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RESUMO

O objetivo do trabalho foi avaliar a relacdo da satde
intestinal em pacientes com esquizofrenia. Este
trabalho se trata de uma revisdo de literatura
narrativa, buscando descrever e discutir o estado atual
do tema pesquisado: a influéncia da alteracdo da
microbiota em pacientes com esquizofrenia, bem
como no tratamento com probi6ticos e sensibilidades
alimentares que alteram a flora intestinal. Com base
nisso, foi realizado uma busca de artigos publicados
no periodo entre 2000 até 2022, nos bancos de dados
do MEDLINE (Pubmed), EMBASE e LILACS.
Utilizaram-se as seguintes palavras chaves:
“schizophrenia” OR “SZ” AND “gut microbiota” OR
“gut microbiome” OR “microbiome”. Os resultados
mostraram que pacientes com esquizofrenia possuem
diversidade dos filos e géneros de bactérias quando
comparado a individuos controles. Também

apresentam um aumento da translocacao bacteriana e

ABSTRACT

The objective of this work was to evaluate the
relationship of intestinal health in patients with
schizophrenia. This work is a narrative literature
review, seeking to describe and discuss the
current state of the researched topic: the
influence of the alteration of the microbiota in
patients with schizophrenia, as well as in the
treatment with probiotics and food sensitivities
that alter the intestinal flora. Based on this, a
search was carried out for articles published in
the period between 2000 and 2022, in the
MEDLINE (Pubmed), EMBASE and LILACS
databases. The following keywords were used:
“schizophrenia” OR  “SZ” AND “gut
microbiota” OR “gut microbiome” OR
“microbiome”. The results showed that patients
with schizophrenia have bacterial phyla and
genera diversity when compared to control
individuals. They also show increased bacterial
translocation and anti-gliadin and anti-casein
antibodies. Improvement of symptoms and
biochemical markers is suggested after
treatment with probiotics. In its
pathophysiology,  schizophrenia  presents
autoimmune reactions, food sensitivities and
inflammation, which can alter the microbial
compositions in the intestine.
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intolerance.

anticorpos anti-gliadina e anti-caseina. Sugere-se melhora dos sintomas e de marcadores

bioquimicos ap6s o tratamento com probidticos. Na sua fisiopatologia, a esquizofrenia

apresenta reacOes auto-imunes, de sensibilidades alimentares e inflamatoria, podendo alterar

as composi¢es microbianas no intestino.

Palavras-chave: probidticos, intestino, intolerancia alimentar.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma doenca neuropsiquiatrica cronica e several. A microbiota
intestinal é essencial para o desenvolvimento e amadurecimento de sistemas cerebrais
associados a respostas ao estresse’. A comunicagdo entre o intestino e o cérebro, também
conhecido como eixo cérebro-intestino, se comunicam através de comunicac6es bidirecionais
nervosas, enddcrinas e imunes®,

A alteracdo da microbiota intestinal pode ser influenciada por diversos fatores, como:
ingestdo de alimentos, contaminacao, estresse, uso prolongado de medicamentos e patologias
(associadas ou ndo ao TGI). Essa alteracdo pode causar influéncias no organismo, como no
metabolismo de nutrientes e moldar as funcbes das células imunitérias residentes do Sistema
Nervoso Central (SNC)* O SNC possui um papel importante em participar de varias funcdes
intestinais, tais como: motilidade, secrecdo, fluxo sanguineo e funcdo imune relacionada ao
intestino em resposta ao estresse psicoldgico®. Em conjunto a isso, acredita-se que alteracdes
na composicdo das bactérias da flora intestinal na fase inicial da vida tenha impacto sobre fase
adulta, aonde pode influenciar nas respostas enddcrinas e comportamentais, mesmo que na fase
adulta a flora intestinal esteja “normal” no ponto de vista laboratorial®.

Os microrganismos presentes na microbiota intestinal ndo s6 produzem peptideos
antimicrobianos e &cidos graxos de cadeia curta, mas eles também estdo envolvidos na
producdo de neurotransmissores, tais como a serotonina e 4cido gama-aminobutirico (GABA)'.
A microbiota pode induzir a formacao de auto-anticorpos, que se ligariam ao cérebro, levando
a doencas neuropsiquitricas através da producédo de produtos nocivos de bactérias, que afetam
a integridade da barreira epitelial do intestino, permitindo a entrada de bactérias até a
circulagdo®. Além disso, sobre as influéncias da microbiota sobre a patogénese da
esquizofrenia, relata-se que a microbiota afetaria a expressao de fator neurotrofico derivado do
cerebro (BDNF) e o desequilibrio na regulacdo do triptofano causaria uma desregulagdo do
receptor NMDA, levando & esquizofrenia®. Pacientes com esquizofrenia comumente
apresentam comorbidades gastricas e intestinais. Estudos vém demonstrando alteracGes
bioquimicas importantes relacionadas ao gluten, caseina e a lactose, que causariam um

desequilibrio no microbioma instestinal*®t:12,
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Frente a relevancia do tema exposto e a problematica, justifica-se a necessidade de
buscar evidéncias que consistam em resumir os achados sobre o tema. Diante disso, este
trabalho tem como objetivo sintetizar artigos que relatem alteragcbes na microbiota intestinal

sobre a esquizofrenia, bem como tratamento adjuvante com probidticos.

METODOLOGIA

Este trabalho se trata de uma revisdo de literatura narrativa, buscando descrever e
discutir o estado atual do tema pesquisado: a influéncia da alteragcdo da microbiota em pacientes
com esquizofrenia, bem como no tratamento com probidticos e sensibilidades alimentares que

alteram a flora intestinal.

A pergunta norteadora da pesquisa foi: quais as possiveis alteracdes intestinais

apresentadas em pacientes com esquizofrenia?

Com base nisso, foi realizado uma busca de artigos publicados no periodo entre 2000
até 2022, nos bancos de dados do MEDLINE (Pubmed), EMBASE e LILACS. Utilizaram-se
as seguintes palavras chaves: “schizophrenia” OR “SZ” AND “gut microbiota” OR “gut
microbiome” OR “microbiome”. A lista de referéncias, de todos os estudos primarios

selecionados, foi revisada para identificar outras citacfes relevantes.

Foram considerados 0s seguintes critérios de inclusdo: os estudos analisados estavam
nos idiomas inglés, portugués e espanhol, continham estudos clinicos nos quais foram
comparadas as bactérias intestinais de individuos com esquizofrenia, alteracGes
comportamentais e efeitos do tratamento com probioticos nesta populacdo, e estudos que
apresentem o diagndstico de esquizofrenia relacionada com doengas do trato gastrointestinal.
Né&o foram inclusos estudos realizados antes de 2000 e estudos em que havia incerteza sobre o
diagnostico.

A selecdo de estudos foi realizada em trés etapas: 1°) selecdo dos artigos pelos
pesquisadores (pelo menos dois pesquisadores), 2°) leitura dos artigos e 3°) integracéo de outros
estudos contidos na referéncia do artigo. Apds a analise e leitura dos artigos, os seus resultados
foram catalogados em um quadro, afim de facilitar a visualizagdo dos dados. Os dados foram

analisados e expostos de forma descritiva em topicos.
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DISCUSSAO

DIFERENCAS NA COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL: ESQUIZOFRENIA x
CONTROLES

Severance e colaboradores (2013) avaliaram dois marcadores de translocacdo de
bacteriana intestinal, CD14 soltvel (sCD14) e lipopolissacarideo (LPS) proteina de ligacéo
(LBP), em amostras de soro de uma coorte de individuos com esquizofrenia, transtorno bipolar
e controles ndo psiquiatricos e de uma segunda coorte de individuos com esquizofrenia
(primeiro episddio) que ndo estavam em tratamento com antipsicoticos ou que receberam
medicacdo antipsicética. O principal resultado do estudo foi a detec¢do de sCD14 elevada na
esquizofrenia em comparagdo com controles e também correlagGes significativas de LBP com

os escores de IMC na esquizofrenia®®.

Schwarz e colaboradores (2018) investigaram a microbiota intestinal em pacientes com
inicio de psicose, em comparagdo com controles saudaveis. Observou-se que 0s pacientes em
inicio de psicose apresentavam aumento dos grupos Lactobacillaceae, Halothiobacillaceae,
Brucellaceae e Micrococcineae, a0 mesmo tempo em que Veillonellaceae esteve diminuidal®.
Outro trabalho avaliou a diferenca da microbiota intestinal entre pacientes esquizofrénicos e
controles saudaveis pelo sequenciamento 16S rRNA. Também foi visto que se a microbiota
intestinal pode ser usada como um biomarcador para auxiliar no diagnostico da esquizofrenia.
Em relacdo ao nivel de filo, observou-se uma abundéncia de Proteobacteria nos pacientes com
esquizofrenia. A microbiota foi capaz de ser usada como fator de diagnéstico para distinguir a
coorte de esquizofrenia daqueles da coorte de controle, na qual formam encontrados 12
biomarcadores significativos para essa distingdo. Também foi observado que diversas vias
metabolicas diferiram significativamente entre controles saudaveis e pacientes com

esquizofrenia, incluindo vitamina B6 e acido graxo®®.

A avaliacdo microbiota fecal € de extrema importancia, entretanto, o processamento
imediato de amostras fecais de individuos com transtornos psiquiatricos graves sao
probleméticos. O microbioma orofaringeo pode ser avaliado a partir de amostras do esfregaco
da garganta, e pode ser uma alternativa metodologica. Mesmo havendo diferencas na
composigdo microbiana do microbioma fecal e oral, alguns estudos documentaram
sobreposicdo de vias metabodlicas em diferentes locais. Uma andlise meta-genémica do
microbiota da orofaringe em 16 pacientes com esquizofrenia e 16 controles saudaveis
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encontrou diferencas nos niveis de filo e género das bactérias. As amostras de esquizofrenia
exibiram maiores proporcoes do filo de Firmicutes e os controles um maior nimero de
Badteroidetes e Actinobacteria. O grupo controle apresentou maior nimero de espécies de
bactérias em comparacdo com amostras de esquizofrenia. As bactérias do acido lactico foram
relativamente mais abundantes em pacientes com esquizofrenia, incluindo Lactobacillus e
Bifidobacterium, com o maior efeito encontrado em Lactobacillus gasseri, que parece ser pelo
menos 400 vezes mais abundante em pacientes com esquizofrenia do que nos controles. Foram
encontradas as bactérias Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria em ambos
0s grupos, e Ascomycota sendo mais abundante em esquizofrénicos. As bactérias de acido
lactico, como Lactobacilli e Bifidobacterium foram mais abundantes em esquizofrénicos.
Também foi encontrado Eubacterium halli, espécie que utiliza lactato como substrato. A
microbiota de esquizofrénicos apresentou aumento do numero de vias metabdlicas associados
aos sistemas de transportes metabdlicos, incluindo glutamato e vitamina B12. Os autores

sugerem que a microbiota em esquizofrénicos é diferente em comparagdo aos controles®®.

TRATAMENTO COM PROBIOTICOS EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA

Uma estratégia para a modulacgéo e tratamento do desequilibrio da flora intestinal tém
sido os compostos probi6ticos, ja que fornecem um meio seguro e bem tolerado para a
modulacdo da resposta imune a antigenos nocivos, como proteinas derivadas de alimentos. O
mecanismo do probidtico ainda é desconhecido, mas pressupde-se que possa estar relacionada
a diminuicéo dos efeitos das citocinas pro-inflamatérias, assim como a modificacdo do estado
nutricional por efeitos das vitaminas B e acidos graxos'’8. O primeiro trabalho da literatura
que suplementou probioticos em pacientes com esquizofrenia foi realizado por Dickerson e
colaboradores no ano de 2014. Os pacientes com esquizofrenia receberam probioticos
(Lactobacillus RHAMNOSUS E BIFIDOBACTERIUM ANIMALIS) ou placebo por 14
semanas. Os resultados ndo mostraram diferenca significativa na severidade dos sintomas
psiquiatricos, entretanto o grupo que recebeu probioticos esteve menos propenso a desenvolver

disfuncéo gastrointestinal'’.

Tomasik e colaboradores (2015) testaram as concentracfes de proteinas séricas imuno-
relacionadas em pacientes com esquizofrenia que foram tratados com probidticos

(lactobacillus rhamnosus cepa gg e bifidobacterium animalis subsp. Lactis cepa Bb12) ou
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placebo. Pacientes que foram tratados com probioticos tiveram reducéo nos niveis do fator Von
Willebrand e aumento nos niveis de proteina quimiotatica de mondcitos-1, BDNF, RANTES
(Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed, and Secreted) e proteina inflamatéria de
macrofagos-1a. As alteracdes causadas pelos probidticos estdo associadas com a regulacao das

células epiteliais imunes e intestinais através de citocinas IL-17%°.

Um recente trabalho realizado por Ghaderi e colaboradores (2019) avaliou a
suplementacdo de 50.000 Ul de vitamina D3 a cada 2 semanas mais 8x10° UFC/dia de
probidticos ou placebo durante 12 semanas em pacientes com esquizofrenia cronica.
Probidticos e vitamina D por 12 semanas para esquizofrenia cronica tiveram efeitos benéficos
no aumento do escore da Escala para Avaliacdo da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) e
também em perfis metabolicos. Houve aumento da capacidade antioxidante total (TAC)
plasmatica e no indice quantitativo de verificacdo de sensibilidade a insulina (quicki).
Também ocorreu diminuigdo da proteina C reativa (PCR) e malondialdeido (MDA). O
resultado da suplementacdo também surgiu efeito sobre a reducéo de FGP, concentracao sérica
de insulina, Modelo de Avaliacdo da Homeostase (HOMA-IR), triglicerideos, colesterol total,

e a relagdo total/colesterol HDL aumentou significativamente®.

ALTERACOES ALIMENTARES ASSOCIADAS A MUDANGCAS NA MICROBIOTA
INTESTINAL

A microbiota intestinal e sua diversidade e saude sdo muito afetados pela dieta. A
autoimunidade, os distarbios gastrointestinais e a esquizofrenia tém sido associados entre si ha
muito tempo. Estudos mostram que a caseina e os peptideos derivados do glaten podem ser
digeridos de forma incompleta ou errada na esquizofrenia. Essa digestdo incompleta ou falha
acaba formando antigenos associados aos alimentos que sdo novos, que por sua vez podem
estimular o sistema imunitario de maneira diferente apos a primeira exposi¢do ao alimento
sujeito’?,

A doenca celiaca é uma reacdo imunoldgica a ingestdo de gliten muito presente em
pacientes com esquizofrenia. Ja em 1969, um trabalho de Dohan e colaboradores mostrou uma
alta precoce do hospital em pacientes com esquizofrenia ap6s uma dieta sem cereais e sem
leite. Uma parcela significativa de individuos com esquizofrenia apresentou uma melhora apos

a administracéo de dietas restritas para caseina e gltten?..
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Um estudo avaliou os niveis de anticorpos para gliadina, transglutaminase e endomisio
em um grupo de pacientes com esquizofrenia versus um grupo controle. Nas amostras de
sangue foram observados que 23,1% dos individuos com esquizofrenia tinha anticorpos anti-
gliadina, mas ndo anticorpos anti-transglutaminase tecidual®?. Niebuhr e colegas (2011), ao
realizarem um estudo com membros do servigo militar dos Estados Unidos que receberam altas
médicas dos militares com diagndstico de esquizofrenia de 1992 a 2005, encontraram um
resultado interessante: 0 aumento dos niveis de anticorpos IgG entre aqueles com um nivel
inicial, estabelecido antes do diagnostico, foi associado a um aumento de 18% no risco de

esquizofrenia por aumento unitario nos niveis de anticorpos 1gG*°.

Outro estudo avaliou anticorpo 1gG para SACCHAROMYCES CEREVISIAE
(marcador da inflamacéo intestinal), caseina, gluten e 6 agentes infecciosos, como o t.
gondii, EM individuos com esquizofrenia inicial ndo recente, com esquizofrenia de inicio
recente e controles ndo psiquiatricos. Os marcadores para SACCHAROMYCES cerevisiae
mostraram-se elevados e foram relacionados com anticorpos de antigenos alimentares em
pacientes como esquizofrenia de inicio ndo recente, em comparacdo com controles. 0s
niveis elevados de saccharomyces cerevisiae foram observados em mulheres com inicio
ndo recente, homens com inicio recente e em homens que ndo tinham feito tratamento com
antipsicoticos. os niveis de anti-caseina e anti-glaten foram relacionados com todos os
grupos, exceto para as mulheres com esquizofrenia de inicio recente. apenas no grupo néo
tratado que os niveis de igg anti-caseina e anti-gliten estavam relacionados com
saccharomyces cerevisiae, e este foi observado em mulheres sem tratamento prévio.
toxoplasma gondii foi observado em homens com esquizofrenia de inicio recente. A
inflamacdo gastrointestinal em esquizofrénicos ocorre na auséncia de antipsicoticos, e pode
ligar-se a sensibilidade do antigeno alimentar e infecgdo por microrganismos como fontes de

ativacdo imune na doenga mental?®.

As mudancas na dieta afetam a composicéo e a fungdo das comunidades microbianas
intestinais, que podem alterar o sistema imune e adaptativo (24). Em outro estudo, observou-
se a prevaléncia de anticorpos relacionados ao glaten em individuos esquizofrénicos. Notou-se
que 5,5% da amostra de esquizofrénicos tinham um elevado nivel de anticorpos para deteccéo

da doenca celiaca (anti-tTG), ja o grupo controle saudavel apresentaram 1,1%2.

Dickerson e colegas (2017), em seu trabalho, acharam uma prevaléncia de 19% dos

pacientes com esquizofrenia que tinham sindrome do intestino irritavel (SII), que foi
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comparada com uma taxa de 2,5% no grupo controle. Desta amostra, 54% a 90% dos pacientes
com SlI, podem ter algum transtorno de humor. Os mesmos autores ainda citam gque na doenca
celiaca, a ingestdo de gluten de trigo por individuos com tendéncia genética a esquizofrenia
desencadearia a produ¢do de auto-anticorpos contra a transglutaminase tecidual em moléculas,
células e tecidos. A transglutaminase tecidual € uma enzima que retira as ramificacfes dos

peptideos do gliten no trato gastro intestinal (TGI)*2.

Os dados epidemiologicos mais expressivos que associaram a doenca celiaca a
esquizofrenia vieram de Oxford Health Register, que revelaram uma associagéo transversal de
esquizofrenia com doenca celiaca (26). Uma recente revisdo concluiu que a esquizofrenia e a
doenca celiaca compartilham alteracbes em regiGes genéticas que possuem relacdo ao
metabolismo do gluten. Contudo, a resposta imune anti-gliadina na esquizofrenia tem
especificidade antigénica, o que é diferente da doenca celiaca. Também se observa uma
diferenca da doenca celiaca, na qual na maioria dos pacientes esquizofrénicos os anticorpos
anti-gliadina estdo aumentados, mas nao a doenca. A presenca de anticorpos aumentados contra
o gluten ¢é o ponto imunoldgico anormal encontrado em ambas as doencas — esquizofrenia e
doenca celiaca. Os probidticos podem ser Gteis como nova abordagem terapéutica, como
inibidores da transglutaminase tecidual e inibidores de zonulina, para pacientes esquizofrénicos

sensiveis ao gliten?’.

CONCLUSAO

O cérebro humano se desenvolve em meio a uma complexa rede de vias de sinalizagcdo
microbiana do eixo intestino-cérebro. O comportamento de um individuo pode ser influenciado
pela alteracdo da microbiota intestinal, o que pode desenvolver anormalidades no
desenvolvimento cerebral, como a esquizofrenia. Ha varias evidéncias indicando uma relagéo
complexa entre a microbiota e a esquizofrenia. Como tal, a fisiopatologia na esquizofrenia
apresenta reagdes auto-imunes, de sensibilidades alimentares e inflamatorias, podendo alterar
as composicdes microbianas no intestino. Mais estudos sdo necessarios para o melhor
entendimento destas vias, além disso, novos estudos sobre intervencéo serdo necessarios para

determinar a intervencdo de probioticos em pacientes esquizofrénicos.
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TABELAS

Tabela 1 — Estudos sobre alteracdes na microbiota intestinal de pacientes com esquizofrenia, separados de acordo com o tdpico apresentado

no artigo.
TOPICO ESTUDO GENERO
Severence Clinico
DIFERENCAS NA | et al., 2013
COMPOSICAO DA
MICROBIOTA
INTESTINAL:
ESQUIZOFRENIA
X CONTROLES
Catro- Clinico
Nallar et
al., 2015
Schwarz et Clinico
al., 2018

AVALIACAO E/OU
INTERVENCAO
Avaliacdo de marcadores substitutos
soroldgicos de translocacdo bacteriana
(CD14 solavel (sCD14) e proteina de
ligacdo a lipopolissacarideos (LBP))
em duas coortes psiquiatricas e
comparacao desses niveis com
proteina C-reativa (PCR), indice de
massa corporal (IMC) e alimentos
relacionados e anticorpos autoimunes

Avaliacdo da composicao de bacterias
entre pacientes com esquizofrenia e
controle

Diferenca na microbiota fecal entre
pacientes com primeiro episédio de
psicose e controles, e se tais diferencas
estavam associadas a resposta apos até

TAMANHO DE AMOSTRA

Primeira coorte: 141 pacientes com

esquizofrenia; 75 pacientes com transtorno

bipolar; e 78 controles

Segunda coorte: 78 esquizofrénicos de
primeiro episodio, sem experiéncia com
antipsicoticos; 38 esquizofrénicos de
primeiro episodio, medicados

16 pacientes com esquizofrenia e 16
controles

28 pacientes com o primeiro episédio de
psicose e 16 controles

ALTERAGAO OBSERVADA

Detecgéo de sSCD14 elevada na
esquizofrenia em comparagdo com
controles

Correlacéo significativas de LBP
com os escores de IMC na
esquizofrenia

1 Ascomycota, Lactobacilli e
Bifidobacterium em pacientes com
esquizofrenia

1 Variedade de espécies de bactérias
em pacientes controles

1 Lactobacillus em pacientes com o
primeiro episodio de psicose e
significativamente correlacionados
com a gravidade de sintomas
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TRATAMENTO
COM
PROBIOTICOS EM
PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA

Shen et al., Clinico
2018
Dickerson Clinico
etal., 2014
Tomasik et Clinico
al., 2015

12 meses de tratamento com
antipsicético

Comparacéo da diferenca da
microbiota intestinal entre pacientes
esquizofrénicos e contoles saudaveis
pelo sequenciamento do 16S rRNA, e
se a microbiota pode ser usda como

biomarcador para auxiliar no

diagndstico da esquizofrenia

Avaliacdo da suplementacdo com
probidticos, para ver se pode reduzir a
gravidade dos sintomas em pacientes

com esquizofrenia que recebem
tratamento antipsicotico e se 0s
probidticos estdo associados ao
funcionamento intestinal
Avaliacéo dos possiveis efeitos
imunomoduladores da suplementacéo
probidtica em pacientes com
esquizofrenia cronica

64 pacientes com esquizofrenia e 53
controles saudaveis

65 pacientes com esquizofrenia, sendo 33
com terapia probio6tica adjuvante e 32 com
placebo adjuvante

65 pacientes ambulatoriais de programas
de reabilitacdo psiquétrica, sendo 33 com
tratamento probidtico adjuvante por 14
semanas e 32 com placebo

Maior diferenca na microbiota esteve
relacionado com um pior
progndstico, mesmo com o
tratamento antipsicotico

1 Proteobacteria nos pacientes com
esquizofrenia;

Foram encontrados 12 biomarcadores
significativos para a distin¢&o entre
0s pacientes com esquizofrenia e 0s
saudaveis

Diversas vias metabolicas diferiram
significativamente entre os controles
saudaveis e esquizofrénicos,
incluindo vitamina B6 e acido graxo

N4&o houve diferenca significativa na
severidade dos sintomas psiquiatricos
Grupo que recebeu probidticos esteve
menos propenso a desenvolver
disfuncéo gastrointestinal

Pacientes tratados com probidticos
tiveram reduc@es nos niveis de fator
de von Willebrand e aumento nos
niveis de proteinas quimiotatica de
monocitos-1, fator neutréfico
derivado do cérebro (BDNF),
RANTES (Regulates upon
Activation, Normal T cell Expressed,
and Secreted) e proteina inflamatoria
de macréfagos-1la
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ALTERACOES
ALIMENTARES
ASSOCIADAS A
MUDANGCAS NA

MICROBIOTA

INTESTINAL

Ghaderi et
al, 2019

Dohan et
al. 1969

Cascella et
al., 2011

Clinico

Clinico

Clinico

Diferenca da suplementacéo de 50,000 30 pacientes a receber vitamina D3 e
Ul de vitamina D3 a cada 2 semanas probidticos e 30 a receber placebo
mais 8x109 UFC/dia de probitticos ou
placebo durante 12 semanas em
pacientes com esquizofrenia cronica.

Avaliacdo do papel dos cereais na 102 pacientes esquizofrénicos, sendo 47
patogénese da esquizofrenia suplementados com dieta sem leite e
cereais e 55 com dieta com alto nivel de
cereais
Comparacéo da prevaléncia de 1401 pacientes esquizofrénicos e 900
anticorpos para gliadina (AGA), controles

transglutaminas (tTG) e endomisio
(EMA) em indiivuos com
esquizofrenia e um grupo controle

Paacientes tratados com probi6ticos e
vitamina D tiveram efeitos benéficos
no aumento do escore da Escala para
Avaliacdo da Sindrome Positiva e
Negativa (PANSS) e também em
perfis metabdlicos

Aumento na capacidade antioxidante
total (TAC) plamatica e no indice
quantitativo de verificacdo de
sensibilidade a insulina (QUICKI)
Diminuicdo da proteina C reativa
(PCR) e malondialdeido (MDA)

O efeito da suplementagéo surgiu
efeito sobre a reducéo de FGP,
concentracgdo sérica de insulina,
Modelo de Avaliagdo da Homeostase
(HOMA-IR), triglicerideos,
colesterol total e relacéo do colesterol
total/HDL.

Alta precoce do hospital apds uma
dieta com cereais e sem leite

Uma parcela significatica de
individuos apresentaram uma
melhora apds a administragdo de
dietas restritas para caseina e glaten
23,1% dos individuos com
esquizofrenia tinha anticorpos anti-
gliadina, mas ndo anticorpos anti-
transglutaminase tecidual
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Niebuhr et
al., 2011

Severence
et al., 2012

Clinico

Clinico

Determinagdo da potencial associacao
entre a esquizofrenia e os niveis de
inicio da doenga dos anticorpos
imunoglobulinas G (IgG) contra a
caseina bovina entre os militares dos
EUA

Avaliacdo do anticorpo 1gG para
Saccharomyces cerevisiae (marcador
da inflamacdo intestinal), caseina,
gluten e 6 agentes infecciosos, como o
T. gondii, em individuos com
esquizofrenia inicial ndo recente, com
esquizofrenia de inicio recente e
controles ndo psiquiatricos

885 casos e 1165 controles saudaveis

Corte 1: 193 pacientes com esquizofrenie

de inicio ndo recente, 67 com
esquizofrenia de inicio recente e 207
controles ndo psiquiatricos

Corte 2: 103 com primeiro episodio de
esquizofrenia, 40 dos quais eram virgens a

antipsicoticos

1 nos niveis de IgG entre aqueles
com um nivel inicial foi associado a
um aumento de 18% no risco de
esquizofrenia por aumento unitéario
nos niveis de IgG

1 nos marcadores para
Saccharomyeces cerevisiae e
relacionados com anticorpos de
antigenos alimentares em pacientes
com esquizofrenia de inicio ndo
recente

1 nos niveis de Saccharomyces
cerevisiae foram observados em
mulheres com inicio ndo recente,
homens com inicio recente e em
homens que ndo tinha feito
tratamento com antipsicéticos

Nieis de anti-caseina e anti-gltten
foram relacionados com todos os
grupos, exceto para as mulheres com
esquizofrenia de inicio recente
Apenas no grupo nao tratado que o0s
niveis de 1gG anti-caseina e anti-
gliten estavam relacionados com
Saccharomyces cerevisiae, e este foi
observado em mulheres sem
tratamento prévio

Toxoplasma gondii foi observado em
homens com esquizofrenia de inicio
recente
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Jackson et
al., 2012

Baldwin,
1980

Dickerson
et al., 2017

Ergin et
al., 2017

Clinico Avaliacao da eficacia de uma dieta
livre de glten em pessoas com
esquizofrenia e positiva para anti-tTG
ou EMA, sugerindo doenca celiaca, ou
AGA, indicando sensibilidade ao
glaten.

Revisdo | Avaliagdo da possivel associacdo entre
as doengas mais frequentes que
precedem ou seguem a esquizofrenia

Revisdo Avaliacdo do que se sabe sobre
alteracGes imunoldgicas e

0 microbioma baseado em estudos em

humanos emesquizofrenia e transtorno

bipolar

Revisdo Avaliacao dos efeitos do gluten e da
doenga celiaca no inicio da

esquizofrenia, da eficacia da aplicacdo

Dois pacitipantes: Um positivo para anti-

tTG e outro para a AGA

366862 registros médicos do Oxford
Record Linkage Study

Né&o informado pelo autor na metodologia

Revisdo de 83 artigos, sendo 18 revisdes, 6

estudos experimentais in vitro, 6
longitudinais, 32 transverais, 5 ensaios

A inflamac@o gastrointestinal em
esquizofrénicos ocorre na auséncia de
antipsicoticos, e pode ligar-se a
sensibilidade do antigeno alimentar e
infeccdo por microrganismos como
fontes de ativacdo imune na doenca
mental

5,5% da amostra de esquizofrénicos
tinham um elevado nivel de
anticorpos para detec¢do de coenca
celiaca (anti-tTG), j4 o grupo
saudavel apresentaram 1,1%

Associacao transveral de
esquizofrenia com doenga celiaca

Prevaléncia de 19% dos pacientes
com esquizofrenia que sindrome do
intestino irritavel (SIl), que foi
comparada com uma taxa de 2,5% no
grupo controle

54% a 90% dos pacientes com SlI,
podem ter algum transtorno de humor

Na doenga celiaca, a ingestdo de
glaten de trigo por individuos com
tendéncia genética a esquizofrenia
desencadeiam a producgéo de
autoanticorpos contra a
transglutaminase tecidual em
moléculas, células e tecidos
Esquizofrenia e doenca celiaca
compartilham regides genéticas em
relagdo ao glaten
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de uma dieta isenta de gluten, da
resposta de anticorpos contra o gliten
e da interagdo entre o eixo cérebro-
intestino e a presenca de pontos
genéticos comuns

clinicos controlados, 3 relatos de caso, 2
estudos retrospectivos, 4 relatos de caso e
2 metanalises

A resposta imune anti-gliadina na
esquizofrenia tem especificidade
antigénica, o que é diferente da
doenca celiaca

Na maioria dos pacientes
esquizofrénicos, anticorpos anti-
gliadina aumentados e ndo a doenca
celiaca

A presenga de anticorpos aumentados
contra o gluten é o ponto
imunoldgico anormal encontrado em
ambas as doencas — esquizofrenia e
doenca celiaca

Os probidticos podem ser Gteis como
nova abordagem terapéutica, como
inibidores da transglutaminase
tecidual e inibidores de zonulina para
pacientes esquizofrénicos sensiveis
ao glaten
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