista, transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) e
esquizofrenia; além de contribuir para a resisténcia a medicamentos em individuos afetados. (Szligowsky et al, 2020).

A compreensdo da disbiose intestinal é crucial, pois seu desequilibrio representa um fator de risco significativo
para esses transtornos. Esta revisdo sintetiza evidéncias que demonstram a influéncia da disbiose intestinal nos
disturbios mentais e neuroldgicos, destacando sua importancia nas intervengGes terapéuticas. Os resultados e
evidéncias descritos nesta revisdo contribuem para proposta de um modelo que estabelece um vinculo direto entre a
disbiose e a exacerbacdo do estado inflamatdrio, resultando em déficits funcionais cerebrais associados aos transtornos
neuropsiquiatricos. Com base nas evidéncias ja existentes é possivel propor que intervengdes dietéticas precoces
podem promover o bem-estar mental e que mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor os mecanismos que
regem o eixo intestino-cérebro. Esses conhecimentos podem abrir novas abordagens para a fisiopatologia e tratamento
dos transtornos neuropsiquiatricos, oferecendo perspectivas promissoras para a salde mental e neuroldgica.

O objetivo geral deste trabalho é sintetizar, com base nos artigos selecionados, as principais evidéncias da
correlagdo entre o desequilibrio na microbiota humana e diferentes disturbios neurolégicos. Tendo como objetivos
especificos identificar as evidéncias ja existentes de possiveis efeitos da microbiota: I- desenvolvimento do sistema

nervoso, lI- nos distlrbios neuropsiquiatricos, lll- no tratamento destes disturbios e IV- nos processos inflamatdrios.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura narrativa e para sua elaboragao foi realizada uma busca
direta no PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), devido a sua abrangéncia e relevincia para artigos da area da
saude. Esta busca foi realizada utilizando os seguintes termos: "dysbiosis inflammation mental health" combinados,
utilizando operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados. A estratégia de busca também incluiu sinGnimos
e termos relacionados, como ‘gut microbiota’, ‘systemic inflammation’, ‘psychiatric disorders’.

A busca foi limitada a artigos publicados nos ultimos 10 anos (de 2015 a 2024), uma vez que o projeto microbioma
humano foi concluido em 2016, para garantir a inclusdo de estudos recentes e relevantes. Foram obtidos 63 links para
artigos cientificos com acesso gratuito como resultado desta busca. Estes artigos foram analisados com base em seus
titulos e resumos. Em seguida, foram lidos na integra os 24 artigos selecionados nesta andlise e que apresentaram
relacdo direta e especifica com o tema deste trabalho, ou seja, estudos que investigam a relagdo entre disbiose,

inflamacdo e saude mental.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta revisdo de literatura narrativa foi baseada em 24 artigos cientificos pulicados entre 2015 e 2024 cujos
estudos investigaram a relagdo entre disbiose, inflamagdo e saude mental. Os titulos, os autores, os respectivos

objetivos e resultados estdo resumidos no quadro 1 apresentado abaixo.

Quadro 1 - Artigos selecionados para compor a Revisao

TITULO

AUTOR

OBJETIVO

RESULTADO

Understanding the
Role of the Gut
Microbiome in Brain

Dash et al., 2024

Resumir as evidéncias recentes
sobre como 0 microbioma
intestinal pode influenciar o

e hiperatividade e
esquizofrenia.

Existe
comunicagéo

uma rede de
bidirecional

entre 0 SNC e 0 ecossistema

Development and Its processo de desenvolvimento | do  nosso microbioma.
Association With cerebral humano inicial e sua | Alteragdes composicionais
Neurodevelopmental associacdo com o0s principais | no microbioma intestinal
Psychiatric Disorders transtornos  psiquiatricos do | podem resultar em
neurodesenvolvimento, como | inflamagdo  sistémica e
transtornos do espectro autista, | neuroinflamacéo. @]
transtorno do déficit de atencdo | microbioma também

desempenha  um  papel

essencial

no processo de

maturacdo microglial e pode
modular a ativacdo glial no

envolvimento da exposicdo ao
estresse na permeabilidade da
barreira intestinal e outras
mudangas na permeabilidade
da BHE. Resumir os dados de
estudos em animais
empregando 0  potencial
terapéutico de manipular a
microbiota intestinal por meio
de transplante de microbiota
probiético, simbiético ou fecal.
no contexto de disturbios do
SNC.

SNC.
Stress and the gut- | Morysetal., 2024 | Discutir o impacto dos | Estudos relatam a
brain axis: an metabolitos gerados pelos | permeabilidade alterada da

inflammatory microbios  intestinais  na | barreira intestinal
perspective integridade da barreira | manifestada  por  niveis
hematoencefélica (BHE), o | maiores de citocinas e

quimiocinas. Alguns estudos
apontam que
comportamentos ansiosos e
depressivos induzidos pelo
estresse se correlacionaram
com a dishiose da microbiota
intestinal.

O eixo microbiota-

Naufel et al., 2023

Resumir  evidéncias  que

A revisdo demonstra que

intestino-cérebro  no demonstram a influéncia da | evitar a disbiose é essencial

tratamento de dishiose intestinal na | para prevenir  distarbios

desordens patofisiologia mental e | neurologicos.  Tratar a
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neuroldgicas e neuroldgica. Também | dishiose intestinal  pode
psiquiatricas exploramos o diagnéstico da | diminuir os escores de
disbiose e o potencial da | depressdo e ansiedade, além
microbiota intestinal como um | de aliviar os sintomas e a
alvo terapéutico para distdrbios | gravidade dos distarbios
cerebrais. neuroldgicos estudados. O
trabalhos citados apontam o
potencial e a seguranca dos
probidticos e prebidticos
como adjuvantes na
prevencdo e tratamento de
doencas neuroldgicas.
Maternal sleep | Yao et al., 2022 Estudar a hipotese de que as | A a privacdo de sono materna
deprivation  induces alteracbes na  microbiota | MSD aumentou a riqueza
gut microbial intestinal das mées podem ser | microbiana e a diversidade
dysbiosis and aumentadas em recém-nascidos | em ratos-mde, com alta
neuroinflammation in por meio da transmissdo | abundancia de bactérias no
offspring rats. vertical, levando ao | filo Firmicutes, e induziu
comprometimento distirbios na comunidade
neuropsicoldgico. microbiana e
neuroinflamag&o na prole.
Gut microbiota- | Zhang et al., 2023 | Estudar a hip6tese de que a | Demonstrou que microbiota
derived  short-chain disbiose microbiana contribui | intestinal  participou  da
fatty acids ameliorate para a ansiedade e depressdo | inflamacdo induzida por
methamphetamine- induzidas por metanfetamina. metanfetamina e contribuiu
induced  depression- para transtornos de ansiedade
and anxiety-like e depressdo. Acidos graxos
behaviors in a Sigmar- de cadeia curta derivados da
1 receptor-dependent microbiota podem otimizar a
manner. homeostase  intestinal e
proteger contra ansiedade e
depressao.
Adolescence and | Yahfoufi et al., | Estudar as consequéncias da | Cuidar da disbiose intestinal
Aging: Impact of | 2020 exposicao puberal ao estresse e | pode ser uma medida
Adolescence aos desafios imunoldgicos na | preventiva usada para
microbiota  intestinal,  na | melhorar a resiliéncia do
Inflammatory  Stress reatividade imunoldgica dentro | cérebro adolescente, com o
and Microbiota do cérebro e no uso de prebidticos e
Alterations on Brain probidticos para prevenir o0s
risco ou resiliéncia a doencas | efeitos duradouros do
Development, Aging, mentais induzidas pelo estresse | estresse e da inflamagdo no
and e disturbios | sistema nervoso.
Neurodegeneration neurodegenerativos.
Propuseram que o consumo de
probidticos durante a
adolescéncia contribui para a
prevencdo  de  patologias
cerebrais na idade adulta.
Altered gut microbiota | Lin et al., 2023 Examinar os resultados do | A flora intestinal é diferente
profile in patients with sequenciamento de 16S rRNA | entre PPD e mulheres
para entender a composi¢do da | saudaveis. A disbiose pode
microbiota  intestinal  em | influenciar PPD por meio da
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perimenopausal panic

pacientes com transtorno de

inflamagédo imunoldgica e do

disorder panico na perimenopausa | metabolismo da via
(PPD). triptofano-quinurenina.
Do Bacterial Outer | Koukoulis et al., | Demonstrar que vesiculas de | Vesiculas de membrana

Membrane Vesicles

Contribute to Chronic
Inflammation in

Parkinson’s Disease?

2024

membrana externa

(OMVs) liberadas por bactérias
intestinais como facilitadoras e
agravantes da doenca de
Parkinson (DP), sugerimos que
sd0 um mecanismo chave pelo
qual as bactérias intestinais
mediam a  comunicacdo
intercelular e a transferéncia de
compostos

imunomoduladores ao redor do

externa de bactérias Gram-
negativas podem contribuir
para a DP ao

atravessar o limen intestinal
para desencadear inflamagao
local, sistémica e
neuroinflamac&o.

corpo, contribuindo para a
inflamacdo
sistémica, neurolégica e
neurodegeneragéo.
Complex Interaction | Gonzalez et al., | Estudar a relagdo entre a | Doengas neurodegenerativas
between Resident | 2020 dishiose e a producdo de | sdo compostas por uma
Microbiota toxinas com a | mistura de proteinas
neurodegeneragéo. endégenas e  exodgenas
and Misfolded alteradas e  mediadores
Proteins: Role in inflamatorios difusiveis que
Neuroinflammation agem sinergicamente para
causar neurodegeneracdo e
and deméncia. Estes
Neurodegeneration determinantes toxicos
parecem ser potencializados
pela invasdo bacteriana
cerebral apds vazamento de
barreira e pela liberagdo de
toxinas e produtos
inflamatdrios
devido a mudangas na
resposta imune.
Dangers of the chronic | Warren et al., 2024 | Estudar as relacBes entre | Esta revisdo  apresentou
stress response in the estresse, salde mental e o | vérias areas de pesquisa
context of the microbioma intestinal, | convincentes que ddo suporte

microbiota-gut-
immune-brain axis and
mental health: a
narrative review

juntamente com as maneiras
pelas quais a disbiose e um
sistema imunologico
desregulado podem mudar para
uma resposta autoimune com
consequéncias
neuropsicoldgicas
concomitantes no contexto do

a matriz complexa da
resposta ao estresse cronico,
desregulagcdo  imunoldgica,
doenca mental e o eixo
microbiota-intestino-imune-
cérebro.
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eixo microbiota-intestino-
imune-cérebro.

Effect of probiotic
supplementation

on gastrointestinal

motility,
inflammation,
motor, non-motor

symptoms and mental
health in Parkinson’s

Park et al., 2023

Revisdo sistemética e meta-
analise para avaliar a eficacia
da terapia probidtica em
pacientes com doenca de
Parckinson.

Demonstrou que suplementos
probidticos podem ser usados
para melhorar os sintomas
motores e ndo motores da DP

e reduzir a depressao.

disease: a  meta-

analysis

of randomized

controlled trials

The effects of | Aghamohammadi | Investigar o efeito dos | Primeiro  ensaio  clinico
probiotic etal., 2019 suplementos probiodticos de | randomizado a avaliar o
Saccharomyces levedura Saccharomyces | efeito do Saccharomyces

boulardii on the mental
health, quality of

life, fatigue, pain, and
indices of

inflammation and

oxidative stress in

patients with multiple
sclerosis: study

protocol for a double-
blind randomized

controlled clinical trial

boulardii (SB)

na salde mental, qualidade de
vida, fadiga, dor e indices de
inflamacdo e estresse oxidativo
em

pacientes  com  esclerose
multipla (EM).

boulardii como probidtico na
salde mental, qualidade de

vida e

indices de estresse

inflamatério e oxidativo em

pacientes com EM

Harnessing Gut
Microbes for Mental
Health: Getting from
Here to

There

Bruce et al., 2017

Resumir a compreensdo atual
da influéncia  microbiana
intestinal sobre a

fungdo fisiologica, com énfase
no comprometimento
neurocomportamental e
neuroldgico com base na

compreensdo crescente do eixo
intestino-cérebro.

Apresenta  evidéncias

do

microbioma intestinal como
um alvo terapéutico valido

para doengas mentais.
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Inflammatory
Signatures of Maternal
Obesity as  Risk
Factors

for
Neurodevelopmental

Cirulli et al., 2022

Examinar a hip6tese de que a
disbiose intestinal relacionada a
obesidade materna

e a inflamacdo associada
podem ter como alvo especifico
a microglia cerebral fetal, os

Descreve varios estudos que
demonstraram  claramente
uma associagdo entre estresse
pré-natal e mudancas na

composicdo da microbiota

Disorders: Role of macréfagos imunes cerebrais | com distarbios do
Maternal residentes, neurodesenvolvimento. Estes
estressores metabdlicos estdo
Microbiota and alterando as trajetorias do | associados com a obesidade
Nutritional neurodesenvolvimento de | materna ou  desnutricdo,
Intervention Strategies forma dependente do sexo. exposicao a dietas
desequilibradas ricas em
gorduras e agucares.
Repeated Social | Yadav et al., 2023 | Estudar, usando o modelo de | Os camundongos RSDS

Defeat Stress Induces
an

Inflammatory Gut
Milieu by Altering the
Mucosal

Barrier Integrity and
Gut Microbiota
Homeostasis

camundongo de estresse de
derrota social repetida - RSDS,
as alteracbes nas vias de
sinalizacdo  proé-inflamatorias
gue sugerem uma possivel
conexdo causal entre a
disfuncédo da barreira intestinal
e a disbiose da microbiota na
promocdo da desregulacdo da
homeostase intestinal associada
ao estresse.

mostraram uma desregulacéo
significativa das funcdes da
barreira intestinal, além de
um aumento especifico na
expressdo  intestinal  de
claudina-2, uma proteina de
juncéo estreita, e epinefrina,
um neurotransmissor
induzido pelo estresse.

The Microbiome and
Mental Health:
Looking Back,
Moving Forward with

Lessons from Allergic
Diseases

Logan et al.,2016

Estudar o conceito de que a

dieta pode impactar 0s
ecossistemas microbianos
humanos e, por sua vez,

influenciar a salide mental.

Reporta  evidéncias  ja
existentes da aplicacdo de
probiéticos e tratamento da
dishiose como um meio de
influenciar positivamente a
salide mental.

The effects of
psychobiotics on the
microbiota-gut-brain

Tremblay et al.,

2021

Revisdo das evidéncias
disponiveis de estudos clinicos
e pré-clinicos que apoiam um

Efeitos positivos de alguns
psicobidticos  sobre  o0s
sintomas de depressdo ou

axis in early-life papel dos psicobidticos na | ansiedade parecem

melhoria  dos  resultados | consistentes entre estudos em
stress and relacionados a  depressdo, | humanos e animais.
neuropsychiatric destacando as lacunas de
disorders conhecimento e os desafios

associados a conducdo de

estudos longitudinais  para

abordar questdes-chave

excepcionais no campo.
Platelets bridging the | Rust et al., 2023 Revisdo narrativa sobre a | A alteracdo na composi¢do
gap  between gut associacdo  entre  disbiose | microbiana desencadeia a
dysbiosis and intestinal, neuroinflamacdo e | liberacdo de citocinas pro-

neuroinflammation in
stress-linked

transtornos relacionados ao
estresse, incluindo depressdo,

inflamatérias, fazendo com
que as plagquetas se tornem
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disorders: A narrative
review

ansiedade e transtorno de
estresse pos-traumatico
(TEPT), e investigamos se o
metabolismo do triptofano
(TRP) e as plaquetas
desempenham um papel nessa
associacao.

hiperativas e secretem 5-HT
(5-hidroxitriptamina) no
plasma, comprometendo
barreira hematoencefalica -
BHE. Esses fatores podem
contribuir para a patogénese
de transtornos relacionados
ao estresse. Niveis
aumentados de citocinas pro-
inflamatorias também podem
levar a0 aumento da
permeabilidade da BHE,
permitindo a entrada de
mediadores inflamatorios no
cérebro. As plaquetas podem
cruzar a BHE comprometida
e interagir com astrdcitos e
neurénios, levando a
secrecdo de 5-HT e fatores
pré-inflamatorios,
exacerbando as condicGes
inflamatorias no cérebro.

Reviewing the role of
gut microbiota in the

Han et al. 2022

Resumir e categorizar 0s
Gltimos avangos na pesquisa

Resume e integra estudos
atuais sobre possiveis

pathogenesis of atual sobre os mecanismos de | mecanismos fisiopatologicos
depression and GM e depressdo para fornecer | de alteracbes na microbiota
exploring new informagdes  vélidas  para | intestinal ~ envolvidos na
therapeutic options futuros diagndsticos e terapia | depressdo.
de transtornos mentais.
Schizophrenia and | Wu et al., 2023 Revisdo que fornece A disbiose intestinal foi
obesity: May the gut detectada tanto na SZ quanto
microbiota serve as perspectivas e abordagens de | na obesidade, e perturbacGes
intervencéo atualizadas sobre a | no eixo
a link for the etiologia, prevencdo e
pathogenesis? intestino-cérebro,
gerenciamento da obesidade em | particularmente inflamagdo
pacientes com esquizofrenia - | derivada do intestino, estdo
SZ, resumindo as descobertas | intimamente relacionadas a
recentes sobre o papel da | patogénese de ambos o0s
microbiota intestinal na | distarbios. 1sso sugere que a
patogénese da SZ e obesidade, | microbiota intestinal pode ser
destacando o  papel da | um centro potencial ligando a
inflamacdo derivada do | SZ e a obesidade, e a
intestino. sinalizacéo inflamatoria
derivada da microbiota pode
explicar a alta prevaléncia de
obesidade na SZ.
Microbial Wu et al., 2023 Estudar a microbiota intestinal | Mostra evidéncias do
Therapeutics in com um alvo para tratamento | potencial de tratar e prevenir

Neurocognitive and

Psychiatric Disorders

através do uso de terapéuticas
microbianas, incluindo bidticos
intestinais e transplante fecal

distarbios neurocognitivos e
alguns distarbios
psiquiatricos. Bioticos
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intestinais como probioticos,
prebidticos e simbidticos.

The Gut Microbiome
and  Schizophrenia:

Szeligowski et al.,
2020

Revisar as evidéncias existentes
que implicam a disbiose na

Em conjunto, os resultados
dos ensaios probidticos sdo

The Current State of esquizofrenia e discutimos | altamente discrepantes,
the Field and Clinical como a presumida disbiose | refletindo diferencas nos
Applications poderia se encaixar em | tratamentos usados. Ha, no
hipéteses conhecidas de sua | entanto, evidéncias
patogénese, com foco na | preliminares de que a
inflamacé&o, nos metabolitos do | suplementacédo probidtica
triptofano e nos niveis de fator | pode beneficiar pessoas com
neurotrofico  derivado  do | esquizofrenia tanto em
cérebro - BDNF. termos de sintomas quanto de
condigoes comorbidas,
apesar da aparente falta de
efeito sobre os principais
aspectos do transtorno.
The role of the | Generoso et al., | Revisdo abrangendo evidéncias | Evidéncias atuais sobre a

microbiota-gut-brain

2021

da influéncia da microbiota

atividade do eixo microbiota-

axis in intestinal  no  cérebro e | intestino-cérebro por meio de
comportamento na doenca de | diferentes vias, como o
neuropsychiatric Alzheimer, deméncia, | sistema imunolégico, o nervo
disorders ansiedade,  transtorno  do | vago e metabdlitos
espectro  autista, transtorno | microbianos. Evidéncias de
bipolar, transtorno depressivo | estudos pré-clinicos e
maior, doenca de Parkinson e | clinicos de que prebidticos,
esquizofrenia. probidticos e FMT podem
estar envolvidos em Vérios
transtornos
neuropsiquidtricos, e que a
composi¢do da microbiota
intestinal desempenha um
papel essencial na
fisiologia e fisiopatologia
desses transtornos.
Overview and | Nguyenetal., 2018 | Apresentar ~ uma  revisdo | A literatura disponivel sugere

Systematic Review of
Studies of Microbiome
in
Schizophrenia and
Bipolar Disorder

sistematica de estudos clinicos

de microbioma na
esquizofrenia e no transtorno
bipolar. Destacar lacunas na
literatura atual e implicacdes
diagndstico e
terapéuticas, e
delineamos futuras direcGes
para a pesquisa do microbioma

para ©
intervencoes

em psiquiatria

gue certas caracteristicas do
microbioma podem estar
associadas a caracteristicas
clinicas  especificas  da
esquizofrenia e do transtorno
bipolar, incluindo a
gravidade do humor e dos
sintomas psiquiatricos. A
composicdo microbiana
intestinal pode modular a
resposta ao tratamento e a
remisséio da doenca. O
microbioma pode ser um

indicador precoce de
individuos com maior risco
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de progressdo da doenca e um
marcador de caracteristica
importante.

A microbiota intestinal é constituida por trilhdes de microrganismos que influenciam profundamente a fisiologia
humana e podem causar varias doengas e disturbios. Coletivamente, o genoma de todos esses microrganismos
representa o microbioma. O processo de desenvolvimento e colonizagdo de microrganismos intestinais ocorre
simultaneamente com o desenvolvimento do cérebro a partir do nascimento. Um desequilibrio no microbioma
intestinal durante a fase critica do desenvolvimento pode influenciar o processo geral de desenvolvimento,
principalmente o desenvolvimento e a maturagdo neuronal e glial (Yahfoufi et al., 2020).

A rede de comunicagdo bidirecional entre o sistema nervoso central (SNC) e o trato gastrointestinal, conhecida
como eixo intestino-cérebro (GBA: gut brain axis), foi considerada como tendo um papel substancial na etiopatogenia
de muitas doengas, incluindo doengas neurodegenerativas e transtornos de humor. O GBA envolve a integracdo de
fungBes intestinais (incluindo atividade imunoldgica ou permeabilidade intestinal) com os centros emocionais e
cognitivos do cérebro (Han et al. 2022). A existéncia de comunicagdo complexa intestino-cérebro é apoiada por varios
estudos em animais e humanos, embora os mecanismos subjacentes ndo estejam totalmente elucidados (Rust et al.,
2023). A pesquisa neste campo é focada em vias neurais, neuroenddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas. Elas consistem
em sinalizagdo do sistema nervoso autdonomo, sistema nervoso entérico, respostas imunes inatas e adaptativas,
neurotransmissores (ou falsos neurotransmissores conhecidos como compostos semelhantes a neurotransmissores) e
acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), sendo também metabdlitos ou produtos do funcionamento microbiano.
Recentemente, foi proposto que além do papel critico da microbiota intestinal como um componente que
potencialmente influencia todas essas vias neuroimunes-enddcrinas, ela pode afetar a integridade da barreira
hematoencefalica (BHE), alterando a permeabilidade da barreira e desregulando as jungdes estreitas (JTs) (Koukoulis et
al., 2024). A comunicagdo prejudicada através da BHE pode, portanto, representar um mecanismo significativo que
permite que a microbiota intestinal afete as fungdes cerebrais, por exemplo, sob condi¢gdes de estresse (Rust et al.,
2023). O GBA e o papel da sinalizagdo imune no desenvolvimento neuronal também foram exaustivamente estudados.
A disbiose intestinal parece estar associada ao progresso ou piora de transtornos de humor causados por varios aspectos
do funcionamento do GBA, como ativagao da sinalizagdo imunoldgica durante processos inflamatdrios (Bruce et al.,
2017). E importante ressaltar que a alteracdo experimental da microbiota intestinal influencia a capacidade de resposta
ao estresse, o comportamento ansioso e depressivo e ativa o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) (Zhang et al.,
2023). Mudangas significativas na composi¢do da microbiota intestinal relatadas em modelos animais de doengas do
SNC relacionadas ao estresse no inicio da vida foram associadas a alteragdes nos metabdlitos relacionados a microbiota
e nas vias de sinalizagdo imunoldgica, sugerindo que esses sistemas podem ser importantes em condigdes relacionadas
ao estresse, incluindo depressdo (Generoso et al., 2021). Os resultados apresentados nos estudos analisados neste
trabalho de revisdo revelam descobertas que ligam a microbiota intestinal e a salide do cérebro com énfase especial na

inflamacdo e nas vias de sinalizagdo imunoldgica. Foram destacados estudos atuais sobre aspectos inflamatérios do
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funcionamento alterado do GBA e sobre sua associagdo com neuroinflamagdo e desenvolvimento de transtorno de
humor (Han et al. 2022). Até agora, muitos autores desenvolveram o conceito de GBA, que sem duvida contribuiu para
aumentar a conscientizacdo sobre seu papel na homeostase sistémica. Tais estudos tém demonstrado o impacto dos
metabdlitos gerados pelos micrébios intestinais na integridade da BHE, o envolvimento da exposi¢do ao estresse na
permeabilidade da barreira intestinal e outras alteragGes na permeabilidade da BHE (Generoso et al., 2021).

Os artigos analisados neste trabalho abordam estudos que relacionam o papel da microbiota intestinal no
desenvolvimento cerebral inicial. Estes estudos demonstram que a disbiose intestinal pode afetar: o desenvolvimento
e a fungdo da Barreira Hematoencefdlica, a neurogénese, a mielinizagdo, o desenvolvimento e funcionamento da
micréglia, além de causar uma inflamagdo sistémica. Todos estes fatores abordados nestes estudos podem ser

relacionados as causas e/ou agravamento de sintomas dos transtornos psiquiatricos do neurodesenvolvimento (TPNs).

Barreira Hematoencefalica (BHE)

A Barreira Hematoencefélica (BHE) comega a ser formada durante a gestagdo. A presenga de microbiota
intestinal equilibrada e seus derivados metabdlitos, como 4cidos graxos de cadeia curta - AGCCs, sdao essenciais na
regulacdo da formagdo e manutencdo da BHE intacta. Em camundongos sem germes (GF), a permeabilidade da BHE
aumenta para macromoléculas devido a expressdo reduzida de proteinas juncionais basicas na camada endotelial do

cérebro (Yadav et al., 2023).

Neurogénese

A Neurogénese se refere ao desenvolvimento de novos neurénios funcionais por meio da diferenciagdo das
células-tronco neurais/progenitoras. Uma microbiota intestinal equilibrada esta envolvida direta ou indiretamente na
manutengdo do microambiente para dar suporte ao processo de desenvolvimento neuronal. Um recente estudo
comparativo entre camundongos livres de germes (GF) e livres de patdgenos especificos (SPF) descreve uma gama de
metabdlitos microbianos intestinais que podem atravessar a placenta para o compartimento fetal, com a capacidade
de induzir e regular o processo de desenvolvimento pré-natal. Evidéncias acumuladas sugerem que os microrganismos
intestinais podem impactar o destino das células-tronco neurais coordenando com vias intrincadas de diferenciagdo e
sobrevivéncia por meio de neurotrofinas e neurotransmissores em diferentes areas do cérebro. Foi relatado que a
administragdo experimental de prebidtico neonatal (BGOs) em comparagdo com outros prebidticos em ratos de 22 dias
de idade eleva a expressdo hipocampal de sinaptofisina, uma proteina da vesicula sinaptica, que controla a cinética da
endocitose da vesicula sindptica, e fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), um fator de crescimento nervoso
secretado por neurdnios, que também atua como molécula de sinalizagdo para sobrevivéncia neuronal, crescimento e
manuteng¢do da maturagdo de vdrias populagdes de células cerebrais, bem como o estabelecimento de circuitos

neuronais por meio da formacdo da sinapses (Naufel et al., 2023).
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Mielinizagao

Foi relatado que um microbioma intestinal saudavel/intacto modula a mielinizagdo. A mielinizacdo tem o papel
mais crucial na fungdo cognitiva e tem sido associada a plasticidade e fungdo neuronal. A microbiota intestinal regula o
critico processo de mielinizagdo regulando a expressdo génica relacionada a mielinizagdo em oligodendrécitos. Em
camundongos livres de germes (GF), a formagdo desregulada de mielina tem um efeito prejudicial no comportamento
social. Os 4cidos graxos de cadeia curta administrados por via oral, causaram recuperacdo de deficiéncias de
mielinizagdo, fisiologia intestinal e déficit comportamental em camundongos tratados com antibiéticos, indicando um
papel fundamental da microbiota intestinal no desenvolvimento do eixo microbioma-intestino-cérebro (MGB) por meio
da regulagdo do processo de mielinizagdo. Assim, a microbiota parece influenciar na mielinizagdo e manutencao da

plasticidade da bainha de mielina (Rust et al., 2023, Naufel et al., 2023).

Desenvolvimento e fisiologia microglial

A microglia é uma célula imune residente (macréfagos) que pertence ao sistema glial. A ativagdo anormal da
microglia induz a inflamagdo, que é observada na maioria das patologias relacionadas ao cérebro. Dados de pesquisa
recentes demonstraram que a microbiota tem um papel vital no desenvolvimento e maturagdo da microglia. Em
camundongos GF, as células microgliais mostram um estado de desenvolvimento significativamente alterado, com
caracteristicas morfoldgicas e perfil de expressao génica relacionados a uma parada do desenvolvimento e maturagdo.
Essas microglias derivadas de camundongos GF geralmente exibiam uma resposta limitada a infec¢des virais e padroes
moleculares associados a micrébios (MAMP) e tais respostas foram recuperadas apds administracdo de acidos graxos

de cadeia curta (Rust et al., 2023, Naufel et al., 2023).

Disbiose e inflamagao

Bactérias encontradas na microbiota intestinal podem provocar inflamacgéo sistémica, induzindo a liberacdo de
citocinas pré inflamatdrias pelo sistema imune. Lipopolissacarideos (LPS), um componente especifico da membrana
celular presente principalmente em bactérias Gram-negativas como E. coli e B. fragilis, encontradas na microbiota
intestinal, € uma endotoxina que, apds interacdo com macrdfagos, causa a liberacdo de citocinas pré-inflamatarias,
como TNF-q, IL-6, IL-1 (Rust et al., 2023). Este é um exemplo de como a disbiose intestinal pode induzir de inflamacao
no intestino com efeitos negativos no desenvolvimento do cérebro e podem resultar em transtornos psiquiatricos do

neurodesenvolvimento (TPN) (Morys et al., 2024; Yao et al., 2022; Lin et al., 2023).

Transtornos psiquiatricos do neurodesenvolvimento (TPN)
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A microbiota intestinal tem um papel significativo no desenvolvimento neuronal por meio de uma comunicagdo
bidirecional complexa, também conhecida como eixo intestino-cérebro. A alteragdo na colonizagdo da microbiota
intestinal tem um grande impacto no desenvolvimento do cérebro de mamiferos que pode influenciar a aberragdo no
comportamento adulto alterando o padrao de expressdo de varios eventos genéticos durante o processo (Szeligowski
et al., 2020). A inflamagdo induzida pela desregulagcdo do sistema imunoldgico materno por meio de infec¢do materna,
disbiose intestinal materna ou disturbios metabdlicos durante a gravidez também foi considerada como fator de risco
modulador para o desenvolvimento cerebral anormal pré-natal e neonatal, levando subsequentemente a uma série de
disturbios neurodesenvolvimentais e neuropsiquidtricos pela exposi¢do fetal a produtos microbianos intestinais
maternos, como dacido propidnico, LPS ou peptidoglicanos, imunocomplexos, anticorpos e mediadores de inflamagao
(Warren et al., 2024). Estes produtos podem alterar o processo normal de neurodesenvolvimento. pois sdo conhecidos
por atravessar a placenta e alguns podem atravessar a barreira hematoencefdlica influenciando no desenvolvimento
cerebral diretamente ou induzindo a neuroinflamagdo (Tremblay et al., 2021). A composi¢do da microbiota exibe a
maior variabilidade intra e interindividual durante os primeiros 12 meses de desenvolvimento pds-natal até atingir uma
organizacgdo estavel, semelhante a de um adulto, por volta dos 3 anos de idade e pode influenciar o desenvolvimento
do cérebro e na formagdo do perfil imunoldgico do individuo. A colonizagdo precoce das superficies mucosas do
hospedeiro é crucial para o desenvolvimento e a maturagdo do sistema imunolégico do hospedeiro em um individuo
saudavel. No entanto, a exposicdo a fatores como ativacdo imunoldgica materna (MIA), dieta inadequada,
doencgas/infec¢des e overdose de antibidticos pode levar a disbiose intestinal precoce (Wu et al., 2023). O microbioma
intestinal alterado pode causar ativagao imunoldgica desregulada, desencadeando inflamagdo sistémica, resultando em
desenvolvimento cerebral atipico, levando a sintomas associados a TPNs (Logan et al., 2016). Portanto, a presenca de
um microbioma equilibrado é necessaria para o funcionamento adequado do sistema imunolégico, que por sua vez
regula as trajetdrias do neurodesenvolvimento. Os TPNs sdo um espectro de transtornos decorrentes de um
desenvolvimento cerebral tipico, resultando em déficits cognitivos, emocionais e motores. Isso inclui transtornos de
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), transtornos do espectro autista (TEA) e esquizofrenia (SCZ) que afetam as
criangas em suas vidas diarias durante o inicio da adolescéncia e periodos posteriores da vida (Nguyen et al., 2018).
Esses TPN também estdo associados a sintomas psicéticos e anormalidades comportamentais caracterizadas por
sintomas positivos, como alucinagdes psicéticas, o transbordamento excéntrico de pensamentos, e sintomas negativos,
como insensibilidade, retraimento emocional e interativo, letargia etc. Essas anormalidades comportamentais
geralmente mudam ou amadurecem e se tornam mais graves a medida que a crianga cresce; algumas deficiéncias e
anormalidades comportamentais se tornam permanentes. Um nimero crescente de estudos pré-clinicos e clinicos tem
se concentrado em como a interagao entre o complexo ecossistema microbiano intestinal e o sistema nervoso central
pode regular o desenvolvimento do cérebro e sua associagdo com TPNs. E evidente que ha uma necessidade de uma
maior compreensao das complexas vias subjacentes coordenadas que abrangem os principais TPNs. Nesta revisao,
discutimos as evidéncias recentes que estabelecem o papel direto dos micrébios intestinais comensais e metabdlitos
associados no desenvolvimento do cérebro humano e como alteragdes no eixo cerebral do microbioma intestinal
mediadas pelas comunicagées desempenham um papel na patologia do TEA, TDAH e SCZ, que decorre do

desenvolvimento cerebral aberrante. A analise dos estudos abordados nesta revisdo permite propor uma estrutura
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hipotética que ilustra uma associagdo entre a microbiota intestinal e a inflamagdo que afeta o desenvolvimento cerebral,
bem como medidas preventivas em associacdo com dieta e terapia probidtica para mitigar o inicio e o gerenciamento

adequado de transtornos psiquiatricos do neurodesenvolvimento (Aghamohammadi et al., 2019; Park et al., 2023).

Papel da inflamagdo no desenvolvimento cerebral e disturbios do neurodesenvolvimento

Evidéncias sugerem que a inflamacgdo desregulada pode estar na raiz de déficits que ocorrem em varios disturbios
do neurodesenvolvimento, incluindo esquizofrenia, transtorno do espectro autista e TDAH (Tremblay et al., 2021; Wu
etal., 2023). A correlagdo entre inflamagdo e TPNs em criangas vem ganhando interesse cada vez mais devido aos efeitos
prejudiciais da inflamacdo na plasticidade neuronal, neurogénese e desenvolvimento neuronal geral (Cirulli et al., 2022).
Varios estudos mostraram que moléculas inflamatérias afetam o desenvolvimento cerebral por meio da interagdo com
a molécula MHC classe |, células gliais, via do metabolismo da monoamina e eixo hipotadlamo-hipdfise. Além disso, as
células imunes, incluindo células B, células T e macréfagos, desempenham um papel crucial nos processos de
desenvolvimento cerebral e sdo responsaveis pelo inicio do TPNs. A sindrome de resposta inflamatéria fetal (FIRS) pode
ser relacionada a alterag@es na microbiota e resulta em um aumento nos niveis de citocinas, como IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-
a, cujos estudos relacionam a um risco aumentado de anormalidades no desenvolvimento fetal (Logan et al.,2016; Wu
et al., 2023). Estudos em humanos também demonstraram uma correlagdo significativa entre ativagdo da imunidade
materna (MIA), FIRS e o desenvolvimento de transtornos psiquidtricos do neurodesenvolvimento, como TEA,
esquizofrenia, déficits neurossensoriais, TDAH e psicose tanto no inicio e quanto no final da vida adulta (Gonzalez et al.,
2020; Wu et al., 2023). Além disso, a pesquisa com modelo experimental de camundongos caracterizou altos niveis de
citocinas proé-inflamatdrias no sangue e no liquido amnidtico apds estimulagdo imunoldgica durante a gravidez que,
provavelmente, podem contribuir para a imunopatologia de TPNs em seus descendentes. Certas condigcGes
inflamatadrias e imunoldgicas especificas para condigGes particulares de TPNs, associadas a inflamacgdo induzida por MIA,

inducdo de FIRS, envolvidas no desenvolvimento de TPNs em descendentes (Dash et al., 2024; Naufel et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Foram apresentadas diversas evidéncias demonstrando que existe uma rede de comunicagao bidirecional entre
o sistema nervoso central (SNC) e microbioma que possuimos. Alteragdes no microbioma intestinal podem resultar em
inflamacdo sistémica e neuroinflamagdo. Além disso, o microbioma também desempenha um papel essencial no
processo de maturagdo microglial e pode modular a ativacdo glial no SNC, que também foi considerada como fator
regulador da neuroinflamagdo no SNC, estabelecendo uma base para o inicio de transtornos do neurodesenvolvimento
(TNDs). Para entender essa relagdo de uma forma mais elaborada, ainda hd muito a ser descoberto sobre eixo
microbioma-intestino-cérebro-imune no desenvolvimento de TNDs. Como perspectiva futura, as evidéncias

apresentadas nestes trabalhos apontam para o desenvolvimento de terapéuticas sofisticadas baseadas no microbioma
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como forma de prevenir o surgimento e de tratamento de TNDs. Mais estudos sdo necessarios para elucidar vias de
sinalizacdo molecular especificas associadas a processos desenvolvimento neuronal, bem como as doengas

relacionadas.
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