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RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa uma condi¢do complexa, com fisiopatologia
multifatorial envolvendo desequilibrios monoaminérgicos, hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), neuroinflamagdo, alteragdes epigenéticas e disfungdes nos sistemas
glutamatérgico e GABA¢érgico. Recentemente, a disfuncdo da microbiota intestinal surgiu
como mais uma hipotese para o TDM, em que a disbiose contribui para sintomas depressivos
via inflamacao sistémica, redu¢do da neurogénese, desregulacao do eixo HPA e disfuncao do
sistema serotoninérgico. Este trabalho revisa o papel da microbiota intestinal no eixo cérebro-
intestino, destacando sua influéncia na satide mental por meio de vias neurais, imunologicas e
endocrinas. Estratégias terapéuticas como probioticos, prebidticos e transplante de microbiota
fecal (TMF) demonstram potencial terap€utico adjuvante, com evidéncias pré-clinicas e
clinicas de reducdo de sintomas, normalizacdo de marcadores inflamatérios e melhora na
neuroplasticidade. A modulagdo da microbiota surge como abordagem promissora, integrativa
e preventiva.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal, Transtorno Depressivo Maior, Eixo Cérebro-Intestino,
Terapia Adjuvante.



ABSTRACT

The Major Depressive Disorder (MDD) is a complex condition with a multifactorial
pathophysiology involving monoaminergic imbalances, hyperactivity of the hypothalamic—
pituitary—adrenal (HPA) axis, neuroinflammation, epigenetic alterations, and dysfunctions in
the glutamatergic and GABAergic systems. Recently, gut microbiota dysfunction has emerged
as an additional hypothesis for MDD pathogenesis, in which dysbiosis contributes to depressive
symptoms through systemic inflammation, reduced neurogenesis, HPA axis dysregulation, and
serotonergic system dysfunction. This study reviews the role of the gut microbiota in the gut—
brain axis, emphasizing its influence on mental health through neural, immune, and endocrine
pathways. Therapeutic strategies such as probiotics, prebiotics, and fecal microbiota
transplantation (FMT) have shown adjunctive potential, with preclinical and clinical evidence
of symptom reduction, normalization of inflammatory markers, and enhancement of
neuroplasticity. Microbiota modulation thus represents a promising, integrative and preventive
approach in the management of depressive disorders.

Keyword: Gut Microbiota, Major Depressive Disorder, Brain-Gut Axis, Adjunct Therapy.
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1 INTRODUCAO

Muitos pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM) ndo respondem a
farmacoterapia convencional ou enfrentam efeitos adversos intensos, o0 que compromete a
adesdo ao tratamento. Segundo o estudo Carga Global de Doengas (GBD, do inglés, Global
Burden of Disease), aproximadamente 332 milhdes de pessoas no mundo sofrem de depressao,
incluindo um nimero crescente de adolescentes nos ultimos 10 anos (Freimer et al., 2022).
Torna-se, portanto, indispensavel explorar todas as abordagens terapéuticas possiveis, seja de
forma isolada ou em combinacdo com estratégias existentes, visando elevar a eficacia do
manejo clinico ou até mesmo implementar medidas preventivas.

No contexto de uma patologia que envolve multiplos fatores, pacientes e familiares
frequentemente experimentam alivio ao compreender que os mecanismos subjacentes aos
sintomas psiquiatricos podem ser modulados, revelando uma base fisiologica que se manifesta
em alteragdes comportamentais e emocionais (Rudzki; Maes, 2020). Nessa perspectiva, novas
pesquisas buscam explicar o desenvolvimento da depressdao unipolar, sendo o eixo cérebro-
intestino um alvo promissor em diversos estudos recentes. Surge, portanto, a questao central:
A microbiota intestinal estd envolvida na fisiopatologia do TDM? E, em caso afirmativo, quais

seriam os potenciais efeitos terapéuticos de sua modulagao?

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

1.1.1 Conceitos e Fisiopatologia

O TDM, também conhecido como depressdo unipolar, caracteriza-se por um conjunto
de sintomas que abrange os dominios emocional, cognitivo e fisioldgico, caracterizando uma
condi¢do de natureza complexa (Ménard et al., 2016). O diagndstico do TDM fundamenta-se
na identificacdo de multiplos sintomas que, em conjunto, resultam em prejuizo funcional
significativo. Dentre os sintomas, destacam-se aqueles mais especificos do transtorno, como a
anedonia, descrito como a reducdo da capacidade de experimentar prazer, e a culpa excessiva.
Por outro lado, sintomas fisicos, como fadiga, insonia, perda de apetite ou peso, embora
frequentes no TDM, também podem ser observados em outras condi¢des clinicas (Malhi et al.,
2014).

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 5* Edicao

(DSM-5), o diagndstico de TDM requer a identificacdo de cinco ou mais sintomas descritos
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manifestados quase diariamente, por um periodo minimo de duas semanas (Figura 1). Além
disso, para que seja configurado um episédio depressivo, € necessario que o humor deprimido

ou a anedonia esteja presente.

Sintomas de Depressdo

L

ry

Sentimento de inutilidade ou culpa

Ideagdo, plano ou tentativa de suicidio

sono {} 1

Peso ou apetite {f J}

Retardo psicomotor ou agitacdo

.' Sintomas fundamentais
[ sintomas emacionais

v [ Sintomas neurovegetativos
Comprometimento funcional cumulativo B Sintomas neuracognitivos

Figura 1 - Principais sintomas do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) para

transtorno depressivo maior. Fonte: Adaptado de Malhi e Mann, 2018.

Ha um desafio significativo para a compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos do
TDM, uma vez que ndo existe uma hipotese Unica capaz de explicar todos os aspectos
relacionados a sua génese e seu desenvolvimento. As hipdteses envolvem a interagao de
predisposi¢cdo genética, estresse psicologico e processos patoldgicos, capazes de desencadear
alteragdes neuroquimicas e estruturais em regides cortico-limbicas do cérebro (Filatova et al.,
2021).

Diversos estudos desenvolveram hipoteses para elucidar a fisiopatologia do TDM. Entre
as principais, destacam-se a hipdtese das monoaminas, que aponta para desequilibrios em
neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina; a desregulacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), que influencia a resposta ao estresse; fatores genéticos e
epigenéticos, que modulam a susceptibilidade a doenga; o aumento da secre¢dao de citocinas

inflamatorias, associado a processos neuroinflamatdrios; a neuroplasticidade, relacionada a
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capacidade de adaptacdo neuronal; e a hipdtese da depressdo mediada por desequilibrios entre
os neurotransmissores acido gaba-aminobutirico (GABA) e glutamato (Filatova et al., 2021;
Jesulola et al., 2018). Essas hipoteses muitas vezes sdo complementares e refletem a
complexidade do TDM e a necessidade de abordagens integrativas para sua compreensao €
tratamento.

A hipdtese monoaminérgica do TDM descreve que a base fisiopatologica desta condicao
clinica ¢ a reducao nos niveis de monoaminas, neurotransmissores caracterizados por conter
um grupo amina, como serotonina, noradrenalina (NA) e dopamina (DA). Esta reducdo, no
sistema nervoso central (SNC), compromete a transmissdo sinaptica, resultando em sintomas

depressivos (Elhwuegi, 2004).

: /'/& A
D | Motivagio
Recompensa
Positividade Aprendizado
Humor
Cognigdo
Enersi Apetite
= Ansiedade  Impulsividade
Depressao
Norepinefrina S Serotonina

Figura 2 - Papel da 5-HT, NE e DA nos sintomas depressivos. Fonte: Adaptado de Liu et al., 2018.

As catecolaminas, como a NA e a DA, sdo sintetizadas a partir da tirosina. No terminal
nervoso, a tirosina € transformada em 3,4 di-hidroxifenilalanina (DOPA) pela enzima tirosina
hidroxilase. Por sua vez, a DOPA ¢ convertida em DA, a qual pode ser transformada em NA
por meio da enzima dopamina-B-hidroxilase. J4 a serotonina, também chamada de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), ¢ produzida a partir do triptofano. Esse aminoacido ¢ convertido em
5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase e, em seguida, em 5-HT (Nestler et al.,
2020; Stahl, 2021).

Os neurdnios pré e pos-sinapticos possuem autorreceptores, localizados no mesmo

terminal nervoso que libera o neurotransmissor, regulando sua propria liberagcdo e



14

heterorreceptores, localizados em neurdnios diferentes, modulando a liberagdo de outros
neurotransmissores (Boku et al., 2018). O aumento rdpido dos niveis de monoaminas na
sinapse causa a dessensibilizag¢ao desses dois tipos de receptores, levando a uma maior atividade
monoaminérgica no cérebro. Essa adaptagao, que depende da disponibilidade de monoaminas
na sinapse, estd associada ao inicio da resposta terapéutica dos antidepressivos (Elhwuegi,
2004; Liu et al., 2018).

Outra importante hipotese trata da desregulacdo do eixo HPA, que contribui
significativamente para a compreensao do desenvolvimento da depressao. O Fator de Liberagao
de Corticotrofina (CRF, do inglés corticotropin releasing factor) exerce uma fungao regulatéria
essencial na ativagdo do eixo HPA. Ele promove a secre¢cdo do Hormonio Adrenocorticotrofico
(ACTH) pela hipoéfise anterior, que, consequentemente, estimula a producao de cortisol nas
glandulas adrenais. Além de seu papel na regulagao do eixo HPA, o CRF também esta presente
em areas cerebrais fora do hipotalamo, atuando como um neurotransmissor. Nessas regioes, ele
coordena respostas integradas ao estresse (Nemeroff, 2008).

No TDM com hiperatividade do eixo HPA, alguns pacientes apresentam secrecao
elevada de cortisol, aumento do tamanho da hipofise e das glandulas adrenais, além de niveis
altos de CRF no Liquido Cefalorraquidiano (LCR). Esses sinais indicam disfungdes nos
sistemas de feedback negativo (Carroll et al., 2007). Estudos post-mortem de individuos
deprimidos indicam menor densidade de receptores de CRF e expressdo reduzida de RNA
mensageiro (mRNA) do receptor de CRF no coértex pré-frontal (CPF), além de concentragdes
elevadas de CRF em diversas areas cerebrais, em comparagdo com controles (Merali et al.,
2004).

Um estudo investigou os efeitos do tratamento cronico com corticosterona (CORT),
correspondente ao cortisol em humanos, na resposta enddégena ao estresse em camundongos
submetidos ao teste de natagdo for¢ada (FST, do inglés forced swimming test), utilizado para
avaliar comportamento tipo-depressivo. Os resultados demonstraram que camundongos
tratados com CORT ndo apresentaram aumento nos niveis plasmaticos de CORT e ACTH apos
serem submetidos ao estresse agudo, indicando supressao da resposta do eixo HPA (Kinlein et
al., 2015). Esses achados sugerem que a atividade elevada do eixo HPA, representada neste
estudo pela exposi¢do prolongada a CORT, compromete a capacidade de resposta ao estresse
agudo, uma vez que a exposi¢do aos hormonios glicocorticoides, resultantes da
hiperestimulacao do eixo HPA, pode ser toxica para as células gliais e neuronais (Hamon; Blier,

2013), e pode suprimir a neurogénese e a neuroplasticidade no CPF e no hipocampo (HPC)
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(Otte et al., 2016). Tais alteragdes levam a sintomas depressivos, como declinio cognitivo,
apetite reduzido, anedonia e tonus cardiovascular alterado.

Uma meta-analise de estudos com gémeos humanos estimou que a influéncia genética
no TDM ¢ de cerca de 37% (Sullivan et al., 2000). Por outro lado, estudos epidemiologicos
sugeriram que eventos estressantes da vida estdo associados a um alto risco do transtorno
(Hammen, 2005). Desta forma, sugere-se, ainda, que a fisiopatologia do TDM seja controlada
pela modulagao epigenética da transcrigao (Sun et al., 2013).

Epigenética se refere a multiplos processos decorrentes da experiéncia e do ambiente,
que podem induzir mudangas potencialmente hereditdrias na expressdo génica. Portanto,
propde-se que a exposicdo a fatores ambientais adversos seja capaz de provocar mudangas
duradouras na expressao génica, alterando a fun¢do de circuitos neurais € o comportamento
(Penia et al., 2014).

Alteragdes na transcricdo gé€nica sdo observadas em diversas regides cerebrais em
modelos pré-clinicos ¢ em individuos com TDM. Pesquisas em epigenética revelam que
modificagdes como acetilacio e metilagdo de histonas regulam a expressio de genes,
impactando diretamente a plasticidade neuronal. Além disso, a regulagdo epigenética da
transcrigdo ¢ modulada por estresse cronico, indicando que fatores ambientais podem
influenciar a plasticidade neuronal por meio de mecanismos epigenéticos no cérebro,
contribuindo para o desenvolvimento da depressao (Uchida et al., 2018).

Um estudo demonstrou que a acetilagdo da lisina 14 na histona H3 (H3K14AC) aumenta
persistentemente no Nucleo Accumbens (NAc) apos estresse cronico, o que induz a redugao
dos niveis de HDAC?2, histona responsavel por remover os grupos acetil de H3K14AC e inibir
a transcri¢ao génica, sendo este o comportamento normal em individuos que nao apresentam
sintomas depressivos (Sun et al., 2013). Observou-se que MS-275 (um inibidor de HDAC2) ¢
capaz de produzir um robusto efeito antidepressivo, por bloquear a desacetilacdo e,
consequentemente, impedir a repressdo da transcrigdo (Covington et al., 2009). Alteracdes na
transcricdo génica no NAc, uma regido cerebral envolvida no sistema de recompensa,
demonstrou ser capaz de desencadear sintomas depressivos (Sun et al., 2013).

Estudos revelaram, ainda, diminui¢ao do volume de substancia cinzenta no CPF ¢ no
HPC de individuos deprimidos (Sheline, 2003), além de hipermetabolismo na amigdala (Sun et
al., 2013), diminuigdo da ativacdo do NAc em resposta a estimulos recompensadores (Epstein
et al., 2006) e hiperatividade do eixo HPA (Gold; Chrousos, 2002). De acordo com a hipdtese

da modulagao epigenética, tais alteracdes podem ser consequéncia de mudangas na transcri¢ao
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génica causada por fatores epigenéticos em decorréncia de eventos estressores durante a vida
(Pefia et al., 2014).

Além das hipoteses monoaminérgica, da desregulacao do eixo HPA e da epigenética,
também se sugere que uma série de citocinas pro-inflamatorias estdo implicadas na patogénese
da depressdo, incluindo interleucina (IL)-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, interferon gama
(IFN-y) e fator de necrose tumoral o (TNF-a), além da proteina C-reativa (Strawbridge et al.,
2017). As citocinas sao mediadores quimicos inflamatérios secretados, principalmente, em
resposta a antigenos patogénicos (Jesulola et al., 2018).

O mecanismo que associa fatores imunoldgicos a patogénese da depressao baseia-se em
descobertas que mostram essa intima relacdo: individuos com depressdo apresentam niveis
elevados de interleucinas, correlacionados a gravidade do TDM (Hayley et al., 2005). Estudos
também indicam maior incidéncia de TDM em pacientes com sindrome metabolica, associada
a niveis aumentados de citocinas pro-inflamatorias (Capuron et al., 2008). Em um estudo
conduzido com pacientes adultos com hepatite C em tratamento com administragdo periférica
de IFN-a, uma citocina pré-inflamatéria, foi verificado que houve aumento das respostas
inflamatorias no SNC e dos niveis de citocinas no LCR, relacionando-se com o aumento dos
sintomas depressivos (Raison et al., 2009).

A elevagdo de citocinas pro-inflamatorias estad associada a impactos negativos na
neuroplasticidade cerebral, por meio da reducdo nos niveis do Fator Neurotrofico Derivado do
Cérebro (BDNF do inglés brain derived neurotrofic factor) e altera a atividade monoaminérgica
devido ao aumento da atividade do transportador de 5-HT e da enzima indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO), responsavel por metabolizar o aminoéacido triptofano. Além disso, o
aumento dessas citocinas causa uma ativagdo significativa do eixo HPA, como resultado da
elevacao nos niveis de CRF (Dantzer et al., 2008; Hayley et al., 2005).

Outra hipotese relevante, que busca entender a fisiopatologia da depressdao, estd
associada a neurogénese. Durante muito tempo, presumiu-se que a neurogénese, processo de
maturagao de neurdnios funcionais a partir de células progenitoras, ocorria exclusivamente nas
etapas embrionaria e pré-natal em mamiferos. No entanto, pesquisas no campo da neurogénese
demonstraram que o sistema nervoso adulto ¢ dinamico, sujeito a transformagdes estruturais e
funcionais. Essa capacidade pléstica assegura que o sistema nervoso adulto se adapte as
variagoes nos estimulos do ambiente (Min; Song, 2005).

Em trés regides especificas do cérebro adulto — o bulbo olfatorio, o hipotalamo e o giro
dentado do HPC — novos neurdnios sdo formados, desempenhando papéis fundamentais na

manuten¢do e no funcionamento dos circuitos neurais (Leuner; Gould, 2010; Wu; Zhang,
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2023). No HPC adulto, a neurogénese pode ser alterada apos estimulos que modulam sua
plasticidade, como estressores ambientais e aprendizagem (Leuner; Gould, 2010), bem como
por meio de mecanismos neurobiologicos, dentre os quais, a neuroinflamacdo (Wu; Zhang,
2023).

A neuroinflamacdo, mediada principalmente por citocinas pré-inflamatorias liberadas
por ativagdo microglial, desempenha um papel central na desregulagdo da neurogénese no HPC,
intimamente associada a patogénese da depressao. Tais citocinas comprometem a sobrevivéncia
de células neurais progenitoras (Wu; Zhang, 2023).

O BDNF ¢ um mediador critico na neurogénese, promovendo a diferenciacdo e
maturagdo neuronal (Fares et al., 2019). Em estados depressivos, a neuroinflamag¢ao reduz os
niveis de BDNF, comprometendo a neurogénese e causando disfung¢do hipocampal. A
diminuic¢ao dos niveis de BDNF esta correlacionado com a ativagao de vias inflamatorias, como
a sinalizagdo da via do fator nuclear kappa B (NF-kB). Essa interagdo cria um ciclo vicioso, em
que a inflamag¢do reduz a neurogénese, que, por sua vez, intensifica os sintomas depressivos
(Phillips, 2017; Wu; Zhang, 2023).

Por ultimo, além das hipdteses citadas anteriormente, estudos recentes sugeriram uma
associagdo dos sistemas glutamatérgico e GABAérgico com a fisiopatologia da depressao
(Abdallah et al., 2014). Os neurotransmissores sao classificados em aminoacidos, peptideos e
monoaminas, dependendo de suas propriedades quimicas. Os neurotransmissores de
aminoacidos incluem glutamato e GABA, que sao abundantes no SNC (Sarawagi et al., 2021).

O glutamato, neurotransmissor excitatério, aumenta o potencial de membrana dos
neurdnios pds-sinapticos, tornando-os mais propensos a atingir um potencial de acdo e
despolarizar. Além disso, desempenha um papel critico na potenciacdo de longo prazo,
plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria (Balschun; Wetzel, 2002; Miyamoto, 2006;
Pengetal., 2011). Por outro lado, 0 GABA, principal neurotransmissor inibitério no SNC, inibe
a propagacdo de potencial de agdo. Varios estudos revelaram o envolvimento desse
neurotransmissor no estresse € na depressdo, onde sua redugcdo compromete a atuagdo de
neurénios GABA¢érgicos, que regulam o eixo HPA, levando a sintomas depressivos. Esta
influéncia do sistema GABA¢érgico tem sido demonstrada através de modificacdes genéticas
nos receptores de GABA em modelos animais, o que resulta em comportamento tipo-depressivo
(Fogaca; Duman, 2019; Heaney; Kinney, 2016).

Estudos apontam para alteragdes na sinalizagdo dos neurotransmissores glutamato e
GABA no TDM (Duman et al., 2019), propondo que a homeostase desses neurotransmissores

desempenha um papel importante na atividade neural (Sarawagi et al., 2021). Pesquisas pré-
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clinicas revelam que a modulagdo da atividade glutamatérgica e GABA¢érgica influenciam
sinapses e fenotipos comportamentais associados a depressdo, como anedonia, em modelos
roedores, com reversao por meio de antidepressivos (Duman et al., 2019; Luscher; Fuchs,
2015).

A reducdo na inibicdo GABAérgica leva a um excesso de neurotransmissores
excitatorios, causando ativacdo excessiva dos receptores de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA) e, consequentemente, danos neuronais por excitotoxicidade nos neuronios
glutamatérgicos. Isso compromete sinapses em areas cruciais como o HPC e o CPF, envolvidas
na regulacdo emocional e cognitiva, com implica¢des para a depressdo (Sarawagi et al., 2021a).

Os neurénios GABAérgicos sdo conhecidos por controlar o circuito de recompensa
dopaminérgico (Brown et al., 2012). Estudos com camundongos geneticamente modificados,
especificamente com nocaute da subunidade y2 do receptor GABA-A, ou seja, camundongos
com deficiéncia na sinalizagdo GABAérgica, demonstraram excitotoxicidade glutamatérgica e
comportamento tipo-depressivo (Ren et al., 2016).

E possivel perceber que a fisiopatologia do TDM integra hipoteses que abrangem desde
desequilibrios monoaminérgicos e hiperatividade do eixo HPA até alteragdes epigenéticas,
neuroinflamag¢do e disfungdes nos sistemas glutamatérgico e GABAérgico. Essas diferentes
hipdteses destacam como aspectos bioldgicos e ambientais influenciam a génese da depressao
e reforca a necessidade de abordagens terapluticas integrativas que considerem essa
diversidade de vias envolvidas. Algumas hipdteses abrem perspectivas para o desenvolvimento
de novas terapias, como por exemplo aquelas que envolvem vias inflamatdrias e neurotroficas,

com potencial relevancia para a pratica farmacéutica.

1.1.2 Tratamento Farmacologico Da Depressao

O tratamento farmacologico para o TDM, frequentemente associado a psicoterapia,
desempenha um importante papel. A primeira classe de medicamentos antidepressivos surgiu
em 1950, quando foi observado que a Isoniazida, usada para o tratamento de tuberculose,
melhorava o humor dos pacientes. Esta percepcao revelou a base neuroquimica da depressao e
deu origem aos inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), seguido pelo desenvolvimento dos
antidepressivos triciclicos (ATCs), constituindo os antidepressivos de primeira geragao (Lopez-
Munoz; Alamo, 2009). Atualmente, os medicamentos de segunda geragdo sdo os mais
utilizados e incluem a classe dos inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS),
inibidores da recaptacdo de serotonina/norepinefrina (IRSNs) e antidepressivos atipicos

(Sabella, 2018).
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Os IMAOQOs, embora tenham sido os primeiros antidepressivos introduzidos, ndo sao a
primeira escolha para transtornos mentais devido a restri¢des alimentares, efeitos adversos e
perfil de seguranga (Thase, 2012). O mecanismo de acdo consiste no bloqueio da enzima
monoamina oxidase (MAQO), responsavel por catalisar a oxidagao e inativagao das monoaminas
e, consequentemente, aumentar a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica.
Existem duas isoformas da MAO: MAO-A, que metaboliza serotonina, norepinefrina e
dopamina e MAO-B, que metaboliza principalmente dopamina. Os IMAOs podem ser seletivos
ou ndo seletivos para as duas isoformas e podem inibir a enzima de forma reversivel ou
irreversivel (Culpepper, 2013).

Alguns exemplos de IMAOs sdo tranilcipromina, com agao irreversivel e nao seletiva;
e moclobemida, que € reversivel e seletiva para MAO-A. Sao medicamentos que podem causar
muitos efeitos adversos, incluindo efeitos anticolinérgicos (boca seca, constipagdo), hipotensao
ortostatica, decorrente do bloqueio a-1 adrenérgico, disfungdo sexual e crise hipertensiva
desencadeada pelo consumo de alimentos ricos em tiramina e triptofano, como queijos
envelhecidos, vinho, chocolate e alguns peixes (Khawam et al., 2006; Sabella, 2018). Além
disso, ha uma variedade de interagdes medicamentosas com opioides, medicamentos com
atividade simpatomimética, ATCs e, até mesmo alguns medicamentos isentos de prescricao,
como pseudoefedrina (Khawam et al., 2006).

Os ATCs, atualmente, também sdo menos utilizados devido a disponibilidade de
medicamentos mais seletivos € menos toxicos. Esses fArmacos bloqueiam a recaptagdo de 5-
HT e NE, por meio da interacdo com os respectivos transportadores SERT (transportador de
serotonina) e NET (transportador de norepinefrina). Entretanto, sua interagdo com os
transportadores ndo ¢ seletiva, e atuam também como antagonistas dos receptores muscarinicos,
histaminicos, a-1 e a-2 adrenérgicos, caracteristica responsavel pelos efeitos adversos. Os
medicamentos mais comuns nesta classe sao amitriptilina, imipramina, doxepina, nortriptilina
e desipramina (Khawam et al., 2006).

Os efeitos adversos dos ATCs incluem boca seca, constipacdo, reten¢do urinaria, visao
embacada e delirio. No sistema cardiovascular, esta classe pode provocar taquicardia, um dos
motivos mais comuns para interrup¢ao do tratamento. Devido a cardiotoxicidade, a
administracdo de doses elevadas ao longo de uma semana de tratamento pode inclusive ser fatal.
Dentre os demais efeitos adversos, a sedacdo ¢ o mais comum, resultante da acdo anti-
histaminica. Além disso, ganho de peso e disfungdo sexual também sao efeitos frequentes

(Gillman, 2007; Khawam et al., 2006).
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Diretrizes clinicas internacionais indicam os ISRS como tratamento de primeira linha,
sendo medicamentos bem tolerados e que apresentam baixa toxicidade (Gabriel et al., 2020).
Os ISRS bloqueiam a recaptagdo de serotonina no terminal pré-sinaptico, por meio da inibigao
de SERT (Sreeja et al., 2024). Os principais ISRS sdo citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina e sertralina. Os efeitos adversos mais comuns sdo resultado da
estimulacdo de receptores pos-sinapticos de 5-HT e incluem efeitos gastrointestinais (ndusea e
diarreia), disfungdo sexual, fadiga e sonoléncia, embora sejam menos sedativos, quando
comparados aos ATCs. (Sabella, 2018; Shelton, 2019). Apresentam baixa afinidade com
receptores adrenérgicos a-1, receptores colinérgicos muscarinicos e receptores histaminicos
H1, fato que reduz os efeitos adversos desta classe (Khawam et al., 2006a).

A eficacia dos farmacos ISRS e inibidores seletivos da recaptagdo de NE levou ao
desenvolvimento de farmacos que bloqueiam a recaptacao destas duas monoaminas, dando
origem aos inibidores da recaptagdo de serotonina e norepinefrina (IRSN). Esta classe
compreende trés principais medicamentos: venlafaxina, milnaciprano e duloxetina (Stahl et al.,
2005). Diferentemente dos ISRS, que tém curva dose-resposta plana, os IRSN apresentam curva
dose-resposta ascendente, pois, em doses menores, esses farmacos inibem a recaptagao de 5-
HT e, com o aumento da dose, a interagdo com o transportador de NE ¢ intensificada (Shelton,
2019).

Assim como os ISRS, os ISRN tém baixa afinidade por outros receptores, como
muscarinicos, a-adrenérgicos ou histaminicos. Em doses baixas, os efeitos adversos
assemelham-se aos ISRS: ndusea, diarreia, fadiga e disfungdo sexual. Em doses mais altas,
devido ao bloqueio da recaptacdo de NE, podem causar sudorese, taquicardia, tremores,
ansiedade e hipertensdo leve, porém sustentada (Shelton, 2019).

Os antidepressivos atipicos compreendem um grupo heterogéneo de medicamentos
cujos mecanismos de acdo ndo se encaixam nas classes citadas anteriormente. Entre os
medicamentos empregados na pratica clinica, destacam-se o bupropiona e a mirtazapina. Além
desses, também sdo utilizados moduladores serotoninérgicos, que atuam em multiplos
receptores de 5-HT, como trazodona, vilazodona e vortioxetina (Kovich et al., 2023).

O bupropiona ¢ um inibidor da recaptacdo de norepinefrina e dopamina (IRND). O
aumento nos niveis sinapticos desses neurotransmissores, principalmente no CPF promove
melhora dos sintomas depressivos, como a anedonia (Naguy; Badr, 2022). A atividade do
transportador vesicular de monoamina-2 (VMAT2), responsavel por remover os
neurotransmissores monoaminas do citoplasma dos neurdnios, armazenando-os em vesiculas

secretoras, ¢ aumentada pela bupropiona, sendo esse mecanismo também responsavel por sua
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eficacia (Foley et al., 2006). Possui minima acdo serotoninérgica, assim como baixa afinidade
para receptores histaminicos, receptores o ou p-adrenérgicos e colinérgicos. E um farmaco bem
tolerado, com menor prevaléncia de efeitos adversos, quando comparado a outros
antidepressivos. Os principais efeitos adversos decorrentes do uso incluem boca seca, nausea e
insonia. Nao causam disfunc¢do sexual ou seda¢do, comuns em outros antidepressivos (Fava et
al., 2005).

A mirtazapina ¢ um antidepressivo que interage com os sistemas noradrenérgico e
serotoninérgico. Seu mecanismo de agdo envolve o bloqueio de receptores a-2 adrenérgicos
pré-sinépticos (autoreceptores e heterorreceptores), o que aumenta a liberagao de noradrenalina
e serotonina na fenda sindptica. Ainda, este farmaco bloqueia os receptores 5S-HT2A/2C e 5-
HT3 pos-sinapticos, o que contribui para promover a neurotransmissao via receptores 5-HT1 e
reduz os efeitos adversos tipicos de outros antidepressivos, como disfungdo sexual, insonia e
nauseas (Croom et al., 2009). A agdo responsavel pela sedagdo, seu principal efeito adverso, ¢
a atuacdo como antagonista dos receptores histaminicos H1. Entretanto, isso faz com que seja
indicado para pacientes com queixa de insOnia (Anttila et al., 2001). A mirtazapina possui o
mesmo nivel de eficacia para os sintomas depressivos quanto os ISRS, porém com um inicio
de acdo mais rapido (Croom et al., 2009).

A trazodona ¢ um antagonista do receptor serotoninérgico e inibidor da recaptacdo de
serotonina, sendo um farmaco que apresenta acdo dose-dependente. Sua propriedade mais
potente ¢ o antagonismo dos receptores 5-HT2A, sendo sua capacidade de bloquear SERT
aproximadamente 100 vezes menor, e alcancada somente com doses mais altas. Entretanto,
ambas as a¢des sdo consideradas essenciais para sua eficacia antidepressiva (Stahl, 2009). Em
doses mais baixas (menos de 100 mg/dia) envolve o antagonismo dos receptores 5S-HT2A, bem
como dos receptores histaminicos H1 e a-1 adrenérgicos, conferindo efeitos hipnoticos. Além
disso, atua como agonista parcial dos receptores 5-HT1A e antagonista 5S-HT2C, contribuindo
para efeitos ansioliticos sem causar disfun¢do sexual ou ganho de peso, diferentemente dos
ISRS. Seus efeitos adversos incluem sedacdo, tontura, boca seca, nausea e hipotensdo
ortostatica. Apesar de a trazodona ser tradicionalmente utilizada como hipnotico em doses
baixas, uma nova formulagdo de liberacao controlada melhorou seu perfil de tolerancia em
doses mais altas, para exercer efeito antidepressivo (Fagiolini et al., 2023; Stahl, 2009).

A vilazodona, recentemente aprovada para o tratamento de TDM, é um farmaco ISRS e
agonista parcial dos receptores 5S-HT1A. Seu mecanismo de agdo combina a inibi¢ao de SERT,
aumentando a disponibilidade sinaptica de serotonina, e a agdo agonista de 5-HT1A, que

promove a regulagdo negativa dos autorreceptores 5-HTIA, resultando em maior
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neurotransmissao serotoninérgica (Chauhan et al., 2022). Esta combinagdo de mecanismos ¢
reconhecida como uma estratégia que potencializa as propriedades antidepressivas e melhora a
tolerabilidade de ISRS. O mesmo efeito pode ser alcangado combinando um ISRS com um
antipsicotico, como a quetiapina, porém, utilizar um tnico farmaco para exercer este efeito
demonstrou ser promissor (Stahl, 2014). A vilazodona possui inicio de a¢do mais rapido e
menor risco de induzir disfungdo sexual em comparagdo com outros ISRS, devido a sua acao
nos receptores 5-HT1A. Efeitos adversos comuns incluem nausea, diarreia, insonia e cefaleia
(Chauhan et al., 2022; Stahl, 2014).

Avancgos recentes resultaram no desenvolvimento de medicamentos que inibem a
recaptagdo de serotonina e exercem efeitos adicionais em diferentes subtipos de receptores 5-
HT. A vilazodona, citada anteriormente, atua como agonista parcial do receptor 5-HTI1A,
enquanto um outro farmaco, chamado vortioxetina, interage com multiplos receptores 5-HT,
incluindo 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT3 e 5-HT7. A vortioxetina, por ser multimodal,
induziu melhora cognitiva, como na aprendizagem e memoria, além de reduzir a incidéncia de
disfun¢ado sexual, melhorando a tolerabilidade e adesao ao tratamento (Mork et al., 2013).

A evolucao do tratamento farmacologico do TDM mostrou avangos significativos desde
os medicamentos de primeira geragdo até os de segunda geracao e antidepressivos atipicos, que
apresentam seletividade e reducdo de efeitos adversos. Os ISRSs e IRSNs sdo tratamentos de
primeira linha, com efeitos adversos mais leves, comparados aos IMAOs e ATCs, enquanto os
antidepressivos atipicos ¢ moduladores de 5-HT oferecem abordagens com beneficios
especificos importantes de acordo com o perfil do paciente, como menor disfuncdo sexual
(bupropiona, vilazodona), eficidcia em pacientes que também sofrem de insonia (trazodona,

mirtazapina) e melhora da fungdo cognitiva (vortioxetina).

Medicamento  Classe Principais caracteristicas Efeitos Adversos Referéncias

Tranilcipromina IMAO Irreversivel e ndo seletivo. Boca seca, Culpepper, 2013
Apresenta interagoes constipacao (acdo Sabella, 2018
alimentares e anticolinérgica), = Khawam et al., 2006
medicamentosas. hipotensao

ortostatica ¢
disfungao sexual.
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Moclobemida IMAO Reversivel e seletivo de Boca seca, Culpepper, 2013
MAO-A. Apresenta constipagao Sabella, 2018
interagdes alimentares e (acdo Khawam et al., 2006
medicamentosas anticolinérgica),
hipotensao
ortostatica e
disfunc¢ao sexual.
Amitriptilina, ATC Menos utilizados na Boca seca, Khawam et al., 2006
Imipramina, pratica clinica. Interagao constipagao, Gillman, 2007
Doxepina, com os transportadores de  reten¢fo urindria,
Nortriptilina, 5-HT e NE ndo € seletiva, visdo embacada e
Desipramina e, portanto, atuam também  delirio,
como antagonistas dos cardiotoxicidade
receptores muscarinicos, e sedacgdo (acdo
histaminicos, a-1 e a-2 anti-histaminica).
adrenérgicos, caracteristica
responsavel pelos efeitos
adversos.
Citalopram, ISRS  Menos efeitos adversos Nausea, diarreia, Sabella, 2018
Escitalopram, devida a baixa afinidade disfunc¢do sexual, Khawam ef al., 2006
Fluoxetina, com receptores fadiga e Shelton, 2019
Fluvoxamina, adrenérgicos a-1, sonoléncia (em
Paroxetina, receptores colinérgicos, menor grau,
Sertralina muscarinicos e receptores  quando
histaminicos H1. comparados aos
ATC’s).
Venlafaxina, IRSN Doses menores inibem Doses baixas: Shelton, 2019
Milnaciprano, SERT e, com o aumento da  nausea, diarreia,
Duloxetina dose inibe NET. Baixa fadiga e
afinidade receptores disfungdo sexual.
muscarinicos, a- Doses altas:
adrenérgicos ou sudorese,
histaminicos. taquicardia,
tremores,
ansiedade e
hipertensao leve.
Bupropiona  Atipico Minima agdo Boca seca, nausea Fava et al., 2005
serotoninérgica, assim como e insonia. Nao
baixa afinidade para causam disfuncdo
receptores histaminicos, sexual ou
receptores o ou - sedagdo.
adrenérgicos e colinérgicos.
Menor prevaléncia de
efeitos adversos
Mirtazapina  Atipico Antagonista dos receptores  Sedagdo, boca Croom et al., 2009

histaminicos H1. Mesma
eficacia dos ISRS, porém
com inicio de acdo mais
rapido. Indicado para
pacientes com queixa de
insonia.

seca, ganho de
peso, constipacdo
e aumento do
colesterol sérico.

Anttila et al., 2001
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Trazodona

Atipico Antagonista dos receptores

5-HT2A e inibidor de
SERT. Antagonista de
receptores histaminicos H1
e a-1 adrenérgicos (efeitos
hipnoticos), agonista parcial
dos receptores 5S-HT1A e
antagonista de 5-HT2C
(efeitos ansioliticos). Para
exercer efeitos
antidepressivos doses mais
altas sdo necessarias,
utilizando formulacdo de
liberagdo controlada.

Sedacdo, tontura,
boca seca, nausea
e hipotensao
ortostatica. Nao
causa disfuncdo
sexual ou ganho
de peso.

Stahl, 2009

Fagiolini et al., 2023

Vilazodona

Atipico

E um farmaco ISRS e
agonista parcial dos
receptores 5S-HT1A.
Propriedade antidepressiva
potencializada pela atuagdo
nos receptores S-HT1A.
Inicio de a¢do mais rapido e
menor risco de disfungado
sexual.

Nausea, diarreia,

insonia e cefaleia.

Chauhan et al., 2022

Stahl, 2014

Vortioxetina

Atipico

Interage com multiplos
receptores 5-HT. Demonstrou
melhora cognitiva, como na

Hiponatremia,
boca seca, dor de
cabeca, aumento

Mork et al., 2013

do risco de
sangramento.

aprendizagem e memoria,
além de reduzir a incidéncia
de disfuncdo sexual

Tabela 1 - Principais medicamentos antidepressivos.

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL: CONCEITO E FUNCOES

O corpo humano mantém uma relagdo simbidtica com bactérias e células eucarioticas,
formando, em conjunto com esses simbiontes, o chamado holobionte, cujo genoma total ¢
denominado hologenoma (Adak; Khan, 2019a). Os micrdbios simbiontes, chamados de
microbiota, podem pertencer a qualquer um dos trés dominios da vida, ou seja, Archaea,
Bacteria e Eukarya, sendo que alguns autores ampliam o conceito abrangendo até mesmo virus
(Milani et al., 2017). Ja& os seus genes sao conhecidos como microbioma (Ley et al., 2006). A
teoria holobionte considera o conjunto microbiota-hospedeiro como uma unica unidade
bioldgica que funciona de forma dindmica, comensal, mutualistica e sujeita a evolucdo
(Bordenstein; Theis, 2015).

Em 2001, com a conclusdo do Projeto Genoma Humano, destacou-se que a biologia

permaneceria incompleta sem a compreensdo das interagdes entre humanos e micrébios. Para

um organismo com relacdes simbidticas, o sequenciamento gendmico nao apenas do
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hospedeiro, mas de todo o holobionte, oferece uma visdo ampla sobre satide e doenga (Relman;
Falkow, 2001).

Até recentemente, com base em estudos das ultimas quatro décadas, estimava-se que os
humanos adultos possuiam cerca de dez vezes mais células bacterianas do que células somaticas
e germinativas de seu proprio corpo (Bhutia et al., 2017). Contudo, uma pesquisa mais recente
sugere que a propor¢do de células bacterianas em relagdo as células humanas ¢
consideravelmente menor, aproximando-se de uma razao de 1:1 (Sender et al., 2016).

O microbioma intestinal comeca a se formar logo apds o nascimento (Milani et al.,
2017), divergindo entre individuos a depender do periodo gestacional, o método de parto, a
duragdo da amamentagdo, bem como o tipo de leite utilizado neste periodo (Rinninella et al.,
2019). Por volta dos 2,5 anos de idade, a microbiota das criangas se assemelha a dos adultos
em composicdo, diversidade e fungdes. Na fase adulta, ela permanece relativamente estavel,
mas pode mudar devido a fatores ambientais (Chandrasekaran et al., 2024). Um estudo com
1.046 pessoas saudaveis de diferentes origens, mas vivendo em ambientes semelhantes,
mostrou que mais de 20% das diferencas no microbioma estao ligadas a dieta, medicamentos e
caracteristicas fisicas, e ndo dependem totalmente da genética (Rothschild et al., 2018).

Diversos estudos cientificos buscam compreender as interagdes entre humanos e suas
comunidades microbianas. As descobertas do Projeto Microbioma Humano (HMP, do inglés,
Human Microbiome Project) e do Metagenoma do Trato Intestinal Humano (MetaHIT, do
inglés, Metagenomics of the Human Intestinal Tract) trouxeram novas perspectivas sobre a
pesquisa do microbioma, promovendo uma melhor compreensao das interagdes do hospedeiro-
microbio em quatro principais locais de colonizag¢do do corpo humano: cavidade oral, intestino,
vagina e pele. Dentre esses, a microbiota intestinal humana tem despertado maior interesse
devido a sua diversidade e relevancia clinica (Adak; Khan, 2019a).

O ambiente intestinal favorece o crescimento de bactérias de cinco filos principais:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria e Verrucomicrobia, sendo
Bacteroidetes e Firmicutes responsaveis por mais de 90% da populagdo total (Bickhed et al.,
2005; Chandrasekaran et al., 2024). As caracteristicas de cada regido do intestino, como sua
func¢do, anatomia e barreiras fisico-quimicas, determinam quais microrganismos conseguem se
desenvolver (Adak; Khan, 2019a), sendo que cada um deles possui caracteristicas essenciais
para a colonizagdo daquele ambiente, como enzimas para utilizar os nutrientes disponiveis,
superficie celular adequada para fixar-se no ambiente, a capacidade de escapar de bacteridofagos

e sistema imunolégico do hospedeiro. Um micrébio simbionte precisa resistir aos estresses
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fisicos e quimicos particulares de cada parte do intestino, seja o delgado ou o grosso, e se
multiplicar (Ley et al., 2006).

O intestino delgado ¢ responsavel pela digestdo e absor¢ao de alimentos e nutrientes,
sendo dividido em trés partes: duodeno, jejuno e ileo. No duodeno, a presenga de 4acidos biliares,
secre¢des pancreaticas e agentes antimicrobianos, somado ao répido transito alimentar e a
concentragdo de oxigénio, reduz a densidade bacteriana (10° a 10* Unidades Formadoras de
Colonia (UFC)/ml) e a diversidade, com predominancia dos filos Firmicutes e Actinobacteria.
O jejuno apresenta maior diversidade e densidade bacteriana (10° a 107 UFC/ml), favorecendo
o crescimento de bactérias aerobias Gram-positivas e anaerobicas facultativas, como
Lactobacilos, Enterococos e Estreptococos. Ja no ileo, a densidade bacteriana pode atingir até
10° UFC/ml, com predominio de espécies aerdbicas (Aidy et al., 2015).

O intestino grosso, composto pelos colons ascendente, transverso, descendente, e pelo
ceco, ¢ responsavel pela captacdo de agua, sendo que nele se concentram alimentos ndo
digeridos. Favorecida pelo transito mais lento e pelo ambiente anaerdbico, a densidade
bacteriana no intestino grosso atinge até 102 UFC/ml, sendo predominantemente composta por
bactérias anaerdbicas dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (Eckburg et al., 2005). Alteragdes na
proporcao desses dois filos podem servir como um indicador de satde ou de doengas (Mariat
et al., 2009).

No limen do intestino grosso, predominam géneros bacterianos como Bacteroides,
Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus
e Ruminococcus. Ja na mucosa, destacam-se Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus e
Akkermansia. Bactérias patogénicas como Campylobacter jejuni, Salmonella entérica, Vibrio
cholera, E. coli e Bacteroides fragilis podem estar presentes, mas em menor abundancia (0,1%)
(Hollister et al., 2014).

O microbioma intestinal humano ¢ caracterizado também pela riqueza de genes
microbianos funcionais, que podem ser identificados por meio do sequenciamento
metagendmico. Com base nessa analise, os individuos sdo classificados em dois grupos: alta
contagem de genes (HGC, do inglés High Gene Count), que indica uma maior diversidade e
quantidade de genes microbianos no intestino, ou baixa contagem de genes (LGC, do inglés
Low Gene Count), que reflete uma menor diversidade e quantidade desses genes. Essa
classificagdo ¢ relevante para a satide, pois uma maior riqueza genética (HGC) esté associada a
beneficios como melhora do metabolismo, maior protecao contra infecgdes e inflamagdes, e
maior resisténcia a doengas como cancer e condi¢des autoimunes. Por outro lado, uma baixa

contagem de genes (LGC) pode estar relacionada a uma menor capacidade do microbioma em
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desempenhar essas funcdes protetoras, pois reflete uma microbiota menos complexa
(Sonnenburg; Sonnenburg, 2014).

O microbioma intestinal pode ser classificado em trés enterotipos, definidos pela
predominancia de bactérias dos géneros Bacteroides, Prevotella ou Ruminococcus. Esses
enterotipos refletem ndo apenas diferencas filogenéticas, mas também funcionais, impactando
as interagdes com o hospedeiro humano (Shannon et al., 2021). O enterétipo 1, dominado por
Bacteroides, destaca-se por atividades sacaroliticas e proteoliticas, contribuindo para a sintese
de biotina, riboflavina, pantotenato e ascorbato. O enterdtipo 2, com prevaléncia de Prevotella,
¢ especializado na degradacdo de glicoproteinas de mucina e estd associado a producdo de
tiamina e folato. Por fim, o enter6tipo 3, marcado por Ruminococcus, € caracterizado pela
degradacao de mucina e pelo transporte de agticares (Adak; Khan, 2019b; Shannon et al., 2021).

A abundancia de filos bacterianos pode variar significativamente de individuo para
individuo, estabelecendo um debate sobre o conceito de enterdtipos (Knights et al., 2014) e
sugerindo a existéncia de uma “microbiota central” e um “pool flexivel”. A “microbiota central”
resiste o ambiente intestinal e se reproduz, enquanto o "pool flexivel" ajuda na adaptagdo de
um hospedeiro através da doagdo de material genético e geralmente ¢ adquirido a partir da
ingestao de alimentos, d4gua e varios componentes do ambiente (Shapira, 2016). Como exemplo,
os genes que codificam porfiranases e agarases, enzimas que compoem a parede celular das
algas vermelhas e suas proteinas associadas foram encontrados na bactéria marinha, Zobellia
galactanivorans, que vive fora do intestino. Esses genes foram transferidos para a bactéria
intestinal Bacteroides plebeius em individuos japoneses devido ao consumo de algas marinhas
(Hehemann et al., 2010).

A microbiota intestinal ¢ essencial para a degradacdo de fibras alimentares, proteinas e
peptideos, e interage com o organismo humano através da producao de metabolitos (Koh et al.,
2016a). As trés categorias de metabolitos mais estudados nas interagdes entre a microbiota e o
hospedeiro sdo: acidos graxos de cadeia curta (AGCC), sintetizados por bactérias durante a
fermentacdo de fibras; 4cidos biliares, produzidos pelo figado e modificados pela microbiota
intestinal; e metabolitos derivados do triptofano (Blacher et al., 2017; Wang et al., 2023a). Esses
metabolitos sdo posteriormente utilizados por outras bactérias, pelo hospedeiro ou excretados
(Patrascu et al., 2017).

Os AGCC sao acidos carboxilicos produzidos pela fermentacao da fibra alimentar por
bactérias intestinais, e incluem principalmente acetato (C2), propionato (C3) e butirato (C4)
(Koh et al., 2016b). C2 ¢ o AGCC mais abundante e ¢ um metabodlito essencial para o

crescimento de outras bactérias, sendo, também, transportado para os tecidos periféricos e
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usado no metabolismo do colesterol e na lipogénese (Rowland et al., 2018). C3 ¢ uma fonte de
energia para as células epiteliais, mas também ¢ transferido para o figado, onde desempenha
um papel na gliconeogénese. Além disso, a conversao de C3 em glicose na gliconeogénese
intestinal promove diretamente a homeostase energética, reduzindo a produgdo de glicose
hepética e, consequentemente, reduz a adiposidade (De Vadder et al., 2014). C4 ¢ essencial
para a satide humana, pois ¢ a principal fonte de energia para os colondcitos humanos, e sua
auséncia promove a autofagia dos colondcitos (Chriett et al., 2019). Além disso, tem o potencial
de atuar como anticancerigeno, suprimindo a expressao de mRNA da enzima transcriptase
reversa da telomerase humana (hTERT, do inglés human telomerase reverse transcriptase), o
que, consequentemente, reduz a atividade da telomerase em células cancerigenas (Steliou et al.,
2012). Este AGCC também ¢ conhecido por atuar como um inibidor da histona desacetilase
(HDAC:1), favorecer a acetilagdo de histonas e, portanto, a remodelagdo da cromatina,
promovendo a transcri¢do. Os acidos biliares primarios, ou seja, acido célico (CA, do inglés,
Cholic Acid) e acido quenodesoxicolico (CDCA, do inglés, Chenodeoxycholic Acid), sdo
produzidos no figado e conjugados com taurina e glicina (Wang et al., 2023b). Cerca de 95%
dos acidos biliares sao reabsorvidos no ileo distal, porém, a por¢ao que escapa do ciclo entero-
hepatico ¢ desconjugada por meio de hidrolases de sais biliares, enzimas bacterianas, no
intestino delgado. Os sais biliares secunddarios, resultantes da desconjugagdo, atuam como
moléculas de sinaliza¢do na regulagdo do metabolismo do colesterol, energia e homeostase da
inflamacao (Bourgin et al., 2021).

Por fim, como o triptofano nado ¢ produzido por células animais, o ser humano adquire
o mesmo principalmente através da dieta. Fontes alimentares naturais comuns de triptofano
incluem aveia, banana, ameixas secas, leite, atum, queijo, pao, aves, amendoim e chocolate. A
Organizag¢ao Mundial da Satide (OMS) definiu a ingestao recomendada de triptofano como 4
mg/kg/dia (Agus et al., 2018). Varios estudos demonstraram que espécies microbianas
intestinais produzem uma variedade de metabolitos de triptofano por meio de vias metabolicas
distintas a depender do género microbiano (Roager; Licht, 2018). No intestino, as trés principais
vias metabolicas do triptofano, dependentes da microbiota, levam a formagao de serotonina (5-
hidroxitriptamina), quinurenina e derivados de indol (Agus et al., 2018).

As moléculas derivadas do indol sdo ligantes do receptor de hidrocarboneto de arila
(AhR, do inglés, Aryl Hydrocarbon Receptor), um fator de transcricdo ativado por ligante,
encontrado em sua forma inativa no citoplasma de células intestinais (Barroso et al., 2021). A
sinalizagdo do AhR ¢ considerada crucial para a homeostase intestinal, atuando na renovagao e

integridade da barreira epitelial e em muitos tipos de células imunes, como linfocitos
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intraepiteliais, células Thl7, células linfoides inatas, macrofagos, células dendriticas e
neutrofilos (Lamas et al., 2018). Ja a quinurenina ¢ produzida a partir de triptofano pela agao
da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) 1. A microbiota desempenha seu papel
fundamental nesta via metabdlica por meio da estimulacao da atividade desta enzima. Os
produtos da via da quinurenina (KP, do inglés, kynurenine pathway) estdo relacionados com a
regulacdo da neurotransmissao, inflamacao e resposta imune. (Agus et al., 2018).

Cerca de 90% da 5-HT do corpo humano ¢ produzida por células enterocromafins (EC)
do intestino, onde ¢ sintetizada pela enzima triptofano hidroxilase 1 (TPH-1). Os AGCC,
produzidos pela microbiota intestinal, estimulam a expressio de TPH-1 no cdélon e,
consequentemente, a produgdo de 5-HT (Reigstad et al., 2015). Além disso, cepas patogénicas
de E. coli podem inibir a funcao e a expressdao de SERT intestinal. (Esmaili et al., 2009).

Somando-se a isso, a microbiota intestinal humana também desempenha um papel
fundamental na sintese de vitaminas essenciais, como biotina, folato e vitamina K, além de ser
capaz de neutralizar compostos cancerigenos, como particulas pirolisadas (Selber-Hnatiw et al.,
2017). O metabolismo do hospedeiro ¢ influenciado por varios metabdlitos microbianos que
interagem com diversos tipos de receptores, tanto de superficie celular quanto nucleares. Essa
ativacao afeta vias de sinalizacdo e a expressdo de varios genes. Além disso, alguns desses
metabolitos bacterianos tém a capacidade de induzir alteragdes epigenéticas nas células, através
da inibi¢do ou ativagdo de enzimas especificas que desempenham um papel crucial na regulacao
do padrao de acetilagao das histonas e na metilacao do DNA (Afzaal et al., 2022; Bhutia et al.,
2017).

Recentemente reconhecida como um “6rgao vital”, a microbiota intestinal desempenha
um papel fundamental na satide humana devido a sua interagdo multidirecional com outros
orgaos. Essa comunicagdo ocorre por meio de vias neurais, enddcrinas, humorais, imunolédgicas
e metabolicas. Alteracdes na composi¢ao ou fungdo da comunidade microbiana intestinal ndo
se restringem a disturbios gastrointestinais, mas também impactam o desenvolvimento e a
progressdo de doengas em outros 6rgaos, como figado, pulmdes, cérebro e coragdo. Apesar dos
avangos no entendimento dessas interagdes, 0os mecanismos que estabelecem a comunicagao
entre o intestino e outros 6rgdos ainda ndo foram completamente elucidados, destacando a
necessidade de pesquisas adicionais para esclarecer essa complexa sinalizagdo (Ahlawat et al.,
2021).

Na ultima década, diversos estudos tém se dedicado a entender a influéncia da
microbiota em um nivel sistémico, relacionando seus metabolitos a diferentes orgdos e

patologias, incluindo a depressdo. As evidéncias sugerem que hd uma comunicacdo entre a
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microbiota € o SNC, que exerce influéncia nas fungdes cerebrais e, associada a imunidade,
contribui com a patogénese da depressdo. (Chang et al., 2022; Reyes-Martinez et al., 2023). O

eixo cérebro-intestino ganha especial atencao nesse contexto.
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2 O EIXO CEREBRO-INTESTINO: MICROBIOTA E SAUDE MENTAL

Embora a etiologia da depressao seja complexa, o potencial do microbioma intestinal
para afetar o desenvolvimento de TDM foi examinado em diversos estudos que buscaram
compreender a comunicagdo entre micrébio e hospedeiro (Kelly et al., 2016). Nesta interacao,
destaca-se o eixo cérebro-intestino, uma via de comunicagao bidirecional entre o intestino e o
SNC, constituida por uma rede complexa que envolve interacdes diretas, por meio de fibras

nervosas, ¢ indiretas, via circulagao sistémica (Chang et al., 2022; Margolis et al., 2021).
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Figura 3 - Possiveis mecanismos de comunicacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro. Adaptado de Radford-

Smith; Anthony, 2023.

A microbiota intestinal modula esta interacdo através de multiplos mecanismos,
incluindo, principalmente, a via imunologica, com a liberacao de citocinas; a via via neural,
através do nervo vago (NV) (Begum et al., 2022; Forsythe et al., 2016); a via da quinurenina
(Rudzki; Maes, 2020); e via endocrina, por meio do eixo HPA (Begum et al., 2022). Alteracdes
na composi¢do da microbiota intestinal e nos seus metabdlitos podem desencadear,
principalmente, a liberagdo de mediadores imunolédgicos e enddcrinos ou modificar a produgao
de moléculas neuroativas, que se comunicam de forma complexa com o SNC. Evidéncias

recentes apoiam o conceito de que esses processos podem influenciar fungdes cerebrais e o
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desenvolvimento de patologias, incluindo TDM (Long-Smith et al., 2020; Margolis et al.,
2021).

Experimentos evidenciaram a possivel relacdo entre disbiose intestinal e sintomas
depressivos. Em um experimento, camundongos com microbiota deficiente, depletada por
antibioticos, receberam, por gavagem oral, transplante fecal de pacientes com depressdo grave.
Esses camundongos exibiram comportamentos tipo depressivos, como anedonia e sintomas
semelhantes a ansiedade (Kelly et al., 2016; Liu et al., 2024), além de alteragdes fisiologicas,
incluindo aumento na propor¢ao plasmatica de quinurenina/triptofano, indicando mudangas no
metabolismo do triptofano (Kelly et al., 2016). Em outro estudo, o transplante fecal de pessoas
com TDM para roedores livres de germes (GF, do inglés, germ-free) foi capaz de gerar tragos
comportamentais e fisiologicos de depressao nesses animais (Zheng et al., 2016).

Portanto, ¢ fundamental investigar as alteragdes na composicao da microbiota intestinal
e no seu metaboloma que influenciam diretamente o eixo cérebro-intestino e podem contribuir
significativamente na patogénese da depressdao. Compreender esses mecanismos abre portas
para novas abordagens terapéuticas (Kumar et al., 2023).

Quanto a composi¢ao da microbiota, de acordo com as evidéncias de varios estudos,
pacientes com depressdo apresentam perfis de microbioma intestinal significativamente
diferentes em compara¢ao com individuos saudéaveis (Cryan; Dinan, 2012; Kelly et al., 2016).
Essas mudancas envolvem, principalmente, a diversidade microbiana e a abundancia de
determinados taxons bacterianos (Liu et al., 2023). Esses achados permitem uma melhor
compreensao das alteragdes na composi¢do da microbiota, demonstrando uma predominancia
de alguns grupos bacterianos potencialmente nocivos ou uma redu¢do de géneros bacterianos
benéficos (Jiang et al., 2015).

Em pacientes com TDM, Firmicutes, Actinobacteria e Bacteroidetes sao os filos mais
afetados, ocorrendo principalmente um aumento na propor¢ao Bacteroidetes/Firmicutes (Yang
et al., 2020; Zheng et al., 2016). Uma andlise de amostras fecais por sequenciamento do gene
16S rRNA de 46 pacientes com depressdo e 30 pacientes controle saudaveis, mostrou que,
apesar da variabilidade individual, os niveis de vdarios géneros predominantes foram
significativamente diferentes entre os dois grupos. Os grupos com TDM apresentaram niveis
aumentados de Enterobacteriaceae e Alistipes, dos filos Bacteroidetes e Proteobacteria,
respectivamente, mas niveis reduzidos de Faecalibacterium, do filo Firmicutes. Observou-se
uma correlagdo negativa entre Faecalibacterium e a gravidade dos sintomas depressivos (Jiang

etal., 2015).
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Os AGCCs sao compostos reguladores que podem influenciar processos inflamatorios,
o estado emocional e a cogni¢do por meio do eixo cérebro-intestino (Skonieczna-Zydecka et
al., 2018). Esses compostos alcancam altas concentragdes no lumen intestinal (50—-100 mM) e,
apos absor¢ao, circulam no sangue em concentragdes mais baixas (0,1-1 mM), sendo utilizados
como fonte de energia e sinalizadores neurais’hormonais (Ciarlo et al., 2016). A acdo
extracelular dos AGCCs ativa receptores acoplados a proteina G (GPCRs, do inglés protein-
coupled receptors), como GPR41, GPR43, GPR109A, promovendo efeitos anti-inflamatorios
via inibi¢ao de NF-«kB e geragao de células T reguladoras (Treg) (Thorburn et al., 2014). Os
AGCCs intracelulares, inibem HDACs dependentes de zinco (HDAC 1-11), impedindo a
desacetilacdo de histonas, modulando, portanto, a expressdo génica (Falkenberg; Johnstone,
2014; Koh et al., 2016), o que ¢ de particular interesse, pois mostra que a epigenética ¢ afetada
também pela microbiota, além da dieta e atividade fisica (Libert et al., 2011). A regulagao
epigenética demonstrou desempenhar um papel na ativagdo microglial do HPC, resultando em
comportamentos tipo depressivos secundarios a neuroinflamacdo, em camundongos
(Skonieczna-Zydecka et al., 2018).

Um estudo analisou a associacao entre a concentracao fecal de AGCCs e a depressao
em um grupo de 116 mulheres, sendo 47 delas diagnosticadas com TDM. Verificou-se que a
concentrac¢do de acido acético foi significativamente reduzida em mulheres com depressdo em
comparagdo com mulheres ndo deprimidas, enquanto a concentragao de acido isocaproico foi
significativamente aumentada em relacio ao grupo saudével (Skonieczna-Zydecka et al., 2018).
E importante ressaltar que o acido acético pode ser utilizado por bactérias produtoras de butirato
para sintetizar acido butirico (Duncan et al., 2004). Portanto, o menor teor de acido acético
identificado no estudo com mulheres deprimidas pode reduzir indiretamente o nivel de acido
butirico, responsavel por inibir os processos de desacetilagio da histona (Skonieczna-Zydecka
et al., 2018).

Foi demonstrado, ainda, que o propionato suaviza a resposta das células imunes inatas
a estimulacdo bacteriana, por meio da producao reduzida de citocinas e 6xido nitrico, reduzindo
a inflamacao (Ciarlo et al., 2016). Ainda, ha evidéncias de que o propionato estimula o
crescimento do género Bifidobacterium (Kaneko et al., 1994), contribuindo assim para a
permeabilidade adequada da barreira intestinal. Um estudo mostrou uma tendéncia a um menor
nivel de acido propidnico e uma correlacdo negativa com a pontuacdo do inventdrio de
depressao de Beck (BDI, do inglés, Beck Depression Inventory), sugerindo que pontuagdes
mais altas podem ser consequéncia da disbiose e, portanto, da inflamacao tanto in situ quanto

no SNC (Moulton et al., 2019).
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Outro metabolito que pode influenciar a patogénese do TDM foi descoberto em um
estudo que isolou Mycobacterium neoaurum das fezes de pacientes masculinos com TDM. Esta
espécie, do filo Actinobacteria, pode degradar a testosterona por expressar a enzima 3f3-
hidroxiesteroide desidrogenase (3B-HSD). Neste estudo, composto por trés protocolos
experimentais, foi demonstrado, inicialmente, que a administragdo, por gavagem, de M.
neoaurum a ratos reduziu os niveis séricos e cerebrais de testosterona, induzindo
comportamentos tipo depressivos. No segundo protocolo, a introdu¢do da enzima 33-HSD em
E. coli aumentou sua capacidade de degradar testosterona. Por fim, no terceiro protocolo do
experimento, ratos submetidos a gavagem com E. coli produtora de 3B-HSD também
apresentaram redu¢do nos niveis séricos e cerebrais de testosterona e comportamentos tipo
depressivos, replicando os efeitos observados com M. neoaurum. Esses resultados sugerem que
a enzima 3B-HSD, expressa por microrganismos intestinais, pode estar associada a sintomas

depressivos devido a degradagao da testosterona (Li et al., 2022).

2.1 A MICROBIOTA E A VIA NEURAL

A interagdo da microbiota com o hospedeiro vai além das células e superficies
intestinais, sendo o NV um importante caminho para comunicagao no eixo cérebro-intestino. O
NV constitui uma rota bidirecional direta de comunicacao, transportando mensagens associadas
a mudancas periféricas para o cérebro (Raybould, 2010). Por exemplo, a sinalizagdo de uma
microbiota alterada por meio do NV afeta a plasticidade do HPC e a neurogénese adulta
(O’Leary et al., 2018).

As fibras do NV captam sinais da microbiota por meio da difusdo de compostos
bacterianos ou metabolitos através da barreira intestinal ou podem capta-los indiretamente,
através de células localizadas no epitélio intestinal que retransmitem sinais luminais (Bonaz et
al., 2018). Por exemplo, células enteroenddcrinas (EECs) detectam sinais da microbiota por
meio de receptores Toll-like (TLR, do inglés toll-like receptor), que sdo receptores de
reconhecimento de padrdes (PRRs, do inglés pattern recognition receptor), que, por sua vez,
retransmitem sinais luminais para os quimiorreceptores das fibras aferentes no NV (Abreu et
al., 2005; Lal et al., 2001).

Um estudo utilizou amostras fecais de camundongos submetidos a estresse cronico para
inocular camundongos sauddveis, com o objetivo de avaliar comportamentos depressivos e
realizar analises histoldgicas e moleculares. Para investigar o papel do NV na regulacao dos
efeitos da microbiota intestinal sobre o comportamento e as fungdes cerebrais, o experimento

comparou camundongos com o NV intacto e um grupo submetido a vagotomia antes da
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transferéncia das amostras fecais (Siopi et al., 2023). O grupo submetido ao estresse apresentou
comportamento tipo depressivo e sua microbiota foi transplantada para um grupo saudavel ndo
vagotomizado. Este ultimo apresentou comportamentos tipo depressivos, bem como alteragdes
na biossintese, recaptacdo e degradacao de 5-HT no HPC. Houve reducao nos niveis de 5-
Hidroxitriptofano (5-HTP), precursor de 5-HT e, além disso, os niveis de expressdo das enzimas
triptofano hidroxilase 2 (TPH2), que converte triptofano em 5-HTP, e de SERT foram
drasticamente reduzidos, indicando um déficit na producao de 5-HTP e na recaptagdo de 5-HT.
Ainda, os niveis de MAO-A, enzima que catalisa a degradacao de 5-HT, e de IDO, enzima que
catalisa a conversao de triptofano em quinurenina, foram aumentados (Siopi et al., 2023).

Em seguida, foi analisada a neurogénese no HPC, que ¢ consistentemente prejudicada
em modelos de animais com comportamento tipo depressivo (Nestler et al., 2002). O niimero
de células que expressam duplacortina X (DCX), um marcador da neurogénese, foi
significativamente reduzido nesta 4rea cerebral. Notavelmente, os camundongos
vagotomizados ndo apresentaram déficits de neurogénese ou alteragdes na via serotoninérgica
no HPC e, ainda, ndo apresentaram comportamento tipo depressivo (Siopi et al., 2023).

Concluiu-se que a inoculagdo de camundongos saudaveis com microbiota proveniente
de camundongos que apresentavam comportamento tipo depressivo induziu alteragdes precoces
e sustentadas nas vias de neurotransmissdo de 5-HT, além de déficits imediatos e persistentes
na neurogénese do HPC adulto, sendo estas altera¢des mediadas pelo NV. Isso demonstra que
0 estresse cronico € um importante fator de risco para o desenvolvimento de depressao,
induzindo altera¢des na microbiota intestinal e, consequentemente, defici€éncias na neurogénese
do HPC e via serotoninérgica, por meio da sinalizagdao vagal (Nollet et al., 2013; Siopi et al.,
2020, 2023).

Outro estudo evidenciou que a integridade dos aferentes vagais € critica para a
comunicagdo entre microbios intestinais € o cérebro (Liu; Forsythe, 2021). Alteragdes na
expressdo do receptor GABA, implicadas na patogénese da depressdo, ocorreram apos
administragdo cronica de L. rhamnosus em roedores, marcada pelo aumento da expressdo do
receptor GABA no CPF, crucial para a atividade antidepressiva. L. rhamnosus também ¢
responsavel pela redugao dos niveis de corticosterona induzidos pelo estresse, indicando que a
influéncia dessa espécie de Lactobacillus no SNC tem impacto significativo no comportamento
relacionado a depressdo. Além disso, os efeitos neuroquimicos e comportamentais ndo foram
encontrados em camundongos vagotomizados (Bravo et al., 2011), identificando o NV como
um mediador chave dos efeitos do intestino e da microbiota intestinal na fun¢ao cerebral e no

comportamento (Liu; Forsythe, 2021).
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2.2 A MICROBIOTA E A VIA IMUNOLOGICA

A ativa¢do imune periférica tem sido consistentemente observada em pacientes com
TDM. Além disso, a indu¢ao de um estado inflamatério em individuos saudaveis ou com outras
doengas clinicas provoca um "comportamento de doenga" que se assemelha aos sintomas
depressivos (Rosenblat et al., 2014). Os mecanismos envolvidos abrangem, entre outros, os
efeitos diretos das citocinas pré-inflamatérias, a ativagdo anormal de células microgliais
(Parrott et al., 2016), a reducao da neuroplasticidade (Chesnokova et al., 2016; Rosenblat et al.,
2014) e a producdo de metabdlitos neurotdxicos da quinurenina (Parrott et al., 2016).

O sistema imunoldgico inato exerce um papel fundamental no eixo cérebro-intestino,
integrando células como mondcitos € macrofagos no sistema periférico, microglia e astrocitos
no cérebro, além de células dendriticas e linfoides, no intestino. Estas células estabelecem
interagdes por meio de PRRs, que detectam padrdoes moleculares associados a patdégenos
(PAMPs, do inglés Pathogen-Associated Molecular Patterns) ou padrdes moleculares
associados a danos (DAMPs, do inglés Damage-Associated Molecular Patterns). A microbiota
intestinal e seus metabolitos ativam esses receptores direta ou indiretamente, conectando o
microbioma a imunidade (Salvo-Romero et al., 2020).

No sistema imunoloégico adaptativo, as células T auxiliares 17 (Th17), de natureza pro-
inflamatoria, e as células T reguladoras (Treg), de acdo anti-inflamatdria, desempenham
fungdes antagdnicas centrais no eixo cérebro-intestino. Metabodlitos da microbiota intestinal
modulam o equilibrio entre Th17 e Treg, promovendo a ativagao de Th17 e regulando respostas
inflamatorias (Sun et al., 2023). Em ratos, bactérias filamentosas segmentares no intestino sao
essenciais para respostas imunes mediadas por Th17 (Ivanov et al., 2009; Medina-Rodriguez et
al., 2020), enquanto Clostridia e Bacteroides fragilis estimulam respostas anti-inflamatorias via
producao de IL-10 por células Treg (Atarashi et al., 2013).

Em individuos predispostos ao desenvolvimento de TDM, como fumantes ou aqueles
expostos a estresse precoce, mudancas na microbiota intestinal intensificam respostas
inflamatorias, especialmente pelas vias das citocinas IL-6 e IL-1B, associadas ao agravamento
de sintomas depressivos. Esse processo caracteriza um ciclo vicioso de "depressao
inflamatoria", potencializado por sofrimento psicologico e indicativo de disfungdo no eixo
cérebro-intestino (Moulton et al., 2019).

A neurogénese hipocampal adulta, um processo chave de neuroplasticidade, ¢
comprometida pela inflamagdo periférica cronica, que inibe a proliferagdo de células-tronco

neuronais, aumenta a apoptose de células progenitoras e reduz a sobrevivéncia e integragao de
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novos neurdnios em circuitos neuronais, contribuindo para déficits cognitivos e TDM (Salvo-
Romero et al., 2020). A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulacdo do
desenvolvimento cerebral e do comportamento, mediada pelo sistema imunoldgico. A disbiose
esta associada a inflamagdo, que, por sua vez, estd associada ao comprometimento da
neurogénese hipocampal adulta, conforme elucidado em estudos com modelos animais.
Citocinas pro-inflamatodrias liberadas na periferia facilitam a comunicagdo entre o sistema
imunologico periférico e o cérebro, ativando a microglia cerebral, o que, por consequéncia,
suprime a neurogénese (Chesnokova et al., 2016). Estudos com administracao de antibidticos
em camundongos por sete semanas demonstraram que a reducdo da diversidade microbiana
diminui a neurogénese hipocampal, com restauragdo apenas apds suplementagdo com
probidticos, mas nao com transplante fecal isolado (Mdhle et al., 2016).

Mecanismos imuno-inflamatorios que participam da patogénese do TDM podem ter
varias origens, ¢ héd interagdes reciprocas entre eles. Uma dessas origens ¢ o intestino,
principalmente a interface entre o sistema imunoldgico e a microbiota, que constitui a principal
fonte de PAMPs, moléculas de microrganismos que induzem a inflamagao. O epitélio intestinal,
com jungdes estreitas, aderentes e desmossomas, restringe PAMPs ao lumen, prevenindo
inflamagdes sistémicas (Rudzki; Maes, 2020). Esta interacdo entre microbiota e sistema
imunolégico pode ser prejudicada pela disbiose, capaz de aumentar a permeabilidade intestinal,
0 que permite a translocagdo de antigenos bacterianos e ativagcdo de receptores TLR4, da familia
dos PRRs. Esta ativagdo desencadeia respostas imunes inatas e producao de citocinas pro-
inflamatérias via NF-xkB. Além disso, o lipopolissacarideo (LPS) bacteriano periférico
sensibiliza a micrdglia, amplificando respostas gliais pro-inflamatdrias que contribuem para
episodios depressivos (Rudzki; Maes, 2020). E importante ressaltar, nesse contexto, que a
microglia feminina apresenta maior expressao de genes associados a resposta ao LPS, resposta
inflamatoéria e processos apoptoticos, o que pode estar relacionado a incidéncia 1,7 vezes maior
de TDM em mulheres em comparagdo com homens (Albert, 2015).

Um estudo que discutiu as interagdes cada vez mais evidentes entre o aumento da
permeabilidade intestinal e a microbiota, mostrou que esses microrganismos exercem um
importante papel na permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefalica (BHE), assim
como na maturacao e fun¢des da microglia (Rudzki; Maes, 2020). Alteragdes na composi¢ao
da microbiota intestinal influenciam a permeabilidade intestinal, impactando diretamente as
respostas imunologicas do hospedeiro, tanto no trato intestinal quanto em outros sistemas, de

forma qualitativa e quantitativa (Moulton et al., 2019). Outro estudo com voluntarios saudaveis
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demonstrou que a administragdo de LPS, elevou as concentragdes séricas de citocinas IL-6, IL-
10, TNF-a e cortisol, além de induzir sintomas de ansiedade e depressdo (Grigoleit et al., 2011).

Evidéncias crescentes associam o TDM ao aumento da permeabilidade intestinal, cuja
relacdo de causa ou efeito ¢ complexa. Alteragdes como a disbiose comprometem a barreira
intestinal, tornando-a uma fonte de inflamagao sistémica e central que afeta as fungdes cerebrais
(Fasano, 2012). Por outro lado, a microbiota apresenta um papel protetor sobre a barreira
intestinal, pela sua capacidade de regular parametros responsdveis pela manutencdo da
permeabilidade, zonulina e citocinas pro-inflamatorias, via NF-kB (Donato et al., 2010). Além
disso, a microbiota ¢ capaz de prevenir a adesdo de numerosos patdgenos ao epitélio intestinal,
por aumentar a produ¢do de mucina pelas células caliciformes epiteliais (Wu et al., 2020). Por
exemplo, o tratamento de animais com probidticos L. rhamnosus € Lactobacillus helveticus
preveniu a adesdo bacteriana ao epitélio intestinal e a translocacdo bacteriana induzida por
estresse, além de melhorar a fungdo da barreira intestinal apos estresse psicologico (Donato et
al., 2010; Zareie et al., 2006). Além disso, L. rhamnosus GG atenuou a permeabilidade
intestinal induzida por IFN-y e TNF-a por meio da inibi¢do da sinalizagao de NF-xB (Donato
et al., 2010).

Neste sentido, a microbiota também exerce um importante papel por meio de seus
metabolitos, os AGCCs, uma vez que estimulam o Receptor de Acido Graxo Livre 2 (FFAR2,
do inglés, free fatty acid receptor 2), também conhecido como receptor acoplado a proteina G-
43 (GPRA43, do inglés, G-protein coupled receptor 43), expresso em cé€lulas epiteliais € imunes
do intestino, como neutréfilos, mondcitos, macréfagos e Tregs. Assim, os AGCCs modulam a
resposta inflamatoria, via FFAR2, promovendo a integridade da barreira intestinal (Maslowski
etal., 2009). A sinalizacdo de FFAR2 mediada por AGCC também atenua a ativagao da proteina
do receptor semelhante a NOD 3 (NLRP3, do inglés, NOD-like receptor protein 3), inibindo a
secrecao subsequente de IL-18, uma citocina pro-inflamatoria (Fukuda et al., 2011). Os AGCCs
desempenham, ainda, um papel anti-inflamatdrio em neutréfilos, reduzindo a ativagdo de NF-
kB por meio da inibi¢do da expressdo de mediadores pro-inflamatorios, como o TNF-a (Maes
et al., 2009; Tedelind et al., 2007).

Os metabolitos da microbiota, especialmente o butirato, possuem um papel vital na
regulacdo do sistema imunolégico e da inflamagdo, regulando a maturagdo e a fungdo da
micréglia no SNC (Kho; Lal, 2018; Koh et al., 2016). Em camundongos GF, a microglia
apresenta fenotipo imaturo e proporgoes celulares alteradas, resultando em respostas imunes
inatas prejudicadas. A erradicagdao temporal da microbiota em camundongos ou a presenca de

uma microbiota de baixa complexidade, compromete as propriedades da microglia, enquanto a



39

recolonizagdo com uma microbiota complexa restaura parcialmente as caracteristicas dessas
c¢lulas neurogliais. A regulagdo da micrdglia depende dos AGCCs, uma vez que camundongos
deficientes em FFAR2 exibem defeitos microgliais semelhantes aos observados em animais GF
(Erny et al., 2015).

Em pacientes depressivos, sem sintomas gastrointestinais, niveis plasmaticos elevados
de zonulina e FFAR2, marcadores de comprometimento da integridade epitelial intestinal,
foram encontrados e associados a disbiose. A zonulina ¢ um regulador crucial da
permeabilidade das barreiras epitelial e endotelial, € seu aumento no plasma foi demonstrado
em disturbios inflamatdrios cronicos, autoimunes e metabodlicos, que sdo frequentemente
comorbidos ao TDM (Sturgeon; Fasano, 2016). Esse aumento da permeabilidade intestinal
pode resultar em ativagao de astrécitos induzida por LPS, o que desempenha um importante
papel na sintomatologia do TDM. Estudos em animais revelaram que a administragao periférica
de LPS resultou em comportamentos tipo depressivos, em um aumento na expressao de IL-1§,
TNF-a, 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) e proteina acida fibrilar glial (GFAP), um
marcador de astrocitos, no HPC e CPF, além de diminuicao da expressdao de BDNF. A inibi¢ao
da ativacao de astrdcitos levou a uma redugdo na neuroinflamagao e reverteu a diminui¢ao da
expressdo de BDNF. Essas mudancgas foram acompanhadas pela melhora dos comportamentos
tipo depressivos induzidos por LPS (Wang et al., 2019).

A microbiota intestinal também desempenha um papel essencial na manutengdo da
integridade da BHE, conforme evidenciado em camundongos GF, que exibem maior
permeabilidade da BHE devido a desorganizagao das juncdes estreitas endoteliais e a redugao
da expressdo de proteinas como ocludina e claudina-5. A exposi¢cdo desses camundongos a
microbiota intestinal promoveu a regulagdo positiva dessas proteinas, diminuindo a
permeabilidade dessa barreira. Além disso, a administracdo de AGCCs, como o butirato de
sodio, aumentou a expressao de ocludina no CPF e no HPC de camundongos GF, favorecendo
a integridade da BHE. A colonizagdo com cepas bacterianas como Clostridium tyrobutyricum,
que sintetiza butirato, e Bacteroides thetaiotaomicron, produtora de acetato e propionato,
também resultou em menor permeabilidade (Braniste et al., 2014).

Ainda cabe ressaltar que o microbioma materno exerce influéncia significativa na
microglia desde o desenvolvimento pré-natal, com a expressdo de genes sensoriais iniciada
ainda no utero. A auséncia do microbioma materno em estagios fetais resulta na desregulagao
de genes microgliais associados a morfogénese, regulacdo da transcrigdo, respostas imunes
adaptativas, migracdo celular e quimiotaxia (Thion et al., 2018). A atividade metabdlica e o

estado inflamatdério do microbioma materno modulam a micréglia fetal, preparando-a para
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interagdes futuras com bactérias comensais adquiridas pos-natalmente e influenciando sua
atividade transcricional (Bettag et al., 2023) Além disso, o microbioma materno regula a
expressao de genes microgliais envolvidos no processamento e resposta a lipopolissacarideos
(LPS) em embrides, indicando que, desde estagios iniciais da vida, ele controla a deteccao e a
resposta a estimulos inflamatorios (Thion et al., 2018). Alteragdes na composicao da microbiota
intestinal podem levar a respostas anormais da microglia ao LPS bacteriano, potencialmente
contribuindo para a neuroinflamacdo associada ao TDM, uma vez que a sensibilizagdo
microglial exacerbada estd relacionada ao aumento da incidéncia e gravidade de sintomas

depressivos (Wang et al., 2019).

2.3 A MICROBIOTA E A VIA DA QUINURENINA

Dados clinicos consistentes destacam o papel do triptofano e seus catabolitos pela KP
em transtornos psiquiatricos, incluindo o TDM (Rudzki; Maes, 2020). Esses catabolitos
exercem fungdes imunomoduladoras, influenciam a transmissdo glutamatérgica e exercem
papéis tanto neurotdxicos quanto neuroprotetores no SNC, contribuindo para a complexidade
dos mecanismos subjacentes ao TDM (Parrott et al., 2016).

A KP ¢ a principal rota de degradagao do triptofano no cérebro e em outros tecidos. Essa
via € regulada pela enzima IDO, cuja atividade ¢ aumentada pelas citocinas pré-inflamatorias.
Em condic¢des normais, a quinurenina ¢ convertida em acido quinurénico (KA), que atua como
um neuroprotetor ao inibir receptores NMDA e nicotinicos (O’Connor et al., 2009). No entanto,
em estados de neuroinflamagdo, a KP ¢ desviada para a produgdo de 4cido quinolinico (QA),
um metabolito neurotdxico que ativa receptores NMDA, promovendo excitotoxicidade e danos
neuronais. Esse desequilibrio, com maior producdo de QA em relagdo ao KA, ¢ considerado
um fator chave no desenvolvimento de comportamentos depressivos associados a inflamagao
(Parrott; O’Connor, 2015).

A relagdo entre KP, inflamacao e depressdo ¢ evidenciada por estudos que mostram que
a inibicdo da IDO ou o uso de antagonistas de receptores NMDA, como a cetamina, podem
reduzir sintomas depressivos em modelos animais ¢ em humanos (Walker et al., 2013). Em
pacientes submetidos a imunoterapia com interferon-a, por exemplo, observa-se um aumento
da razdo quinurenina/triptofano no sangue e elevacdo dos niveis de QA no LCR,
correlacionados com maior gravidade dos sintomas depressivos (Raison et al., 2010; Wichers
et al., 2005). Alteragdes na microbiota intestinal podem agravar esse quadro, ja que a disbiose

esta associada a ativagao de vias inflamatorias e consequente ativacao da IDO. Assim, esta
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interacdo forma um ciclo que pode perpetuar a neuroinflamag¢do e contribuir para o
desenvolvimento ou agravamento da depressdo (Parrott et al., 2016).

A crescente quantidade de evidéncias aponta para a importdncia dos microbios
intestinais no metabolismo do triptofano e da quinurenina. Por exemplo, foi recentemente
demonstrado que durante o tratamento com ISRS, a suplementacdo com o psicobidtico
Lactobacillus plantarum 299v reduziu significativamente os niveis plasmaticos de quinurenina
em pacientes deprimidos, acompanhado por melhora das fungdes cognitivas, quando
comparados ao grupo controle tratado somente com ISRS (Rudzki et al., 2019).

A microbiota intestinal também tem a capacidade de modular a atividade de diferentes
enzimas da KP, devido a sua habilidade de sintetizar diferentes cofatores enzimaticos, como a
vitamina B6. Mais precisamente, a forma ativa da piridoxina (vitamina B6), fosfato de piridoxal
5, ¢ um cofator para a quinurenina aminotransferase (KAT, do inglés, Kynurenine
aminotransferase), responsavel pela produgdo do metabolito neuroprotetor KA (Ueland et al.,
2017). Vale mencionar que niveis adequados dos cofatores enzimaticos mencionados acima sao
cruciais para prevenir o acimulo de metabolitos prejudiciais de quinurenina, € que tanto a
inflamacgao quanto o estresse psicologico contribuem para uma utilizagdo mais rapida desses
cofatores (Theofylaktopoulou et al., 2014).

Pesquisadores mostraram que a administracdo do probidtico Lactobacillus johnsonii
resultou em uma diminui¢@o dos niveis plasmaticos de quinurenina. Essas bactérias também
reduziram a atividade da IDO in vitro em células epiteliais intestinais da linhagem HT-29. Neste
mesmo estudo, também observaram que L. johnsonii aumentou a sintese de peroxido de
hidrogénio (H202) no limen intestinal e que o H20O: reduziu a atividade da IDO (Valladares et
al.,, 2013). Como muitas bactérias probidticas podem produzir H>O», isso pode ser um
mecanismo pelo qual probidticos e microbiota intestinal podem modular a KP (Rudzki; Maes,
2020).

A investigacdo do papel da microbiota intestinal na patogénese do TDM revela um
campo promissor para o desenvolvimento de intervengdes terapéuticas que integrem modulagao
microbiana, estratégias nutricionais e psicofarmacologia. A complexidade das interagdes no
eixo cérebro-intestino, principalmente mediadas por vias imunologicas, destaca a necessidade
de abordagens baseadas em biomarcadores microbianos e inflamatdrios, considerando a que
saide mental estd intrinsecamente ligada ao equilibrio do microbioma (Katasonov, 2021;

Margolis et al., 2021).
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2.4 A MICROBIOTA E O EIXO HPA

O eixo HPA apresenta hiperatividade na depressdo, e intervengdes capazes de atenuar
essa disfuncdo sdo estratégias terap€uticas promissoras. O eixo cérebro-intestino representa
uma via importante pela qual o estresse desregula a atividade do eixo HPA, gerando impactos
deletérios no cérebro. Cepas bacterianas com efeitos fisiologicos benéficos, como aquelas
presentes na microbiota intestinal, normalizam a atividade aberrante desse eixo e atenuam
sintomas depressivos, conforme observado em varios estudos (Freimer et al., 2022).

Diversas pesquisas relatam que os estresses fisico e psicoldgico alteram a composi¢ao
da microbiota intestinal. Ademais, evidéncias indicam que os microrganismos intestinais
modulam a resposta do eixo HPA ao estresse por restricdo, refor¢ando que a interagdo entre
bactérias intestinais e o cérebro ¢ bidirecional, assim como o eixo cérebro-intestino (Begum et
al., 2022).

Em um estudo comparativo, camundongos GF e livres de patogenos especificos (SPF,
do inglés specific pathogen free) foram submetidos a estresse por restricdo, com andlise da
ativacdo do eixo HPA. Os camundongos GF exibiram maior sensibilidade do eixo HPA ao
estresse em comparacao aos SPF, além de niveis reduzidos de expressao do BDNF no CPF e
no HPC. Essa hiperatividade exacerbada do eixo HPA nos camundongos GF foi revertida pela
colonizacdo com Bifidobacterium infantis (Sudo et al., 2004).

A permeabilidade intestinal constitui outro mecanismo chave na interagdo entre
microbiota e eixo HPA. O estresse induz alteragdes na translocagdo de LPS e na expressao
central de citocinas, efeitos que podem ser revertidos pela microbiota intestinal, ao inibir o
aumento da permeabilidade intestinal (Ait-Belgnaoui et al., 2012). Niveis elevados de IL-6 e
TNF-a atravessam a BHE (Banks, 2005) e atuam como ativadores potentes do eixo HPA,
enquanto microrganismos intestinais reduzem citocinas pro-inflamatorias e elevam moléculas
anti-inflamatorias (Ait-Belgnaoui et al., 2012).

Em uma pesquisa com ratos submetidos a estresse por contencdo, observou-se aumento
na expressdo plasmatica de ACTH e corticosterona, além de elevagdo na expressdo
hipotalamica de CRF e citocinas pro-inflamatorias. A administracdo oral de Lactobacillus
farciminis reduziu a permeabilidade induzida por estresse, atenuou a resposta do eixo HPA e
mitigou a neuroinflamagao (Ait-Belgnaoui et al., 2012).

Além disso, a disbiose pode influenciar o eixo HPA por meio da estimulagdo do NV,

resultando em elevagao nos niveis plasmaticos de ACTH e corticosterona em roedores, além de
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aumento na expressao do mRNA de CRF no hipotalamo. O NV possui mecanismos diretos para

detectar sinais microbianos, além da interagdo por meio das EECs (Begum et al., 2022).
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3 POTENCIAL TERAPEUTICO DA MICROBIOTA INTESTINAL

3.1 MODULACAO DA MICROBIOTA

Conforme mencionado anteriormente, a disbiose intestinal esta relacionada ao
desenvolvimento de disturbios neurologicos por meio de multiplos mecanismos, incluindo a
hiperativagao do eixo HPA, o desequilibrio na liberacao de neurotransmissores € o aumento da
inflamacao sistémica. Essa condicao pode ser desencadeada por diversos fatores que alteram a
composicdo da microbiota intestinal, promovendo um fendtipo depressivo e elevando a
incidéncia de depressdo. Entre esses fatores, destacam-se o uso de antibioticos, o estresse e a
dieta inadequada (Liang et al., 2018).

Estudos em larga escala com humanos demonstraram que o uso de antibidticos em
terapias anti-infecciosas eleva significativamente o risco de transtornos mentais, como a
depressdo. Esse risco varia de acordo com a dose e a duracdo do tratamento e permanece
elevado mesmo 10 anos apo6s o uso do antibiotico (Lurie et al., 2015). Um estudo avaliou 526
criangas, das quais 70% receberam antibidticos no primeiro ano de vida. As criangas expostas
precocemente a antibidticos foram avaliadas ao completarem trés anos de idade e apresentaram
maior incidéncia de dificuldades comportamentais e sintomas de depressdo no
acompanhamento (Slykerman et al., 2017).

Eventos estressantes da vida sdo fatores que contribuem significativamente para o
surgimento de transtornos depressivos, e sdo amplamente utilizados em modelos animais de
pesquisa sobre depressdo. O estresse cronico impacta ndo apenas a saide mental e o sistema de
resposta ao estresse, mas também causa perturbagdes na composi¢ao da microbiota intestinal.
O estresse aumenta a permeabilidade intestinal, possibilitando que bactérias e antigenos
bacterianos atravessem a barreira epitelial, desencadeando uma resposta imune. Essa resposta,
por sua vez, modifica a composi¢do da microbiota intestinal (Dinan; Cryan, 2012). Em
camundongos submetidos a estresse cronico € com comportamento tipo depressivo, verificou-
se uma alteracao significativa na composicdo da microbiota intestinal ¢ em seu perfil
metabolico. As mudangas mais notdveis incluiram uma redugdo nos niveis de Lactobacillus e
um aumento nos niveis circulantes de quinurenina (Marin et al., 2017).

Dietas inadequadas causam perturbagdes significativas na microbiota, associadas a
alteragdes no comportamento e no humor. Dessa forma, a nutri¢ao exerce importante efeito na
fisiopatologia e no tratamento de transtornos mentais (Owen; Corfe, 2017; Sandhu et al., 2017).
Dietas pouco saudaveis, incluindo alimentos refinados e processados industrialmente, que

contém excesso de gordura saturada, actcar e aditivos alimentares, resultam em uma perda
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progressiva de diversidade microbiana, que ndo ¢ recuperavel com a reeducagdo alimentar
(Noble et al., 2017). Restaurar a microbiota ao seu estado original requer a administra¢do de
taxons ausentes em combinagdo com a dieta (Sonnenburg et al., 2016). Uma abordagem na area
da Psiquiatria Nutricional tem sido adotada no tratamento da depressao. Baseada em estudos
epidemioldgicos e intervencionistas, essa abordagem aponta para os beneficios de dietas
baseadas predominantemente em vegetais, como a dieta mediterranea tradicional, como
tratamento adjuvante para a depressao (Adan et al., 2019). Nesse contexto, uma meta-analise
concluiu que a dieta exerce um impacto significativo sobre a incidéncia de depressao,
promovendo uma redu¢do 30% nos riscos de desenvolvimento da doenga em populagdes que
adotam padrdes alimentares saudaveis (Jacka et al., 2014; Lai et al., 2014; Psaltopoulou et al.,
2013).

As influéncias de uma dieta desbalanceada, composta por muitos alimentos processados,
pobres em fibras, além de agtcar refinado e gordura saturada em excesso, estdo provavelmente
relacionadas com a disfuncdo do eixo cérebro-intestino, por desencadear a disbiose intestinal e
contribuir com o desenvolvimento ou agravamento de varias doencas fisioldgicas e psicologicas
(Slyepchenko et al., 2016).

Estudos sugerem que a restauracdo da microbiota constitui um elo fisiopatologico
fundamental entre 0 TDM e suas comorbidades (Slyepchenko et al., 2016). Existem quatro
métodos principais eficazes para recuperar a microbiota normal, que incluem o uso de
probidticos, o uso de prebiodticos, a introdugdo de uma dieta saudavel (X. Liu et al., 2015) e o
transplante de microbiota fecal (TMF) (Cammarota et al., 2014).

Probioticos e prebidticos modulam a fungdo e o comportamento cerebral (Bravo et al.,
2011), sendo, portanto, chamados de psicobidticos. Este termo inicialmente incluia somente os
probidticos, um organismo vivo que, em quantidades adequadas, beneficia a saide mental
(Dinan et al., 2013), porém, foi ampliado para incluir prebidticos, compostos que promovem o
crescimento de bactérias intestinais benéficas e favorecem pacientes com transtornos
psiquiatricos. Os psicobioticos apresentam efeitos ansioliticos e antidepressivos, refletidos em
mudangas nos indices emocionais, cognitivos, sist€émicos e neurais (Sarkar et al., 2016).

Embora mais estudos sejam necessarios para compreender a comunicagdo entre o
intestino e 0 SNC, sugere-se que os psicoboticos podem afetar o cérebro de maneira direta,
produzindo neurotransmissores € neuromoduladores (Lyte, 2011), ou por outros mecanismos,
como ativagdo do NV, alteragdo da composi¢do microbiana intestinal e alteragdo dos niveis

circulantes de citocinas e cortisol (Cryan; Dinan, 2012; Sarkar et al., 2016).
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3.2 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

3.2.1 Probidticos

As bactérias mais frequentemente exploradas como probioticos sdo as familias gram-
positivas Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses ndo possuem cadeias de LPS pré-inflamatorias
e, portanto, sua propagacdo no intestino nao desencadeia reacdes imunologicas completas
(Burnet; Cowen, 2013).

Estudos recentes confirmam que cepas bacterianas, especialmente dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium, modulam o funcionamento do SNC, promovendo alteragdes
no comportamento, na nocicepg¢ao e nas habilidades cognitivas em humanos e animais. Essas
cepas fundamentam o desenvolvimento de probidticos com potencial terapéutico para o SNC
(Yunes et al., 2020).

Propde-se que os antidepressivos, além de atuarem nas monoaminas centrais, exercam
seus efeitos pela indugdo da citocina imunorreguladora IL-10, reduzindo a inflamacao e as
alteragdes no SNC associadas a depressao (Maes et al., 2005). De forma semelhante, os
microrganismos probidticos também promovem efeitos imunorreguladores ao estimular a
produgdo de Tregs e a sintese e secre¢ao de IL-10 (Dinan et al., 2013), como elucidado em um
estudo que realizou a administracdo de uma bactéria comensal a camundongos GF e mostrou
como resultado a captagao de células dendriticas locais e a produgdao de Treg e IL-10
(Macpherson; Uhr, 2002).

Pacientes deprimidos com niveis elevados de marcadores pro-inflamatérios parecem ser
0s que apresentam maior propensao a responder positivamente aos probiodticos. Nesse contexto,
observa-se que alguns individuos com depressdo resistente a tratamentos antidepressivos
convencionais exibem altas concentragdes circulantes de citocinas pro-inflamatérias (Dinan et
al., 2013).

Sabe-se que pacientes deprimidos frequentemente apresentam alteracdes no eixo HPA,
como niveis elevados de cortisol no plasma, niveis elevados de CRF no LCR (Dinan, 1994) e,
sabe-se ainda, que alteragdes no eixo HPA, em camundongos GF, sdo revertidas apds
colonizacdo com bactérias comensais(Ait-Belgnaoui et al., 2012).

Desbonnet et al. investigaram os beneficios potenciais do probiodtico B. infantis no
modelo de separagao materna em ratos, um método reconhecido para induzir comportamento
tipo depressivo. Animais submetidos a este método receberam tratamento cronico com B.
infantis ou com o ISRS citalopram, seguido de avaliagdo no FST para medir o estado

motivacional. Foram analisadas também as concentracdes de citocinas séricas, os niveis de
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monoaminas cerebrais e as medidas centrais e periféricas do eixo HPA. A separacdo materna
induziu comportamento tipo-depressivo no FST, diminuiu os niveis de NE no cérebro e elevou
a liberacao periférica de IL-6 pro-inflamatoria, além de ter aumentado os niveis de mRNA do
CRF na amigdala. O tratamento probiotico reverteu os déficits comportamentais, normalizou a
resposta imune e restaurou as concentragdes basais de NE no tronco cerebral. Assim, dados pré-
clinicos mostram que bactérias comensais exercem um influente papel nas fungdes neurais,
relevantes para a patogénese da depressao (Desbonnet et al., 2010).

A sindrome do intestino irritdvel (SII) ¢ um distarbio do eixo cérebro-intestino e esta
associada ao desenvolvimento de depressdo e ansiedade comorbidas (Dinan et al., 2013). Véarios
estudos controlados e bem delineados sobre probidticos foram realizados para este disturbio.
Em um ensaio controlado por placebo, comparou-se Bifidobacterium infantis e Lactobacillus
salivarius. O 0ltimo apresentou pouco impacto nos sintomas, enquanto B. infantis resultou em
melhora significativa. Esse beneficio terapéutico associou-se a uma redugdo nas citocinas pro-
inflamatorias (O’Mahony et al., 2005).

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, voluntarios
receberam diariamente a combinagado probidtica de Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium
longum ou placebo durante 30 dias. Os participantes foram avaliados por meio da Lista de
Verificacdo de Sintomas de Hopkins, da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, da Escala
de Percepcdo do Estresse e da Lista de Verificacdo de Enfrentamento. A administracdo da
combinagdo probidtica resultou em reducao significativa do sofrimento psicoldgico, conforme
mensurado pelas referidas escalas. Ademais, observou-se uma diminui¢do significativa nos
niveis de cortisol livre urinario, o que sugere um mecanismo potencial para a melhoria dos
sintomas psicolédgicos observados (Messaoudi et al., 2011).

Outro estudo avaliou os efeitos antidepressivos e cognitivos da suplementagao com L.
helveticus em ratos submetidos a estresse cronico por contencao, utilizando o ISRS citalopram
como controle positivo. Alteragdes bioquimicas, incluindo niveis plasmaticos de CORT e
ACTH, citocinas (IL-10, IL-6, TNF-a, IFN-y), neurotransmissores monoaminas (5-HT e NE)
no HPC e expressao de mRNA do BDNF, foram quantificadas por ELISA ¢ PCR em tempo
real. O estresse cronico resultou em menor ganho de peso, comportamento tipo depressivo e
prejuizo cognitivo, acompanhados por elevacdo de hormoénios do estresse, citocinas pro-
inflamatorias e reducdo de citocinas anti-inflamatdrias. A suplementagcdo com L. helveticus
melhorou esses comportamentos e fungdes cognitivas, com efeitos iguais ou superiores aos do
citalopram. Especificamente, o probiotico diminuiu os niveis de CORT e ACTH, aumentou IL-

10, restaurou os niveis de SHT e NE no HPC e elevou a expressdao de mRNA do BDNF. Esses
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achados sugerem que este probidtico regula o eixo HPA, o equilibrio imunolégico e a
neuroplasticidade, indicando seu potencial como terapia alternativa ou adjuvante para
depressao induzida por estresse cronico, via modulacao do eixo cérebro-intestino (Liang et al.,
2015).

Além das bactérias j4 mencionadas, outras podem regular metabolitos neuroativos,
como 0 GABA, 5-HT e catecolaminas que desempenham um papel importante no cérebro e na
saude mental (Chudzik et al., 2021). O GABA funciona como neurotransmissor inibitorio,
promovendo a hiperpolarizacdo das membranas neuronais e, assim, atenuando a excitabilidade
do SNC. Evidéncias cientificas apontam que quadros de depressdo e ansiedade envolvem
alteracdes no sistema GABAérgico (Brambilla et al., 2003). Yunes et al. examinaram 135 cepas
de Bifidobacterium e Lactobacillus derivadas de humanos quanto a sua capacidade de produzir
GABA a partir de seu precursor glutamato monossodico e identificaram que as cepas incluindo
L. plantarum, L. paracasei, L. rhamnosus, L. brevis, B. adolescentes, B. angulatum e B.
dentium, destacam-se pela capacidade de modular os niveis de GABA (Yunes et al., 2016).
Portanto, pesquisadores selecionaram as cepas L. plantarum e B.adolescentis para avaliar as
propriedades probioticas e seus efeitos antidepressivos em camundongos. Neste estudo,
constataram que a ingestdo da composi¢do probiodtica baseada nas cepas selecionadas durante
duas semanas reduziu o comportamento do tipo depressivo no teste de natagdo forcada, com
efeito comparéavel ao da fluoxetina (Yunes et al., 2020).

A serotonina exerce fun¢des complexas, atuando na modulagdo do humor, da cognicao
e de varios processos fisiologicos, com a disfun¢ao do sistema serotoninérgico representando
uma das principais causas da depressao (O’Mahony et al., 2015). Estudos emergentes associam
a microbiota intestinal a regulacdo do sistema serotoninérgico, por intermédio da influéncia
sobre os niveis de triptofano plasmaticos e sobre a KP. A composicao microbiana do intestino
pode atuar como um fator determinante fundamental, trazendo implicacdes relevantes para a
funcdo cerebral e o comportamento (Kennedy et al., 2017). Um estudo analisou os resultados
em ratos submetidos ao tratamento com B. infantis durante 14 dias. A administragdo desse
probidtico elevou de forma significativa as concentragdes plasmaticas de triptofano e KA,
quando comparadas ao grupo controle. Embora haja necessidade de uma investigacdo mais
aprofundada sobre os mecanismos envolvidos, essa descoberta oferece evidéncias que
sustentam a possivel propriedade antidepressiva desse probiotico (Desbonnet et al., 2008).

Ademais, existem indicios de que a participagdo do triptofano intestinal na KP, ativada
pelo sistema imunolégico, pode exercer um papel relevante na desregulagao da serotonina e nas

repercussoes fisiologicas e comportamentais associadas (Strandwitz, 2018). Como ja exposto
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previamente, a administracdo de L. johnsonii a ratos leva a uma diminui¢do na concentracao
sérica de quinurenina, efeito ligado a habilidade desta espécie bacteriana em atenuar a atividade
da IDO, revelando, dessa forma, a modulacao do sistema serotoninérgico via KP (Valladares et

al., 2013).

3.2.2 Prebioticos

A Associacao Cientifica Internacional de Probidticos e Prebioticos (ISAPP, do inglés,
International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics) propde a seguinte defini¢ao
de prebiotico: “um substrato que ¢ seletivamente utilizado por microrganismos hospedeiros
conferindo um beneficio a satide” (Gibson et al., 2017). Os prebidticos sdo polissacarideos
nao digeriveis (Peredo-Lovillo et al., 2020) e dentre os principais, encontram-se os frutanos,
galactooligossacarideos (GOS), xilooligossacarideos, quitooligossacarideos, lactulose, amido
resistente e polifendis, que podem ser encontrados em muitos produtos naturais e ingredientes
dietéticos produzidos artificialmente (Yoo et al., 2024).

Um estudo investigou os efeitos antidepressivos dos fruto-oligossacarideos (FOSs),
extraidos da planta chinesa Morinda officinalis How.. Para isso, ratos com comportamento tipo
depressivo induzido por estresse receberam o composto por gavagem intragastrica. A eficacia
do tratamento foi avaliada por meio de testes comportamentais, analises da morfologia
intestinal, niveis de corticosterona e perfil da microbiota intestinal. Os resultados mostraram
que FOSs reduziram o comportamento semelhante a depressao, normalizaram os niveis de
corticosterona urinarios e séricos e ajudaram a reparar o epitélio intestinal, diminuindo sua
permeabilidade. Além disso, os animais com comportamento tipo depressivo apresentavam
disbiose, caracterizada pela redugdo de bactérias benéficas (Barmesiella, Acinetobacter,
Coprococcus, Lactobacillus e Dialister) e aumento de microrganismos associados a depressao
(Anaerostipes, Streptococcus e Proteobacteria), enquanto a suplementagao com FOS favoreceu
o crescimento de bactérias benéficas, associadas a efeitos antidepressivos (Chi et al., 2020).

Outro estudo avaliou os efeitos de prebidticos — FOS, GOS e a combinagao FOS+GOS
— em camundongos submetidos ao estresse cronico. Foram analisados comportamentos
relacionados a depressao, ansiedade, sociabilidade e cognigado, além de parametros bioquimicos
e da microbiota intestinal. Os resultados mostraram que todos os tratamentos com prebioticos
reduziram os sinais de depressao, nos testes de suspensdo pela cauda e FST, com destaque para
a combinacao FOS+GOS, que apresentou o maior efeito. Essa associagdo também diminuiu os
niveis de corticosterona, aumentou a serotonina no CPF e elevou a expressao do gene BDNF

no HPC, relacionado a neuroplasticidade. Além disso, reduziu a expressao do gene do receptor
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do fator liberador de corticotrofina tipo 1 (CRFR1, do inglés Corticotropin-releasing hormone
receptor 1). No microbioma, os prebidticos normalizaram alteragdes causadas pelo estresse,
como o desequilibrio entre os filos Actinobactéria e Proteobactéria, além de terem favorecido
o crescimento de bactérias benéficas (Adkkermansia e Bacteroides) e a maior producdo de
AGCC (Burokas et al., 2017).

Um ensaio clinico randomizado incluiu 40 pacientes ambulatoriais adultos (18 a 55
anos) com diagnostico de depressao moderada, segundo critérios do DSM-V, e pontuagdo entre
17 e 23 na escala de Hamilton (HAM-D). Todos os participantes receberam fluoxetina por
quatro semanas antes do inicio do estudo. Posteriormente, foram randomizados para receber,
por seis semanas, duas capsulas diarias de simbidtico FamiLact H® ou placebo. O simbidtico
era composto por probioticos (L. casei, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. rhamnosus, B. breve,
B. longum, Streptococcus thermophilus) associados ao prebiotico FOS. Os resultados
mostraram que o0s pacientes que receberam simbidtico como adjuvante a fluoxetina
apresentaram melhora significativa na pontuacdo da HAM-D apods seis semanas, em
comparacao ao grupo placebo. Essa melhora clinica foi associada a modulacdo de processos
inflamatérios e da resposta neuroendocrina ao estresse, fatores diretamente relacionados a
depressdo e a ansiedade. Dessa forma, a terapia simbidtica mostrou-se promissora como

adjuvante no tratamento da depressdo moderada (Ghorbani et al., 2018).

3.2.3 Transplante de Microbiota Fecal

A inovacao na disbiose ¢ a intervenc¢ao por Transplante de Microbiota Fecal (TMF), que
foi confirmada como terapia para infec¢des recorrentes por Clostridium difficile e € promissora
para outras doencas clinicas, como doenc¢a de Parkinson, esclerose multipla (EM), doenca de
Alzheimer e TDM (Ahmadi et al., 2024).

O TMF consiste na introduc¢ao de um filtrado liquido de fezes de um doador saudavel
no trato gastrointestinal de um paciente, com o objetivo de tratar determinadas doengas. Em
comparagdo aos probidticos, o TMF apresenta maior eficacia na restauragdo da microbiota
intestinal, pois supera a limitagdo relacionada a baixa concentracdo de microrganismos
presentes nos probioticos orais, que ¢ muito inferior a quantidade nativa do intestino. Além
disso, a administracdo de microbiota fecal favorece alteragdes duradouras no perfil microbiano
do receptor (Bruce-Keller et al., 2015; Cammarota et al., 2014).

Em um estudo pré-clinico, para investigar o papel do microbioma no comportamento ¢
na neuroinflamac¢ao, camundongos tiveram sua microbiota intestinal depletada por um coquetel

de antibioticos e, posteriormente, receberam TMF de camundongos com comportamento tipo
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depressivo. Os camundongos receptores exibiram comportamentos tipo-ansiosos e tipo-
depressivos. A andlise da microbiota revelou diferengas claras: os grupos com comportamento
tipo depressivo, tanto doadores quanto receptores, apresentaram menor abundancia de
Lactobacillus ¢ maior abundancia de Akkermansia em relacao aos controles. Além disso, o
TMF também induziu neuroinflamag¢do, aumentando os niveis de citocinas pro-inflamatdrias,
como [FN-y e TNF-a no HPC, acompanhados por aumento da expressdo de IDO1 na mesma
regido. Esses achados indicam que a microbiota modula citocinas pro-inflamatorias no HPC
por meio do eixo cérebro-intestino, sendo o TMF um método capaz de induzir este efeito (Li et
al., 2019).

O estresse leve cronico imprevisivel (CUMS) ¢ um modelo classico e amplamente
aceito para induzir comportamento tipo depressivo em ratos. Animais submetidos ao CUMS
apresentam uma reducdo significativa no teste de preferéncia por sacarose (SPT), indicando
anedonia, um sintoma caracteristico de depressdo. Comparado ao grupo controle, esses animais
também apresentaram diminui¢do da distancia percorrida e do comportamento exploratorio no
teste de campo aberto (OFT, do inglés open field test), além de maior tempo de imobilidade no
OFT e FST, sugerindo perda de interesse pelo ambiente. Somando-se a isso, houve redugao de
BDNF. Um subgrupo dos animais submetidos ao CUMS foi tratado com TMF de animais
saudaveis e apresentou reversdo dos indicadores comportamentais do tipo depressivos,
aumentando a preferéncia por sacarose e reduzindo a imobilidade, o que aponta para um efeito
antidepressivo do TMF, sugerindo seu potencial em modular comportamentos por meio da
restauracao da microbiota intestinal. Além disso, os niveis de BDNF foram maiores em animais
do grupo CUMS+FMT, sugerindo que a diminui¢do do BDNF contribuiu para a patogénese da
depressdo e que o TMF pode normalizar os niveis desta importante neurotrofina (Cai et al.,
2022).

Pesquisas indicam que, em pacientes com depressao, hd uma redugao significativa dos
niveis de GABA no SNC, acompanhada de um aumento expressivo nos niveis de glutamato
(Pytka et al., 2016). No estudo relatado anteriormente observou-se um aumento nos niveis de
glutamato e uma redug¢ao nos niveis de GABA no grupo CUMS. No entanto, o TMF restaurou
os niveis de ambos os neurotransmissores, reforcando os efeitos antidepressivos do TMF (Cai
et al., 2022).

A depressao esté associada a ativacdo imunoldgica e, nos ultimos anos, tem havido um
foco crescente no importante papel das citocinas na ocorréncia € no desenvolvimento desse
transtorno (Beurel et al., 2020). Ainda no estudo com ratos submetidos ao CUMS, os niveis de

IL-6 e LPS, marcadores inflamatérios, foram regulados positivamente no grupo CUMS e
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regulados negativamente no grupo CUMS + FMT em comparacdo aos niveis correspondentes
no grupo de controle evidenciando que o TMF exerceu efeitos antidepressivos por meio de vias
neurais e anti-inflamatorias (Cai et al., 2022).

A modulagdo do sistema imunologico pelo TMF, especialmente por meio da regulagao
dos niveis de IL-6, desempenha papel importante no alivio dos sintomas depressivos. O TMF
também pode atuar sobre o SNC ao modificar a composi¢do da microbiota intestinal e estimular
vias de sinaliza¢do benéficas, incluindo as mediadas pelo NV (Zhang et al., 2024).

Evidéncias crescentes apoiam a ativacdo do inflamossoma NLRP3 em cérebros
analisados post-mortem e em amostras de sangue de pacientes com TDM. Os resultados de um
estudo que comparou 20 pacientes com TDM a um grupo de 20 pacientes saudaveis mostraram
que o nivel de mRNA dos genes NLRP3 estava significativamente elevado nos grupos com
TDM em comparac¢ao com os voluntarios saudaveis (Taene et al., 2020).

Como postulado pela hipotese da inflamagdo no contexto da patogénese do TDM, esse
transtorno é acompanhado pela ativacio da resposta inflamatéria. E importante identificar os
principais mediadores da neuroinflamacdo, sendo o NLRP3 fundamental na resposta
inflamatéria do SNC (Xia et al., 2023). Estudos em modelos animais que investigam essa teoria
demonstraram que o estresse cronico pode ativar o inflamassoma NLRP3 no cérebro de
roedores. Observou-se que, na auséncia dessa ativagdo, por meio da eliminacdo genética do
gene (knockout), o estresse ndo induziu comportamentos tipo depressivos, anedonia ou
prejuizos sociais nos camundongos. Esses achados indicam que o NLRP3 ¢ um alvo central
para o controle da neuroinflamagdo e para o tratamento da depressao. (Alcocer-Gomez et al.,
2016).

O NLRP3 interage com a proteina semelhante ao speck associada a apoptose contendo
um CARD (ASC, do inglés, Apoptosis associated speck like protein containing CARD), ativa
Caspase-1 e produz inflamagao por meio da maturacao das citocinas inflamatoérias IL-1f3 e IL-
18. (P. Liu et al., 2024). O inflamassoma NLRP3 atua como um transdutor de respostas neuro
inflamatorias e tem despertado interesse como um elemento explicativo sobre o motivo pelo
qual células da microglia apresentam sensibilidade a estressores ambientais (Ramaholimihaso
et al., 2020).

Um modelo animal de CUMS foi utilizado para testar se o transplante de microbiota
fecal poderia modular comportamentos semelhantes a depressdo induzidos pelo estresse e a
ativacdo do inflamassoma NLRP3. Ratos apresentando comportamento tipo depressivo
receberam tratamento com microbiota fecal ou placebo por 14 dias, e alteragdes no

comportamento ¢ a neuroinflamag¢do foram avaliadas. O TMF foi capaz de melhorar o
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comportamento tipo depressivo e diminuir a producdo de IL-1p e TNF-a no CPF e no HPC.
Além disso, o TMF inibiu significativamente a ativagdo da microglia no CPF e no HPC e
reduziu a ativacao de astrocitos. Outra importante observagao foi a restauragao da morfologia
dos neuronios do CPF e do HPC. A coloracdo de Nissl revelou corpos de Nissl grandes e
granulares em neurdnios do grupo controle e submetidos ao TMF, os quais estavam reduzidos
ou ausentes em neuronios de ratos com comportamento tipo depressivo, além de apresentar
morfologia irregular, atrofia ou degeneracdo em algumas células. Por fim, o TMF reduziu a
expressao das proteinas ASC e Caspase-1, responsaveis pela cascata do inflamassoma, e da
citocina IL-1B, no CPF e HPC (Rao et al., 2021).

As evidéncias indicam que comportamentos depressivos estdo associados a alteragdes
da microbiota intestinal, acompanhadas de disfung¢do da barreira intestinal e aumento da
inflamacao sistémica (Huang et al., 2023), com consequéncias para 0S processos neurais €
enddcrinos. Com base nos estudos apresentados, o TMF surge como uma estratégia terapéutica
que pode beneficiar o SNC ao modular a microbiota, ativar vias de sinalizagdo favoraveis e
regular respostas imunoldgicas (Zhang et al., 2024).

Nos ultimos anos, muitos estudos tém evidenciado a influéncia e os potenciais
beneficios da microbiota na saude cerebral (Burnet; Cowen, 2013). Assim, restaurar a
microbiota por meio de psicobidticos, TMF e dieta pode reduzir a inflamagdo e oferecer uma
estratégia terapéutica para a depressdo, podendo atuar de forma complementar as abordagens
tradicionais (Zhang et al., 2024).

O tratamento da disbiose pode melhorar as respostas a terapia antidepressiva,
proporcionando, entre outros beneficios, agdes anti-inflamatérias. Uma imunoterapia bem-
sucedida deve melhorar os sintomas do TDM sem excesso de imunossupressdao, o que pode
ocorrer com a terapia de inibicado multipla de citocinas. Assim a modulacao da microbiota
intestinal, pode agir como uma terapia modificadora da doenga (DMT, do inglés, disease-
modifying therapy), auxiliando no controle das respostas inflamatorias indesejadas no contexto

do TDM, de uma maneira fisioldgica e segura (Beurel et al., 2020).

3.2.4 Limitacoes das terapias que modulam a microbiota intestinal

Por fim, ¢ importante ressaltar que, apesar dos beneficios demonstrados, existem
algumas limitagcdes associadas ao uso destas estratégias terapéuticas. No caso do TMF, a
principal limitagdo decorre da exposicdo do sistema imunoldgico a cepas alogénicas,

especialmente em individuos que utilizam medicamentos imunossupressores (Kumar et al.,



54

2023). Acrescentam-se a essa limitagdo o estigma social e os métodos de administragdo mais
invasivos relacionados a esta estratégia (Chinna Meyyappan et al., 2020).

Adicionalmente, uma limitagdo importante na transposicao para humanos dos estudos
realizados em modelos murinos reside na composicao da microbiota basal humana, que ndo
pode ser completamente depletada, ao contrario do que ocorre nos animais. Isso restringe a
observag¢ao dos efeitos isolados de uma tnica cepa probiotica (Guo et al., 2021). Além disso, a
microbiota humana apresenta grande heterogeneidade, influenciada por habitos de vida, de
modo que o perfil considerado saudavel em uma pessoa pode nao ser ideal para outra (Chinna
Meyyappan et al., 2020).

Essas estratégias terapéuticas demonstram papel promissor como suporte aos
antidepressivos convencionais ¢ abrem caminhos para tratamentos personalizados,
considerando fatores como dieta, estresse € uso de antibidticos, que agravam a disbiose. No
entanto, a complexidade das interacdes que envolvem o eixo cérebro-intestino exige mais
pesquisas robustas, incluindo ensaios clinicos randomizados de longo prazo, para validar a
eficacia e compreender mecanismos especificos, além da implementacdo de métodos de
avaliacdo de biomarcadores associados a depressdao em humanos, permitindo quantificar os
efeitos a curto e longo prazo. Em suma, integrar a modulagdo da microbiota aos recursos
terapéuticos promove uma visao holistica que une farmacologia, nutricdo e microbiologia para

melhorar a qualidade de vida e reduzir a carga global desta doenga.
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4 CONCLUSAO

Uma parcela significativa de pacientes enfrenta resisténcia terapéutica ou efeitos
adversos que comprometem a adesdo, apesar dos avangos dos tratamentos farmacologicos e da
terapia cognitivo-comportamental, destacando a necessidade de abordagens inovadoras e
integrativas. Neste contexto, a microbiota intestinal emerge como um elemento importante no
eixo cérebro-intestino, influenciando a saude mental por meio de diversas vias. Como
demonstrado, muitos estudos evidenciaram que a disbiose intestinal estd associada a sintomas
depressivos, promovendo inflamagdo sistémica, desregulacio do eixo HPA, além de influenciar
a neurogénese. Estratégias de modulacdo da microbiota, mostram potencial terapéutico
coadjuvante, com evidéncias de reducao de sintomas depressivos, normalizacdo de marcadores

inflamatérios e melhora na neuroplasticidade.
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