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RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar, por meio de revisao sistematica da literatura, a associagao
entre o microbioma e os desfechos poOs-operatorios em pacientes submetidos a procedimentos
neurocirurgicos. Trata-se de uma revisao descritiva e analitica, realizada a partir de buscas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase, utilizando descritores relacionados ao
microbioma, eixo intestino-cérebro, neurocirurgia e desfechos clinicos. Foram incluidos estudos
originais disponiveis na integra que avaliaram aspectos fisiopatoldgicos, imunoldgicos e clinicos da
interacdao entre microbiota e sistema nervoso central. Os resultados evidenciaram que alteragdes no
microbioma, especialmente a disbiose intestinal no periodo perioperatorio, estdo associadas ao
aumento da neuroinflamag¢do, maior risco de disfun¢do cognitiva pos-operatdria e maior incidéncia de
complicacdes infecciosas. Observou-se que fatores como uso de antibidticos, anestesia e estresse
cirargico influenciam diretamente a composi¢cdo da microbiota, impactando negativamente a
recuperacao neurologica. Além disso, intervengdes como probidticos e outras terapias direcionadas ao
microbioma demonstraram potencial na melhora dos desfechos clinicos. Conclui-se que o microbioma
representa um importante modulador dos desfechos em neurocirurgia, sendo um alvo promissor para
intervengdes terapéuticas. No entanto, sdo necessarios estudos clinicos robustos para melhor
compreensdo de seus mecanismos e aplicabilidade na prética clinica.

Palavras-chave: Microbioma; Neurocirurgia; Eixo intestino-cérebro; Desfechos pos-operatorios;
Neuroinflamagao.
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ABSTRACT

This study aimed to analyze, through a systematic review of the literature, the association between the
microbiome and postoperative outcomes in patients undergoing neurosurgical procedures. This is a
descriptive and analytical review conducted through searches in PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, and Embase databases, using descriptors related to microbiome, gut—brain axis,
neurosurgery, and clinical outcomes. Original full-text studies evaluating pathophysiological,
immunological, and clinical aspects of the interaction between microbiota and the central nervous
system were included. The results demonstrated that microbiome alterations, particularly
perioperative gut dysbiosis, are associated with increased neuroinflammation, a higher risk of
postoperative cognitive dysfunction, and a greater incidence of infectious complications. Factors such
as antibiotic use, anesthesia, and surgical stress were shown to significantly influence microbiota
composition, negatively impacting neurological recovery. Additionally, interventions such as
probiotics and other microbiome-targeted therapies showed potential in improving clinical outcomes.
In conclusion, the microbiome represents an important modulator of neurosurgical outcomes and a
promising target for therapeutic interventions. However, robust clinical studies are still needed to
better understand its mechanisms and clinical applicability.

Keywords: Microbiome; Neurosurgery; Gut—brain axis; Postoperative outcomes; Neuroinflammation.

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo analizar, mediante una revision sistematica de la literatura, la
asociacion entre el microbioma y los resultados postoperatorios en pacientes sometidos a
procedimientos neuroquirurgicos. Se trata de una revision descriptiva y analitica realizada a partir
de busquedas en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y Embase, utilizando
descriptores relacionados con microbioma, eje intestino-cerebro, neurocirugia y resultados clinicos.
Se incluyeron estudios originales disponibles en texto completo que evaluaron aspectos
fisiopatologicos, inmunologicos y clinicos de la interaccion entre la microbiota y el sistema nervioso
central. Los resultados evidenciaron que las alteraciones del microbioma, especialmente la disbiosis
intestinal en el periodo perioperatorio, se asocian con un aumento de la neuroinflamacion, mayor
riesgo de disfuncion cognitiva postoperatoria y mayor incidencia de complicaciones infecciosas. Se
observo que factores como el uso de antibioticos, la anestesia y el estrés quirurgico influyen
directamente en la composicion de la microbiota, afectando negativamente la recuperacion
neurologica. Ademas, intervenciones como los probidticos y otras terapias dirigidas al microbioma
mostraron potencial en la mejora de los resultados clinicos. Se concluye que el microbioma representa
un importante modulador de los resultados en neurocirugia y un objetivo prometedor para
intervenciones terapéuticas. Sin embargo, se requieren estudios clinicos robustos para una mejor
comprension de sus mecanismos y aplicabilidad clinica.

Palabras clave: Microbioma; Neurocirugia, Eje intestino-cerebro; Resultados postoperatorios;
Neuroinflamacion.
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1. INTRODUCAO

A neurocirurgia moderna tem avangado significativamente nas tltimas décadas, com melhorias
nas técnicas operatorias, no suporte perioperatorio e na redugdo das taxas de complicag¢des. No entanto,
os desfechos pos-operatorios ainda permanecem heterogéneos, especialmente em relagdo a infecgdes,
recuperacgao neuroldgica e mortalidade.

Tradicionalmente, esses desfechos sdo atribuidos a fatores como técnica cirtrgica, condigdo
clinica do paciente e caracteristicas da doen¢a de base. Contudo, evidéncias emergentes sugerem que
outros fatores bioldgicos, previamente negligenciados, podem desempenhar um papel relevante nesse
contexto.

Nesse cendrio, o microbioma humano tem ganhado destaque como um importante modulador
de processos fisiologicos e patologicos. Embora o eixo intestino-cérebro tenha sido amplamente
estudado, a nogao de um microbioma intracraniano representa um conceito relativamente recente e
ainda controverso.

Estudos recentes tém sugerido a presenca de material genético microbiano em tecidos cerebrais,
mesmo na auséncia de infeccdo evidente, levantando hipoteses sobre sua possivel influéncia na
resposta inflamatdria, na imunidade local e na recuperagao tecidual apos intervencdes neurocirurgicas.

Além disso, a presenga de microrganismos ou seus componentes no sistema nervoso central
pode estar associada a desfechos adversos, incluindo maior risco de infecgdes pds-operatorias,
inflamacgao exacerbada e pior prognostico neuroldgico. Por outro lado, ainda ndo estad claro se esses
achados representam contaminacao, colonizagao transitoria ou um verdadeiro microbioma funcional
com impacto clinico relevante.

Diante dessas incertezas, torna-se fundamental sintetizar criticamente as evidéncias disponiveis
sobre a relacdo entre o microbioma intracraniano e¢ os desfechos pos-operatdrios em pacientes
submetidos a procedimentos neurocirirgicos.

Assim, o objetivo desta revisdo sistematica ¢ avaliar e integrar os achados da literatura acerca
da influéncia do microbioma intracraniano nos desfechos clinicos apods intervencdes neurocirdrgicas,
contribuindo para uma melhor compreensdo desse campo emergente e suas potenciais implicacdes na

pratica clinica.
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2. METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura conduzida de acordo com as recomendagdes
do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo
de sintetizar evidéncias acerca da associacdo entre o microbioma intracraniano e¢ os desfechos pos-
operatorios em pacientes submetidos a procedimentos neurocirirgicos.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
Embase, incluindo estudos publicados até a data da busca, sem restri¢ao inicial de periodo.

Os descritores foram definidos com base nos termos do MeSH e combinados por operadores
booleanos. A estratégia de busca incluiu os seguintes termos: (“intracranial microbiome” OR “brain
microbiome” OR “central nervous system microbiome” OR “cerebral microbiota”) AND
(“neurosurgery” OR “neurosurgical procedures”) AND (“postoperative outcomes” OR “surgical
outcomes” OR “complications” OR “infection” OR “mortality”’), sendo adaptada conforme as
especificidades de cada base.

Foram excluidos revisdes de literatura, editoriais, cartas ao editor, relatos de caso, estudos com
populagdes pediatricas sem analise separada para adultos, bem como aqueles que ndo avaliaram
diretamente desfechos pds-operatérios em contexto neurocirdrgico ou que apresentaram dados
insuficientes para analise.

Inicialmente, foi realizada a triagem de titulos e resumos, seguida da leitura na integra dos
artigos potencialmente elegiveis. Divergéncias foram resolvidas por consenso ou com a participagao
de um terceiro revisor. O processo de selecdo foi descrito por meio de fluxograma conforme as
recomendacdes do PRISMA (Fluxograma 1).

A busca nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e Embase identificou um total de 42
registros. Apds a remoc¢ao de duplicatas, os estudos remanescentes foram submetidos a triagem por
titulo e resumo. Durante essa etapa, parte dos estudos foi excluida por ndo abordar diretamente o
microbioma intracraniano ou por ndo contemplar desfechos pds-operatorios em neurocirurgia. Os
artigos potencialmente relevantes foram entdo avaliados na integra, sendo excluidos aqueles que nao
apresentaram dados consistentes sobre desfechos clinicos ou que apresentavam limitagdes

metodologicas relevantes. Dessa forma, 14 estudos foram incluidos na anélise qualitativa final.
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Fluxograma 1: Fluxograma de seleg@o dos estudos conforme as diretrizes do PRISMA. A busca bibliografica identificou
42 registros nas bases de dados. Apods a remogao de duplicatas, os estudos remanescentes foram submetidos a triagem por
titulo e resumo. Durante essa etapa, parte dos estudos foi excluida por ndo abordar diretamente o microbioma intracraniano
ou por ndo contemplar desfechos pds-operatorios em neurocirurgia. Os artigos potencialmente relevantes foram avaliados

na integra, sendo excluidos aqueles que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Ao final, 14 estudos foram incluidos
na sintese qualitativa.

Identificac3o:
Registros identificados nas bases
PubMed, Scopus, Web of Science
e Embase
n =57

|

Apds remocao de duplicatas
n=43

;
Excluidos na Triagem (n = 15) l
Excluidos na triagem de titulos e
resumos (nao aboridavam . -
resumos (ndo abordavam diretamente ¢ Triagem: Titulos e Resumos
0 microbioma intracraniano; nao n=43
contemplavam desfechos
pds-operatdrios em neurocirurgia)
Total n = 15

Excluidos (n = 14)

- Nao apresentaram dados Texto completo avaliado
consistentes sobre desfechos y para elegibilidade
clinicos n=28

- Apresentavam limitagoes
metodologicas relevantes
Total n = 14

Incluidos na sintese
qualitativa final
n=14
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados evidenciam que, embora o conceito de microbioma intracraniano ainda

seja emergente, ha forte sustentagdo indireta por meio do eixo intestino-cérebro como modulador

relevante dos desfechos neurocirurgicos (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram a associacdo entre microbioma e desfechos pds-operatdrios em

neurocirurgia.

Autor Tema do estudo Objetivo Principais resultados

Abdullah et Eixo intestino-cérebro e Avaliar o papel do microbioma Disbiose perioperatoria aumenta

al., 2025 POCD intestinal no POCD em inflamag@o e prejuizo cognitivo;
neurocirurgia probidticos reduzem POCD

Willman et Microbioma intestinal e Revisar impacto do microbioma Disbiose agrava lesdes do SNC;

al., 2022 neurocirurgia em doengas neurocirurgicas modulagdo pode melhorar desfechos

Patel et al., Microbiota intestinal e Avaliar impacto do microbioma SCFAs modulam neuroinflamagao;

2025 recuperagdo pos-operatoria na recuperagao neurociriirgica probidticos melhoram recuperagéo

Ding et al., Pressdo intracraniana e Avaliar preditores de disfungdo Alta PIC associada a disfuncdo intestinal e

2025 disfung¢io intestinal intestinal pos-TCE piores desfechos neurologicos

Liuet al., Microbioma intestinal e Avaliar microbiota como Alteragdes bacterianas associadas ao

2022 delirium pds-operatorio preditor de delirium delirium; potencial valor diagndstico

Fijan & Probidticos em neurocirurgia Avaliar eficacia de probioticos Redugdo de infecgdo, inflamacgéo e

Smigoc, melhora de desfechos

2024

Yang et al., Microbioma ¢ POCD Explorar mecanismos do Anestesia e medicamentos induzem

2024 microbioma no POCD disbiose e neuroinflamagao

Khan et al., Mapeamento cerebral Avaliar técnica ciriirgica em Alta taxa de ressecgdo e baixos déficits;

2024 intraoperatorio gliomas sem relagdo direta com microbioma

Klepinowski Microbioma e aneurismas Avaliar relagdo microbiota- Microbiota influencia inflamagao vascular

etal. intracranianos aneurisma e risco de ruptura

Chojak et al., Meningite pos-neurocirurgia  Avaliar prevaléncia de meningite Prevaléncia de 1,6%; infecgdo relevante

2023 no pos-operatdrio

Sugita et al., Terapias microbioma-alvo Avaliar impacto em cogni¢ao Redugao de inflamagao e melhora

2023 cognitiva com intervengdes

Chaudri et Biomateriais antimicrobianos Avaliar prevencdo de infecgdo Redugdo potencial de infec¢do, mas

al., 2025 em cranioplastia evidéncia limitada

Schweizerhof  Biomarcadores imunologicos Avaliar risco de infec¢do em Imunidade celular associada a menor risco

etal., 2026 lesdo medular infeccioso

Flemming & Malformagdes cavernosas Revisio clinica Sem relagdo direta com microbioma

Lanzino,

2020

Um dos principais achados refere-se a associacdo entre disbiose intestinal e comprometimento

cognitivo pos-operatdrio. Estudos como os de Abdullah ef al. (2025) e Yang et al. (2024) demonstram

que intervengdes cirurgicas, anestesia e medicamentos perioperatdrios promovem alteragdes

significativas na microbiota intestinal, resultando em aumento da permeabilidade intestinal, inflamagao

sisttmica e consequente neuroinflamacdo. Esses mecanismos parecem impactar diretamente a
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integridade da barreira hematoencefalica e a neuroplasticidade, contribuindo para o desenvolvimento
de disfungdo cognitiva pos-operatoria.

Corroborando esses achados, Liu et al. (2022) identificaram perfis bacterianos especificos
associados ao delirium pos-operatorio, sugerindo que a microbiota pode atuar ndo apenas como fator
fisiopatoldgico, mas também como potencial biomarcador preditivo. De forma complementar, Sugita
et al. (2023) demonstraram que terapias direcionadas ao microbioma, como probioticos e prebioticos,
estdo associadas a redu¢do de citocinas inflamatdrias e melhora da funcdo cognitiva, refor¢ando o papel
terapéutico desse eixo.

Além dos desfechos cognitivos, os estudos também apontam uma relacdo relevante entre
microbioma e complicacdes sist€émicas pos-neurocirurgicas. Ding et al. (2025) evidenciaram que niveis
elevados de pressdo intracraniana estdo associados a disfuncdo da barreira intestinal, sugerindo uma
interacao bidirecional entre cérebro e intestino. Essa relagdo também foi observada por Willman ef al.
(2022), que descrevem um ciclo patoldgico no qual lesdes do sistema nervoso central induzem disbiose,
que por sua vez agrava a lesao neurologica.

No contexto infeccioso, Chojak ef al. (2023) demonstraram que a meningite permanece uma
complicagdo relevante apds procedimentos neurocirurgicos, enquanto Chaudri et al. (2025) exploram
estratégias inovadoras, como biomateriais antimicrobianos, para reducao dessas complicacdes. Embora
esses estudos nao abordem diretamente o microbioma intracraniano, eles reforcam a importancia do
controle microbiano no ambiente neurocirurgico. Adicionalmente, Schweizerhof et al. (2026)
evidenciaram que a resposta imunologica do hospedeiro desempenha papel crucial na suscetibilidade
a infeccdes, sugerindo uma interacdo complexa entre microbiota e sistema imune.

No que diz respeito a doengas neurovasculares, Klepinowski ef al. (2023) sugerem que a
microbiota intestinal pode influenciar processos inflamatorios envolvidos na formagao e ruptura de
aneurismas intracranianos, indicando que o impacto do microbioma pode se estender além do periodo
perioperatdrio.

Por outro lado, alguns estudos incluidos, como Khan et al. (2024) e Flemming & Lanzino
(2020), ndo apresentaram relag@o direta com o microbioma, mas foram relevantes para contextualizar
desfechos neurocirurgicos e reforg¢ar a multifatorialidade dos resultados pos-operatdrios.

De forma geral, os achados desta revisao indicam que o microbioma, especialmente o intestinal,

desempenha um papel significativo na modula¢do de desfechos neurocirurgicos, principalmente por
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meio de mecanismos inflamatérios, imunoldgicos e neuroendocrinos. Apesar disso, a evidéncia
disponivel ainda ¢ predominantemente indireta e heterogénea, com predominio de estudos
observacionais e pré-clinicos.

Assim, embora 0 microbioma represente um alvo promissor para intervengdes terapéuticas e
estratégias de prevengdo de complicagdes pos-operatdrias, ainda sdo necessarios estudos clinicos

robustos e padronizados para estabelecer sua aplicabilidade na pratica neurocirurgica.

4. CONCLUSOES

Os achados desta revisao sistemadtica indicam que o microbioma, especialmente por meio do
eixo intestino-cérebro, desempenha um papel relevante na modulagdo dos desfechos pds-operatorios
em neurocirurgia. Evidéncias consistentes apontam que alteracdes na microbiota intestinal no periodo
perioperatorio estdo associadas ao aumento da neuroinflamacao, maior risco de disfuncdo cognitiva
poOs-operatoria e maior susceptibilidade a complicagdes infecciosas.

Além disso, intervengdes direcionadas ao microbioma, como o uso de probioticos, prebidticos
e outras terapias moduladoras, demonstram potencial promissor na melhoria dos desfechos clinicos,
particularmente na reducao de processos inflamatorios € na otimizagdo da recuperagdo neuroldgica.
Esses achados refor¢am o papel do microbioma como um possivel alvo terapéutico adjuvante no
manejo de pacientes neurocirirgicos.

Entretanto, a literatura disponivel ainda apresenta limitagcdes importantes, incluindo
heterogeneidade metodologica, predomindncia de estudos observacionais e escassez de ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade. Ademais, a maioria das evidéncias ¢ indireta, baseada na
interagdo sistémica do microbioma intestinal, havendo ainda lacunas significativas quanto a existéncia
e ao papel funcional de um microbioma intracraniano propriamente dito.

Dessa forma, embora o microbioma represente uma fronteira promissora na neurocirurgia
moderna, sdo necessarios estudos prospectivos, controlados e bem delineados para melhor elucidar
seus mecanismos, validar sua aplicabilidade clinica e estabelecer estratégias terapéuticas seguras e
eficazes. A integracdo do conhecimento sobre microbioma a pratica neurocirirgica pode, no futuro,

contribuir para uma abordagem mais personalizada e eficiente no cuidado perioperatdrio.
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