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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca do papel do microbioma intestinal nos
transtornos psiquiatricos, com foco nos mecanismos biolégicos envolvidos no eixo intestino-cérebro,
buscando esclarecer se as alteragdes na composi¢cao da microbiota intestinal desempenham um papel causal
na fisiopatologia desses transtornos ou se representam, majoritariamente, uma consequéncia associada a
essas condi¢des. Revisao bibliografica: A microbiota intestinal exerce papel relevante na comunicagao entre
o intestino e o sistema nervoso central por meio do eixo intestino-cérebro, participando da regulacéo da
resposta imune, do metabolismo, da produgao de neurotransmissores e de moléculas neuroativas. Alteragoes
na composi¢ao e na diversidade microbiana, caracterizadas pela disbiose, podem contribuir para processos
de neuroinflamacéo, alteragdes na permeabilidade intestinal, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal e modificagdes na sinalizagao serotoninérgica, dopaminérgica e GABAérgica, estando associadas a
fisiopatologia de transtornos como depressdo e ansiedade. Consideragdes finais: A compreensdo da
interagédo entre microbiota intestinal e sistema nervoso central evidencia o potencial do eixo intestino-cérebro
como alvo terapéutico, favorecendo o desenvolvimento de estratégias adjuvantes para a prevengado e o
tratamento das doengas psiquiatricas.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, Transtornos psiquiatricos, Eixo intestino-cérebro.

ABSTRACT

Objective: To analyze the available scientific evidence regarding the role of the gut microbiome in psychiatric
disorders, focusing on the biological mechanisms involved in the gut-brain axis, with the aim of clarifying
whether alterations in gut microbiota composition play a causal role in the pathophysiology of these disorders
or primarily represent a consequence associated with these conditions. Literature review: The gut microbiota
plays an important role in communication between the intestine and the central nervous system through the
gut-brain axis, participating in the regulation of immune responses, metabolism, and the production of
neurotransmitters and neuroactive molecules. Alterations in microbial composition and diversity, characterized
by dysbiosis, may contribute to neuroinflammatory processes, changes in intestinal permeability, dysregulation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and alterations in serotonergic, dopaminergic, and GABAergic
signaling, and have been associated with the pathophysiology of disorders such as depression and anxiety.
Final considerations: Understanding the interaction between the gut microbiota and the central nervous
system highlights the potential of the gut-brain axis as a therapeutic target, supporting the development of
adjunctive strategies for the prevention and treatment of psychiatric disorders.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el papel del microbioma intestinal en los trastornos
psiquiatricos, con énfasis en los mecanismos biolégicos involucrados en el eje intestino-cerebro, con el
proposito de esclarecer si las alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal desempefian un papel
causal en la fisiopatologia de estos trastornos o si representan, principalmente, una consecuencia asociada
a estas condiciones. Revisién bibliografica: La microbiota intestinal desempefa un papel relevante en la
comunicacion entre el intestino y el sistema nervioso central a través del eje intestino-cerebro, participando
en la regulacién de la respuesta inmunitaria, el metabolismo y la produccion de neurotransmisores y moléculas
neuroactivas. Las alteraciones en la composicion y diversidad microbiana, caracterizadas por la disbiosis,
pueden contribuir a procesos de neuroinflamacioén, cambios en la permeabilidad intestinal, desregulacion del
eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y modificaciones en la sefalizacidon serotoninérgica, dopaminérgica y
GABAérgica, y se han asociado con la fisiopatologia de trastornos como la depresién y la ansiedad.
Consideraciones finales: La comprensién de la interaccion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso
central evidencia el potencial del eje intestino-cerebro como objetivo terapéutico, favoreciendo el desarrollo
de estrategias adyuvantes para la prevencion y el tratamiento de los trastornos psiquiatricos.

Palabras clave: Microbiota intestinal, Trastornos psiquiatricos, Eje intestino-cerebro.

INTRODUGAO

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal
humano, englobando bactérias, virus, fungos, arqueias e protozoarios que mantém uma relagdo de equilibrio
com o hospedeiro. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de técnicas de sequenciamento de nova geragao
ampliou significativamente o conhecimento sobre a composicao e as fungdes da microbiota intestinal. Esse
avango permitiu identificar que alteracdes qualitativas e quantitativas da comunidade microbiana — aumento
de microrganismos nocivos e redugao de bactérias benéficas —, denominadas disbiose, estdo associadas
nao apenas a doengas gastrointestinais e metabdlicas, mas também a diversas condigdes neurolégicas e
psiquiatricas. Nesse contexto, o microbioma intestinal tem sido amplamente investigado como um possivel
modulador de mecanismos envolvidos na saide mental (AFROZ KF, et al., 2023).

O principal mecanismo responsavel por essa interagdo corresponde ao eixo intestino-cérebro (gut-brain
axis), definido como um sistema de comunicagéo bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso
central (BORKENT J, et al., 2022). Essa comunicagdo ocorre por meio de vias neurais, especialmente pelo
nervo vago, além de mecanismos enddcrinos, imunoldgicos e metabdlicos. Assim, mudangas na microbiota
podem influenciar a fungéo cerebral, ao mesmo tempo em que fatores emocionais, estresse e transtornos
psiquiatricos também sdo capazes de modificar a composi¢cdo da microbiota intestinal (AFROZ KF, et al.,
2023).

Entre os principais mecanismos envolvidos nessa comunicagdo destaca-se a capacidade da microbiota
intestinal de produzir ou modular substancias neuroativas (BORKENT J, et al.,, 2022). Diversos
microrganismos participam da sintese ou da regulacédo de neurotransmissores: bactérias como Escherichia,
Streptococcus e Candida ajudam a metabolizar o triptofano, aminoacido essencial que é o precursor da
serotonina; a microbiota regula a disponibilidade de precursores da dopamina; espécies como Lactobacillus
e Bifidobacterium sintetizam acido gama-aminobutirico (GABA) a partir do glutamato, ajudando a reduzir
comportamentos ligados ao estresse e ansiedade; a microbiota equilibra os niveis de glutamato e GABA
(BORKENT J, et al., 2022). Além disso, esses microrganismos influenciam a producéo de acidos graxos de
cadeia curta, metabdlitos capazes de modular a resposta inflamatéria, a permeabilidade intestinal e a
integridade da barreira hematoencefalica (GRAU-DEL VALLE C, et al., 2023). Dessa forma, alteragbes na
composi¢ao microbiana podem repercutir sobre fungbes cognitivas, emocionais e comportamentais (AFROZ
KF, et al., 2023).

Somado a esses fatores metabdlicos, o papel imunoldgico da microbiota intestinal desponta como uma via
critica na patofisiologia dos transtornos mentais, uma vez que a perturbagédo da barreira epitelial permite a
passagem de endotoxinas para a circulagao sistémica, deflagrando um quadro inflamatério crénico de baixa
intensidade (GAO M, et al., 2023).
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Essa inflamagao sistémica atinge o sistema nervoso central através da quebra da barreira
hematoencefalica e da consequente ativagdo microglial, resultando na liberagdo continua de citocinas proé-
inflamatérias que afetam diretamente a neuroplasticidade e o funcionamento sinaptico (ZHOU L, et al., 2025).
Paralelamente, manifestagcdes clinicas como a depressdao maior, os transtornos de ansiedade e a
esquizofrenia tém sido correlacionadas a perfis especificos de disbiose, marcados pela deplegdo marcante
de populagdes bacterianas com propriedades anti-inflamatérias e pelo crescimento desproporcional de taxons
patogénicos (NIKOLOVA VL, et al., 2021). Nao obstante essa expressiva produgéo cientifica recente,
permanecem lacunas metodolégicas acerca de variaveis de confusdo — tais como habitos alimentares, estilo
de vida e o uso continuo de medicagao psicotropica —, o que dificulta determinar de forma inequivoca se o
desequilibrio microbiano é o agente primario da neuroinflamagdo ou uma manifestacdo secundaria as
alteragdes comportamentais dos individuos afetados (MCGUINNESS AJ, et al., 2022).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis acerca do papel
do microbioma intestinal nos transtornos psiquiatricos, com foco nos mecanismos biolégicos envolvidos no
eixo intestino-cérebro, buscando esclarecer se as alteragdes na composigdo da microbiota intestinal
desempenham um papel causal na fisiopatologia desses transtornos ou se representam, majoritariamente,
uma consequéncia associada a essas condig¢oes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Microbiota intestinal

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal
humano, incluindo bactérias, virus, fungos, arqueias e protozoarios, enquanto o microbioma engloba nao
apenas esses organismos, mas também seu material genético, metabdlitos e as interacbes funcionais
estabelecidas com o hospedeiro. O microbioma intestinal é reconhecido como um érgao metabdlico funcional,
desempenhando papel essencial na digestao, sintese de vitaminas, regulagdo do sistema imunoldgico e
manutengdo da homeostase do organismo. Nos Ultimos anos, evidéncias demonstraram que essas
comunidades microbianas exercem influéncia direta sobre o organismo humano, especialmente no sistema
nervoso central por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro, uma rede de comunicacao bidirecional que
envolve vias neurais, endocrinas, imunologicas € metabdlicas. Por essa o6tica, alteragdes na composigao
microbiana, conhecidas como disbiose intestinal, tém sido associadas ao desenvolvimento e a progresséo de
diversos transtornos psiquiatricos, refor¢cando a importancia do microbioma na saude mental (CRYAN JF, et
al., 2019; MORAIS LH, et al., 2021).

O eixo microbiota-intestino-cérebro permite que metabdlitos bacterianos, como os acidos graxos de cadeia
curta, neurotransmissores e moléculas imunomoduladoras, influenciem a comunicagao bidirecional entre o
intestino e o sistema nervoso central. Alteragbes na composi¢gao da microbiota podem comprometer esse
eixo, favorecendo processos inflamatorios e desregulagédo da resposta ao estresse, mecanismos que tém sido
associados a fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos. Revisdes sistematicas e estudos observacionais
demonstram que individuos com depressdo maior, transtornos de ansiedade, esquizofrenia e transtorno
bipolar apresentam reducédo da diversidade microbiana e diferengas significativas na abundéancia de
determinados géneros bacterianos quando comparados a individuos saudaveis. Entretanto, ainda nao esta
esclarecido se essas alteragdes representam causa, consequéncia ou ambos 0s processos envolvidos na
fisiopatologia dessas doengas (NIKOLOVA VL, et al., 2021; SANADA K, et al., 2020; SIMPSON CA, et al.,
2021).

Assim, o entendimento sobre a formagao da microbiota intestinal consolida-se como um pilar fundamental
para o aprimoramento do conhecimento acerca da area da saude mental. Sabe-se que o desenvolvimento da
microbiota intestinal se inicia durante o nascimento e sofre intensa modulagdo nos primeiros anos de vida,
periodo considerado critico para a maturagéo do sistema imunoldgico e do eixo microbiota-intestino-cérebro.
A via de parto, o aleitamento materno, a introdugao alimentar, a exposigéo a antibiéticos, fatores ambientais
e caracteristicas genéticas influenciam diretamente a composi¢cdo microbiana inicial. Criangas nascidas por
parto vaginal apresentam colonizagdo predominante por bactérias dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium
e Bacteroides, enquanto aquelas nascidas por cesariana tendem a apresentar menor diversidade microbiana
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e colonizagao inicial por microrganismos cutineos e ambientais. O leite materno também exerce papel
fundamental nesse processo ao fornecer oligossacarideos que favorecem o crescimento de bactérias
benéficas, contribuindo para o desenvolvimento adequado das respostas imunoldgicas e neuroenddcrinas
(ROBERTSON RC, et al., 2019; STEWART CJ, et al., 2018).

A estabilizagdo da microbiota intestinal ocorre aproximadamente entre os dois e trés anos de idade,
quando sua composicdo passa a apresentar caracteristicas semelhantes as observadas em adultos
saudaveis. Esse processo € influenciado por diversos fatores, como tipo de parto, aleitamento materno,
introdugéo alimentar, uso de antibiéticos, fatores ambientais e predisposi¢do genética, que determinam a
diversidade e a composi¢cao das comunidades microbianas ao longo da vida (ROBERTSON RC, et al., 2019;
STEWART CJ, et al.,, 2018). Alteragdes ocorridas nesse periodo critico podem resultar em disbiose
persistente, com repercussdes sobre o desenvolvimento imunolégico e metabdlico do hospedeiro. Evidéncias
observacionais sugerem que modificagdes precoces da microbiota intestinal estdo associadas a maior
suscetibilidade ao desenvolvimento de doengas crénicas, incluindo transtornos psiquiatricos na vida adulta.
Entretanto, embora essa associagdo seja consistente na literatura, ainda ndo ha evidéncias suficientes para
estabelecer uma relagéo causal definitiva entre alteragdes do microbioma durante a infancia e o surgimento
de transtornos mentais, sendo necessarios estudos longitudinais e ensaios clinicos que permitam esclarecer
essa relagdo (CRYAN JF, et al., 2019; SIMPSON CA, et al., 2021; MORAIS LH, et al., 2021).

Entre as estratégias de modulagédo da microbiota intestinal, destacam-se os psicobidticos, cuja utilizagdo
tem despertado crescente interesse devido ao potencial de influenciar o eixo intestino-cérebro e modular
processos imunologicos, metabdlicos e neuroquimicos relacionados a saude mental (CRYAN JF, et al., 2019).
Nesse contexto, a modulagao da microbiota intestinal tem sido considerada uma estratégia promissora para
o0 manejo das doencas psiquiatricas. Intervencées como dieta rica em fibras, prebidticos, probidticos,
simbidticos e psicobidticos favorecem o crescimento de microrganismos benéficos e aumentam a produgéo
de AGCC, contribuindo para a redugao da inflamacéao sistémica e para a manutengédo da integridade da
barreira intestinal. Apesar dos resultados ainda serem heterogéneos, essas abordagens apresentam potencial
como tratamento complementar aos métodos convencionais (CHEN LL, et al., 2021). Embora as evidéncias
apontem forte associagdo entre disbiose intestinal e doengas psiquiatricas, ainda existem limitagdes
metodoldgicas que impedem a confirmagédo de uma relagdo exclusivamente causal. Dessa forma, novos
estudos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos envolvidos e consolidar a modulagdo da microbiota
intestinal como estratégia terapéutica segura e eficaz no tratamento dessas condigdes (CHEN LL, et al., 2021;
GRAU-DEL VALLE C, et al., 2023).

Microbiota intestinal e Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico cuja fisiopatologia ainda n&o é completamente compreendida,
envolvendo uma interacdo complexa entre fatores ambientais, genéticos e altera¢cdes no processo de
neurotransmissdo e na resposta neuro-inflamatéria. Entre os mecanismos investigados, destacam-se
alteragdes na neurotransmissao de dopamina e glutamato, a neuroinflamagéo, estresse oxidativo e disfungéo
do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, processos que contribuem para a disfungdo neuronal e o aparecimento
de sintomas psicoticos (BORKENT J, et al., 2022; GRAU-DEL VALLE C, et al., 2023). A disbiose intestinal
tem sido associada a maior gravidade dos sintomas psicéticos e ao comprometimento global dos pacientes
(GRAU-DEL VALLE C, et al., 2023). Além de favorecer a ativagdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, a
disbiose pode prejudicar a fun¢éo das mitocdndrias neuronais, ampliando o estresse oxidativo e favorecendo
um ambiente neuroinflamatério, com repercussées sobre a neurotransmisséo cerebral (BORKENT J, et al.,
2022; ZHOU L, et al., 2025). Esses achados sugerem que alteragdes da microbiota intestinal podem participar
na patogénese da esquizofrenia, por influenciar mecanismos centrais envolvidos na fisiopatologia do
transtorno (GRAU-DEL VALLE C, et al., 2023; ESPINOSA P, et al., 2026).

As alteragdes na microbiota intestinal encontradas em pacientes com esse transtorno evidenciam um perfil
microbiano pré-inflamatério (ZHOU L, et al.,, 2025), com possibilidade de aumento da permeabilidade
intestinal, inflamagao sistémica, e alguns metabdlitos microbianos que podem ultrapassar a barreira
hematoencefalica e modular a ativagdo da microglia (ESPINOSA P, et al., 2026; ZHOU L, et al., 2025).
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Isso reforga a hipétese de participagdo da microbiota nos mecanismos neuro-inflamatérios associados a
esquizofrenia (ESPINOSA P, et al., 2026). Além disso, a modulagao do microbioma através de probidticos e
mudangas na dieta foi associada a melhora clinica em varios pacientes. Esses achados evidenciam que levar
a microbiota intestinal em consideragao no tratamento da esquizofrenia tem grande potencial para melhora
da saude mental e qualidade de vida dos pacientes (SHAIKH RG, et al., 2025).

Porém, muitos pacientes demonstram pouca responsividade aos tratamentos farmacolégicos. Ha
evidéncias de que a resposta a farmacos é influenciada pela microbiota intestinal, e que determinadas
bactérias sdo capazes de interferir na metabolizagao de diversos medicamentos, incluindo os antipsicéticos,
e essa atividade potencialmente reduziria sua eficacia (MANCHIA M, et al., 2021). Pacientes resistentes ao
tratamento apresentaram maior abundéncia de bactérias que exercem agao pro-inflamatdria no intestino,
aumentando a permeabilidade intestinal e criando significativa disbiose; enquanto pacientes responsivos
apresentaram algumas bactérias capazes de combater o estado hiper-inflamatério, que exerce grande
influéncia na fisiopatologia da esquizofrenia (MANCHIA M, et al., 2021). Isso sugere que a resposta ao
tratamento com antipsicoéticos pode ser influenciada pela microbiota intestinal (MANCHIA M, et al., 2021).

Além disso, foram observadas diferencas na composicdo da microbiota intestinal de pacientes com
esquizofrenia, variando conforme o estado da doenga, o padrao de resposta ao tratamento e a exposicéo a
diferentes classes de antipsicéticos. Esses achados reforcam a ideia de que o perfil da microbiota intestinal
pode exercer influéncia tanto sobre a fisiopatologia da esquizofrenia quanto sobre a resposta terapéutica a
antipsicéticos no tratamento da doenga (MANCHIA M, et al., 2021; BORKENT J, et al., 2022).

Microbiota intestinal e Depressao

A neuroinflamagdo emerge como um mecanismo fisiopatoldgico central na depressao, sendo impulsionada
por uma complexa interagédo entre o sistema imunolégico periférico e o sistema nervoso central. A disbiose
intestinal, caracterizada por alteragbes na composigcédo da microbiota, € um fator desencadeante crucial nesse
processo (BORKENT J, et al., 2022; CHEUNG SG, et al., 2019; KNUDSEN JK, et al., 2021). Essa perturbagao
promove uma inflamacgéao crénica de baixo grau através da liberagdo de padrdes moleculares associados a
patégenos (PAMPs), como o lipopolissacarideo (LPS) de bactérias Gram-negativas, que engajam receptores
Toll-like (TLRs) e estimulam a produgdo de citocinas pré-inflamatérias, incluindo IL-13, IL-6 e TNF-a
(BAUTISTA J, et al., 2025; KNUDSEN JK, et al., 2021).

Estudos em modelos animais demonstram que a administragédo intravenosa de LPS induz um fendtipo
semelhante a depressdo, corroborando a ligagcdo direta entre a sinalizagdo imunolégica periférica e o
comportamento depressivo (KNUDSEN JK, et al., 2021). A ativacado cronica do sistema imune periférico afeta
o cérebro através de mudltiplas vias, incluindo a sinalizagdo via nervo vago e 6rgédos circumventriculares,
contribuindo para a ativagcado da micrdglia, a principal célula imune residente do sistema nervoso central, que
adota um fendtipo proé-inflamatério e exacerba a neuroinflamacéao (ZHOU L, et al., 2025; BORKENT J, et al.,
2022). Este ciclo de inflamacao periférica e central é sustentado por uma permeabilidade intestinal
aumentada, permitindo a translocagao bacteriana e perpetuando a resposta inflamatdria sistémica (CHEUNG
SG, et al., 2019; DO QL, et al., 2026).

Paralelamente a ativagao de vias pré-inflamatérias, a depresséo € marcada por uma redugéo significativa
de metabdlitos bacterianos com propriedades anti-inflamatdrias, especialmente os acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), como o butirato (LI J, et al., 2026; DO QL, et al., 2026). A deplegdo de géneros bacterianos
produtores de butirato, como Faecalibacterium e Coprococcus, é consistentemente observada em pacientes
com transtorno depressivo maior (TDM) e esta inversamente associada a gravidade dos sintomas
(NIKOLOVA VL, et al., 2021; MCGUINNESS AJ, et al., 2022). O butirato desempenha um papel fundamental
na manutencdo da integridade da barreira intestinal e hematoencefalica, e na regulacdo negativa da
inflamacéo, inibindo a ativagao do fator nuclear kappa B (NF-kB) e promovendo a producéo de citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10 (DO QL, et al., 2026). A sua redugéo, portanto, contribui para o comprometimento
da barreira e a perpetuagédo da neuroinflamagao, enquanto o enriquecimento de géneros pro-inflamatérios
como Eggerthella exacerba ainda mais o estado inflamatdrio (NIKOLOVA VL, et al., 2021).
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A convergéncia desses achados em multiplos estudos aponta para um modelo fisiopatoldégico no qual a
disbiose e a consequente perda de mediadores anti-inflamatérios, combinadas com o aumento de estimulos
pro-inflamatorios, séo fatores-chave na neuroinflamagéo associada a depressdo (CHEUNG SG, et al., 2019;

KNUDSEN JK, et al., 2021; NIKOLOVA VL, et al.,

2021). A aplicagéo de intervengdes dietéticas ricas em

fibras e probidticos, que demonstraram eficacia na melhora dos resultados no TDM, sustenta essa relagédo ao
aumentar as populagbes de bactérias produtoras de butirato (PAINOLD A, et al., 2019; LI J, et al., 2026).

Figura1 - Disbiose e depresséo.
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Microbiota intestinal e Transtorno Afetivo Bipolar

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é caracterizado por uma associagao significativa com disturbios
metabdlicos e obesidade, e a inflamagado sistémica emerge como um mecanismo fisiopatolégico chave,
possivelmente influenciado pela microbiota intestinal (BORKENT J, et al., 2022; SHAIKH RG, et al., 2025).
Evidéncias apontam para uma alteragdo na razédo Firmicutes/Bacteroidetes em pacientes com TB, com 85%
dos casos apresentando uma raz&o diminuida, sugerindo um perfil disbiético especifico (SHAIKH RG, et al.,
2025).

Esta disbiose esta associada a um estado inflamatério crénico de baixo grau, exacerbado por fatores
comportamentais como habitos alimentares inadequados e inatividade fisica (PAINOLD A, et al., 2019).
Alteragbes na abundéancia de taxons bacterianos especificos, como o aumento de Christensenellaceae e a
diminuicao de Ruminococcaceae, tém sido implicadas na permeabilidade intestinal e na produgao de citocinas
pro-inflamatorias (BAUTISTA J, et al., 2025).

Adicionalmente, o enriquecimento de Eggerthella e a deplegdo de Faecalibacterium e Coprococcus sao
alteragdes consistentes no TB, compartilhadas com outros transtornos psiquiatricos, sugerindo vias
inflamatérias transdiagnosticas (NIKOLOVA VL, et al., 2021). A perda de bactérias produtoras de butirato,
como Faecalibacterium, compromete a regulagdo imunolégica, enquanto o aumento de Eggerthella esta
associado a inflamagédo gastrointestinal e a deplegao de butirato, perpetuando o estado inflamatério
(NIKOLOVA VL, et al., 2021).

A ativacdo do sistema imunolégico no TAB é mediada por mecanismos de translocagéo bacteriana e
disfuncdo da barreira intestinal, evidenciados por niveis elevados de zonulina e claudina-5, marcadores de
permeabilidade intestinal que persistem mesmo em remissao, sugerindo um marcador de "trago" da doencga
(BORKENT J, et al., 2022). A translocagédo bacteriana € refletida por niveis aumentados de sCD14 em
pacientes com TB, indicando uma resposta imune ativa a passagem de componentes bacterianos para a
circulagédo sistémica, com a ligagédo do LPS ao TLR-4 ativando o fator nuclear kappa B (NF-kB) e induzindo a
producgédo de citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNF-a (BORKENT J, et al., 2022).

A busca por biomarcadores no TAB tem se concentrado em assinaturas microbianas e metabdlitos,
refletindo a interagdo entre a microbiota intestinal, o sistema imunoldgico e o sistema nervoso central
(MCGUINNESS AJ, et al., 2022; BAUTISTA J, et al., 2025).

A nivel taxonbémico, metanalises revelam um enriquecimento de géneros como Bifidobacterium e
Oscillibacter, enquanto Faecalibacterium e Coprococcus estdo consistentemente diminuidos em pacientes
com TAB (MCGUINNESS AJ, et al., 2022).

Especificamente, a familia Christensenellaceae apresenta um aumento significativo, enquanto
Ruminococcaceae e Clostridium XI mostram-se reduzidas (BAUTISTA J, et al.,, 2025). No entanto, ha
variagdes entre estudos; enquanto alguns reportam aumento de Faecalibacterium e Flavonifractor, outros
identificam a diminuigdo de Faecalibacterium como uma caracteristica discriminante em relagéo a controles
saudaveis (PAINOLD A, etal., 2019; BAUTISTA J, et al., 2025). Essa divergéncia pode refletir diferentes fases
da doenga, com o aumento de Faecalibacterium sendo interpretado como uma tentativa compensatoéria para
restaurar a homeostase (BAUTISTA J, et al., 2025).

CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que as evidéncias atuais corroboram a existéncia de uma interagao relevante entre a microbiota
intestinal e o sistema nervoso central por meio do eixo intestino-cérebro, sugerindo que alteracées na
composicao e na funcdo dessa comunidade microbiana estdo associadas a fisiopatologia de transtornos
psiquiatricos, especialmente depressdo, ansiedade e esquizofrenia. Apesar de estudos experimentais
indicarem mecanismos compativeis com uma relagdo causal parcial, a predominancia de pesquisas
observacionais e a heterogeneidade metodolégica dos estudos disponiveis ainda impedem o estabelecimento
de uma relagéo causal definitiva. Assim, os achados indicam que esse ecossistema intestinal representa um
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importante fator bioldgico potencialmente envolvido nesses transtornos, cuja interagdo com fatores genéticos,
ambientais e psicossociais deve ser considerada na compreensao de sua etiopatogénese. Como limitagao,
destaca-se a insuficiéncia de estudos clinicos robustos e padronizados, reforcando a necessidade de
investigacdes prospectivas, longitudinais e ensaios clinicos que permitam esclarecer os mecanismos
envolvidos e avaliar o potencial de estratégias terapéuticas baseadas na modulagao da microbiota intestinal
para a prevengao e o tratamento dos transtornos psiquiatricos.
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