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Palavras-chave Resumo: A depressao impacta milhdes de pessoas globalmente, com severas
Depressao repercussoes individuais e sociais. Apesar de décadas de esforcos, sua etiologia
Transtorno depressivo permanece incerta. Um crescente corpo de publicagdes tem se dedicado a explorar as
Microbiota interagdes do eixo microbiota-intestino-cérebro e sua associagao com o surgimento

Eixo intestino-cérebro e progressao de condigoes neuroldgicas e neuropsiquidtricas, incluindo a depressao.
Neste artigo, revisamos a literatura sobre as intersecoes entre o referido eixo e os
mecanismos fisiopatoldégicos dos transtornos depressivos. Para tanto, realizou-se

Iéeyworc!s uma busca por artigos completos, publicados a partir de 2018, indexados na base de
epression dados PubMed/MEDLINE. Abordamos os componentes do eixo microbiota-intestino-

Depressive disorder , - L . . K .

Microbiota cérebro, a funcao da barreira intestinal, o papel do sistema nervoso autbnomo e do eixo

hipotalamo-hipéfise-adrenal nas interacdes entre cérebro e intestino, além da aparente
ligacao entre estresse, disbiose e depressao mediada por citocinas pré-inflamatérias.
Embora nao seja possivel, diante do atual corpo de evidéncias, estabelecer uma
relacao causal entre disbiose intestinal e depressao, a compreensao das intersecoes
entre essas duas condi¢des abre caminho para pesquisas voltadas a determinagao de
biomarcadores e contribui para ampliar o escopo de intervencdes terapéuticas.

Gut-brain axis

Intersections between the gut-brain-microbiota axis and the pathophysiological
mechanisms of depressive disorders: a narrative review

Abstract: Depression impacts millions of people globally, with severe individual and
societal repercussions. Despite decades of efforts, its etiology remains uncertain. A
growing body of literature has been dedicated to exploring the interactions of the gut-
brain-microbiota axis and its association with the onset and progression of neurological
and neuropsychiatric conditions, including depression. In this article, we review the
literature on the intersections between the mentioned axis and the pathophysiological
mechanisms of depressive disorders. To do so, a search for full articles published from
2018 onwards, indexed in the PubMed/MEDLINE database, was conducted. We address
the components of the gut-brain-microbiota axis, the function of the intestinal barrier,
the role of the autonomic nervous system, and the hypothalamus-pituitary-adrenal axis
in the interactions between the brain and gut, in addition to the apparent linkR between
stress, dysbiosis, and depression mediated by pro-inflammatory cytoRines. Although it
is not possible, given the current body of evidence, to establish a causal relationship
between gut dysbiosis and depression, understanding the intersections between
these two conditions paves the way for research aimed at determining biomarkers and
contributes to expanding the scope of therapeutic interventions.
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Introducao

Os transtornos depressivos, comumente referidos como depressao, podem se manifestar de
diversas maneiras, sendo o Transtorno Depressivo Maior (MDD, “major depressive disorder”) uma
das formas tipicas dessa condicao (APA, 2014). O MDD é caracterizado por episoédios distintos,
geralmente com duragcao minima de duas semanas, interpostos por periodos de remissao, que
envolvem mudancas evidentes no afeto, cognicao e em fungdes neurovegetativas, afetando
significativamente a capacidade de funcionamento do individuo (APA, 2014). De acordo com a
Organizacao Mundial da Saude, estima-se que 3,8% da populacao mundial seja acometida por
transtornos depressivos, incluindo 5% dos adultos e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos (WHO,
2023b). Globalmente, a depressao e considerada como a maior contribuinte individual para a perda
de saude nao-fatal e uma das principais causas de morte por suicidio (WHO, 2023a). Além disso, esta
associada a uma piora substancial na saude fisica, aumentando a propensao ao desenvolvimento
de doencas cronicas (MALHI; MANN, 2018). Isso impacta negativamente na qualidade de vida do
individuo e representa um 6nus significativo para a sociedade, tanto em termos econémicos quanto
em saude publica (MALHI; MANN, 2018; MUHAMMAD et al., 2023).

Apesar dos esforcos empreendidos ao longo de décadas e dos notaveis avangos na compreen-
sao da fisiopatologia dos transtornos depressivos, sua etiologia permanece incerta, sem um modelo
Unico capaz de explicar satisfatoriamente todos os aspectos de sua patogénese (DEAN; KESHA-
VAN, 2017; MALHI; MANN, 2018). As hip6teses mais amplamente aceitas incluem disfuncoes nos
sistemas de neurotransmissao, anormalidades nas respostas a eventos estressores, inflamacao,
alteracdes na neurogénese e neuroplasticidade, além de fatores genéticos e epigenéticos. Esses
elementos podem atuar de maneira individual ou em conjunto, dependendo do individuo e do mo-
mento (DEAN; KESHAVAN, 2017; MALHI; MANN, 2018). A natureza heterogénea da depressao, fre-
quentemente agravada pela presenca de comorbidades, amplia sua complexidade, tornando desa-
fiadora a previsao de seu curso, o estabelecimento de um prognéstico e a selecao da abordagem
terapéutica mais adequada para cada condicao clinica (DEAN; KESHAVAN, 2017; MALHI; MANN,
2018).

As intervencgoes psicofarmacolégicas, em sua maioria, baseiam-se na hipdtese monoaminérgica,
que estabelece uma relagcao causal entre os transtornos depressivos e um desequilibrio na
disponibilidade de serotonina, noradrenalina e/ou dopamina (DEAN; KESHAVAN, 2017; BOKU et al.,
2018;BUDNI etal.,2021; ABP,2023). Apesardadiversidade de tratamentos convencionais disponiveis,
cerca de 30% dos pacientes nao alcangcam a remissao sintomatica total. Menos ainda preenchem
0s critérios para remissao sintomatica e funcional, embora possam apresentar melhorias na fungao
diaria e no prognostico (BUDNI et al., 2021; VOINESKOS; DASKALAKIS; BLUMBERGER, 2020;
SFORZINI et al., 2022). Ademais, a nao-adesao ao tratamento representa um grande desafio para a
terapia psicofarmacoldgica, em parte justificado pela laténcia na resposta aos antidepressivos e/ou
pela ocorréncia de efeitos colaterais indesejaveis, como ganho de peso e fungao sexual prejudicada
(MUHAMMAD et al., 2023; BUDNI et al., 2021; BOKU et al., 2018; CAMPQOS et al., 2021). Dessa forma,
existe uma premente necessidade de estudos que aprofundem a compreensao dos mecanismos
subjacentes aos transtornos depressivos e, a partir disso, desenvolvam alternativas terapéuticas
eficazes para complementar ou aprimorar os tratamentos atuais (BOKU et al., 2018).

A observacgao consistente de eventos clinicos, como a reversao de quadros de encefalopatia he-
patica descompensada apés a administracao oral de antimicrobianos ou a frequente coexisténcia
entre disturbios gastrointestinais, transtornos psiquiatricos e disbiose intestinal, tem impulsionado,
nos ultimos anos, a ampliacao no volume de publicagdes dedicadas a elucidar as interacdes bidi-
recionais do eixo microbiota-intestino-cérebro e suas possiveis consequéncias para a saude fisica
e mental (COLLINS; SURETTE; BERCIIK, 2012). Numerosos estudos, conduzidos tanto em modelos
animais quanto em seres humanos, explorando diferentes abordagens, como utilizacao de roedores
livres de germes (GF, “germ-free”) e livres de patdgenos especificos (SPF, “specific pathogen free"),
deplecao da microbiota induzida pela administracao de antimicrobianos, exposicao a infecgoes
gastrointestinais, suplementacao (prebidtica, probidtica e/ou simbidtica) e transplante de microbio-
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ta fecal (FMT, “fecal microbiota transplantation”), tém consistentemente apontado a microbiota in-
testinal (GM, “gut microbiota”) como um fator potencialmente influente no neurodesenvolvimento e
no surgimento e progressao de condi¢des neuroldgicas e neuropsiquiatricas, incluindo a depressao
(COLLINS; SURETTE; BERCIK, 2012; MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021; CRYAN et al., 2019).
A profusao e concomitancia destes estudos, bem como suas heterogeneidades, motivaram a elabo-
racao desta revisao, com o objetivo de analisar e descrever o estado atual do conhecimento sobre
0s pontos de intersecao entre o eixo microbiota-intestino-cérebro e a fisiopatologia da depressao,
visando a difusao dos avancos alcangados na area.

Material e Métodos

Realizou-se uma busca por artigos completos, indexados na base de dados PubMed/MEDLINE,
utilizando os seguintes descritores em ciéncia da saude (MeSH, “Medical Subject Headings") e suas
combinacgoes: (“depression” OR “depressive disorder”) AND “microbiota” AND “gut-brain axis”). A
pesquisa ocorreu entre os meses de novembro de 2022 e maio de 2023 e priorizou artigos de revisao
e revisao sistematica publicados a partir de 2018, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Dos
199 artigos encontrados, 26 foram selecionados por estarem diretamente relacionados ao assunto
de interesse. Posteriormente, examinou-se a lista de referéncia dos trabalhos escolhidos para
identificar publicagcdes relevantes que pudessem contribuir para o aprofundamento e elucidagao
dos conceitos abordados nesta revisao.

Resultados e Discussao

A microbiota intestinal e o eixo microbiota-intestino-cérebro

Os seres humanos evoluiram em estreita relagcao com os microorganismos (MORAIS; SCHREI-
BER; MAZMANIAN, 2021; FAN; PEDERSEN, 2021). Diversas comunidades microbianas, compostas
por bactérias, archaea, fungos e virus, habitam quase todas as superficies corporais expostas ao
ambiente. Dentre elas, a que reside no trato gastrointestinal (GIT, “gastrointestinal tract”) abriga a
maior densidade e abundancia de micrébios (MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021; CRYAN et
al., 2019). Compondo um complexo e dinamico ecossistema dominado pelos filos Firmicutes e Bac-
teroidetes, a GM pode apresentar alteragcdes em sua composicao e atividade ao longo da vida e em
resposta a fatores como modo de parto, aleitamento materno, género, etnia, composicao genética,
exposicao a infeccoes e doencas, estressores ambientais e psicossociais, uso de medicamentos,
abuso de drogas, dieta e estilo de vida (MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021; CRYAN et al.,
2019; FAN; PEDERSEN, 2021; SONALI et al., 2022; MLYNARSKA et al., 2022). Estima-se que a pro-
porcao de bactérias encontradas na GM se equipare ao numero de células no corpo humano, em-
bora o seu repertério genético supere em muito o genoma do hospedeiro, conferindo-lhe uma no-
tavel expansao no potencial metabolico (COLLINS; SURETTE; BERCIK, 2012; MORAIS; SCHREIBER;
MAZMANIAN, 2021). Desempenhando fungdes essenciais nos processos digestivos, imunolégicos,
sinalizagdes enddcrinas e neuroendocrinas, absorcao, metabolizagao e eliminacao de xenobidticos,
bem como na producao de metabadlitos funcionalmente importantes, a GM atua na interface entre o
hospedeiro e 0 ambiente (MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021; FAN; PEDERSEN, 2021; SO-
NALI et al., 2022; CHANG; WEI; HASHIMOTO, 2022).

A interacao entre a GM e o sistema nervoso central (CNS, “central nervous system™) ocorre por
vias de comunicacao bidirecionais, convencionalmente chamadas de eixo microbiota-intestino-cé-
rebro (MGB, “microbiota-gut-brain”). Essas conexdes sao mediadas por sinais quimicos, vias neuro-
nais e pela modulacao da resposta imune (COLLINS; SURETTE; BERCIIK, 2012; MORAIS; SCHREI-
BER; MAZMANIAN, 2021). Embora ainda nao tenha sido totalmente elucidada, essa complexa rede
de comunicacgao sera explorada em detalhes ao longo desta revisao.

A funcao de barreira e o conectoma intestinal
A mucosa gastrointestinal desempenha um importante papel na interface entre o organismo e
o0 ambiente externo (AHMAD et al., 2017; DI TOMMASO; GASBARRINI; PONZIANI, 2021). Com uma
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extensa area superficial unicelular, o epitélio intestinal forma uma barreira seletivamente permeavel
sujeita a diversas ameacas, incluindo a acao de patégenos e insultos quimicos e biolégicos prove-
nientes do ambiente luminal (THOO; NOTI; KREBS, 2019; BUCKLEY; TURNER, 2018). Para mitigar
0 contato direto com esses agentes, células epiteliais especializadas sintetizam e secretam uma
camada viscosa de muco, majoritariamente composta por agua e mucina (por exemplo, MUC2) (DI
TOMMASOQO; GASBARRINI; PONZIANI, 2021). No colon, principal reservatorio da GM, o muco encon-
tra-se estruturado em duas subcamadas: uma externa, frouxa e habitada predominantemente por
microrganismos comensais, que limitam a colonizacao por patdogenos, produzem substancias uteis
para a manutencao da integridade da barreira intestinal e modulam a atividade do sistema imune; e
outra interna, firme e aderente, tipicamente livre de microrganismos, que esta ligada ao epitélio e o
protege por meio da presenca de compostos como peptideos antimicrobianos e imunoglobulina A
(IgA) secretora (MOWAT; AGACE, 2014; THOO; NOTI; KREBS, 2019; MAYER; NANCE; CHEN, 2022).

A estrutura da monocamada epitelial € composta por diferentes tipos de células especializadas, como
enterdcitos, células de Paneth, caliciformes (ou “Goblet cells”), enteroenddcrinas, células M (“microfold”)
e tuft (GERBE; LEGRAVEREND; JAY, 2012; ALLAIRE et al., 2018). Os enterécitos sao predominantes e
responsaveis pela absorcao de nutrientes, eletrélitos e agua. As células caliciformes secretam mucinas,
moléculas importantes para a defesa e reparo do epitélio. Células enteroenddcrinas secretam horménios
e neurotransmissores, como peptideo YY (PYY), peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-I, “glucagon-
like peptide 1”), e serotonina (5-HT, "5-hydroxytryptamine”). As células de Paneth, localizadas na base das
criptas, produzem peptideos antimicrobianos que regulam a GM, e fatores de crescimento envolvidos
na manutencao das células-tronco adjacentes. As células M captam e, eventualmente, apresentam
antigenos luminais ao sistema imunoldgico, enquanto as células tuft possuem funcao quimiossensorial
e atuam na defesa contra os helmintos (GERBE; LEGRAVEREND; JAY, 2012; ALLAIRE et al., 2018). Todavia,
adistribuicao desses tipos celulares varia entre as diferentes porgoes dos intestinos; no célon, encontram-
se 0s enterdcitos (também denominados colondcitos), células enteroenddcrinas, caliciformes e células
tuft (ALLAIRE et al., 2018).

Em condicdes homeostaticas, o transito de moléculas através da barreira epitelial ocorre por
meio do transporte transepitelial, que abarca as vias transcelulares e paracelulares (HOROWITZ, et
al, 2023). Na via paracelular, as juncées apertadas (TJs, “tight junctions”), também referidas como
juncoes estreitas ou oclusivas, sao determinantes para a regulacao da taxa de transporte passivo
(AHMAD et al., 2017; HOROWITZ, et al., 2023). Compostas por proteinas integrais e transmembrana,
incluindo as claudinas, ocludinas e moléculas de adesao juncional (JAM, "junctional adhesion mo-
lecules”), juntamente com proteinas de ligagcao do citoesqueleto, como a zénula ocludens 1 (ZO-1),
as TJs representam a adesao célula-a-célula mais apical entre as células epiteliais intestinais (IECs,
‘intestinal epithelial cells”) (AHMAD et al., 2017). Imediatamente abaixo delas, encontram-se as jun-
¢coes aderentes e os desmossomos, conectados a microfilamentos a base de actina e filamentos
intermedidrios a base de citoqueratina, respectivamente. Em conjunto, essas estruturas formam o
complexo juncional apical, responsavel pela coesao estrutural da barreira epitelial intestinal (HO-
ROWITZ, et al., 2023).

Além das funcdes de barreira e absorcao, as IECs expressam receptores de reconhecimento
de padrao (PRRs, “pattern recognition receptors”) e podem ser ativadas para produzir mediadores
que recrutam, ativam e condicionam células do sistema imunologico (MOWAT; AGACE, 2014). Os
ganglioslinfaticos de drenagem,como os linfonodos mesentéricos (MLNs, “mesenteric lymph nodes”)
e caudal, sao importantes sitios indutores onde as células imunes adaptativas sofrem priming e
diferenciacao inicial, ao passo que as células efetoras estao distribuidas pela camada epitelial e pela
lamina propria (MOWAT,; AGACE, 2014, MORBE et al., 2021; HOROWITZ, et al., 2023). Enquanto o
epitélio abriga principalmente células T, como os linfécitos intraepiteliais, a [lamina prépria, uma fina
camada de tecido conjuntivo subjacente as IECs, € colonizada por células B, células T, e numerosas
populagoes de células imunes inatas, incluindo células linféides inatas (ILCs, “innate lymphoid
cells”), macrofagos, células dendriticas, eosinoéfilos, mastocitos (MOWAT; AGACE, 2014; GUO et al.,
2023b). Essas células atuam em diversas frentes, como na deteccao, captagao e apresentacao de
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antigenos, degradacao de microorganismos e células de tecidos mortos, assim como na producao
de substancias que estimulam a renovacao celular epitelial (MOWAT; AGACE, 2014). Além disso,
produzem mediadores que regulam as respostas anti e pro-inflamatérias e a integridade da barreira,
o peristaltismo e o ténus vascular (MOWAT; AGACE, 2014). Em conjunto, foliculos linféides (como
as placas de Peyer e os agregados linfoides distribuidos ao longo do trato intestinal), linfonodos,
células imunes e nao imunes (como as células M) e outras colecoes linféides formam o tecido
linféide associado ao intestino (GALT, “gut-associated lymphoid tissue”) (MOWAT; AGACE, 2014;
GUQ et al.,, 2023b).

De maneira integrada, o sistema imunologico e as células epiteliais parecem estar intricadamente
ligados ao sistema nervoso entérico (ENS, “enteric nervous system”), formando o “conectoma
intestinal"(BOHORQUEZ; LIDDLE, 2015; MAYER; NANCE; CHEN, 2022). Esse termo busca expressar
nao apenas a proximidade fisica entre as estruturas, mas também a conectividade e a regulacao
reciproca que ocorrem entre esses sistemas (MAYER; NANCE; CHEN, 2022).

O papel do sistema nervoso autdnomo nas interacées entre o cérebro e o conectoma intestinal

O ENS é a maior e mais complexa divisao do sistema nervoso periférico (PNS, “peripheral
nervous system”), composto por uma rede intrinseca de conexdes nervosas que se estende por todo
o GIT, desde o esbéfago superior até o esfincter anal (FLEMING 2nd et al., 2022). Classificado como
o terceiro componente do sistema nervoso auténomo (ANS, “autonomic nervous system®”), junto
com as divisdes simpatica e parassimpatica, o ENS é estruturado em dois plexos ganglionares:
0 mioentérico (plexo de Auerbach) e o submucoso (plexo de Meissner) (VICENTINI et al., 2021,
FLEMING 2nd et al., 2022). Esses plexos sao formados por neurdnios e células gliais entéricas
interconectados por uma rede de fibras nervosas e processos gliais (VICENTINI et al., 2021). Dentre
0s neurdnios entéricos, destacam-se os aferentes primarios intrinsecos (IPANs, “intrinsic primary
afferent neurons”), os interneurénios e os neurdénios motores (FLEMING 2nd et al., 2022). Juntos,
formam circuitos reflexos sensério-motores com a capacidade de reagir a estimulos locais, integrar
informacoes e coordenar agoes. Isso permite que o ENS ajuste fungdes gastrointestinais, como
a regulacao de padroes de movimento, dos processos secretorios e vasomotores, da resposta
imunologica da mucosa e da manutencao da fungao de barreira, de forma auténoma em relagao ao
CNS (FLEMING 2nd et al., 2022 GENG et al., 2022). Mais humerosas que 0s proprios neurénios, as
células gliais entéricas estao presentes em todas as camadas da parede intestinal e desempenham
papéis vitais no fornecimento de suporte estrutural e nutricional aos neurdnios, na manutencao da
integridade epitelial, na resposta imunoldgica e na interagao com a GM (FRIED et al., 2021; FLEMING
2nd et al., 2022).

Embora o desenvolvimento do ENS se estabeleca principalmente durante a embriogénese,
eventos-chave como a proliferacao de células progenitoras, a diferenciacao de fendtipos neuronais
maduros e a formacao de circuitos neurais funcionais persistem no periodo pés-natal, ocorrendo
simultaneamente ao amadurecimento da GM (CRYAN et al, 2019). Essa conjuntura parece
proporcionar uma janela critica para a GM exercer sua influéncia sobre o ENS durante estagios
fundamentais do neurodesenvolvimento (CRYAN et al., 2019).

Em um estudo utilizando camundongos GF, SPF e com flora Schaedler alterada (ASF, “altered
Schaedler flora”), foram observadas anormalidades significativas no plexo mioentérico do intestino
delgado médio a distal dos modelos pos-natais GF (COLLINS et al., 2014). Alteragdes na estrutura
e funcao gastrointestinal também foram constatadas em camundongos submetidos a deplecao
da GM por antimicrobianos, incluindo reducao na velocidade do transito intestinal e aumento da
permeabilidade da barreira. Essas alteracdes foram acompanhadas pela reducao no numero de
neurénios e células gliais entéricas. Além disso, a restauracao da GM proporcionou a recuperagao
da funcao intestinal e o aumento do numero de células gliais e neurénios entéricos. (VICENTINI et
al., 2021).

Dentre os mecanismos pelos quais a GM parece exercer essa influéncia, destaca-se a ativacao de
PRRs, como os receptores do tipo toll (TLRs, “toll-like receptors”), responsaveis pelo reconhecimento

282 Revista Brasieira Multidscipinar - ReBravi VoL. 28, n.3,2025



<< Intersecdes entre o eixo microbiota-intestino-cérebro...
<

de padroes moleculares associados a microrganismos (MAMPs, “microbe-associated molecular
pattern”) (CRYAN et al., 2019; FRIED et al., 2021). MAMPs sao assinaturas moleculares presentes em
microrganismos, mas ausentes no hospedeiro, como os lipopolissacarideos e os peptidoglicanos
(GENG et al, 2022). Diferentes tipos de PRRs estao expressos em células presentes no ENS,
como neurdnios mioentéricos e células gliais entéricas, e, quando ativados, podem influenciar a
sobrevivéncia neuronal e a neurogénese, a presenca de células gliais na lamina propria, além de
modular a motilidade intestinal e a resposta inflamatéria (FRIED et al., 2021; VICENTINI et al., 2021).

Roedores com sinalizacao comprometida de TLR4 e MyD88 apresentaram significativo atraso
na motilidade gastrointestinal e reducao no numero de neurdénios entéricos quando comparados
com modelos selvagens (ANITHA et al., 2012). Alteragcdes semelhantes na motilidade foram
observadas em roedores que receberam anticorpos contra TLR2. A analise de tecido do plexo
mioentérico muscular longitudinal (LMMP, “longitudinal muscle myenteric plexus”) desses animais
revelou diminuicdées no numero de neurdénios entéricos e de marcadores para neurogénese, em
comparacao com roedores que receberam solucao salina. Ademais, em células do LMMP incubadas
com agonistas de TLR2 e TLR4, foi observado um aumento de quase 10% naquelas incubadas com
agonistas TLR2 em comparacao com o aumento de 0,01% nas células incubadas com TLR4 ou agua
destilada. Por fim, o LMMP de modelos GF que receberam agonistas de TLR2 apresentou maior
numero de neurénios em comparacao com os controles GF (YARANDI et al., 2020).

Além dos MAMPs, certos produtos do metabolismo microbiano parecem influenciar a funcao
gastrointestinal e a estrutura do ENS (VICENTINI et al., 2021). Compostos principalmente por acetato,
propionato e butirato, os acidos graxos de cadeia curta (SCFAs, “short-chain fatty acids”), principais
metabdlitos produzidos pelo processamento bacteriano de fibras dietéticas e amido resistente, tém
a capacidade de modular algumas fung¢des neuroimunoendadcrinas (SILVA; BERNARDI; FROZZA,
2020). Além de exercer efeitos locais no célon, os SCFAs atuam como ligantes para receptores
acoplados a proteina G (GPCRs/GPRs, “G protein-coupled receptors”), como os receptores de acidos
graxos livres 2 e 3 (FFAR 2 e 3, “free fatty acid receptors), também chamados de GPR43 e GPR41.
Quando presentes noambienteintracelular,os SCFAs podem influenciara expressao génica, inibindo
histona desacetilases (HDACSs) (SILVA; BERNARDI; FROZZA, 2020; FRIED et al., 2021; GENG et al.,
2022). Tanto FFAR3 quanto os mecanismos de inibicao das HDACs foram identificados em células
do GIT, no tecido imunolégico associado, bem como em células do PNS e CNS (SILVA; BERNARDI;
FROZZA, 2020; FRIED et al., 2021). Evidéncias sugerem que os SCFAs podem se ligar aos receptores
GPR41/43 de células enteroenddcrinas L e promover a liberacao de GLP-1 e PYY, por exemplo. Por
sua vez, receptores para esses peptideos sao expressos principalmente no ENS, aferentes vagais e
CNS. (FRIED et al., 2021; FAN; PEDERSEN, 2021). J4 em células enterocromafins, parecem promover
a transcricao de triptofano hidroxilase 1 (TPHI1), o que contribui para a biossintese entérica de 5-HT,
implicada em processos como motilidade gastrointestinal, secrecao e percepc¢ao de dor (FRIED et
al., 2021; GENG et al., 2022). Nesse contexto, a producao microbiana de neurotransmissores, como
catecolaminas, 5-HT, acetilcolina (ACh) e acido y-aminobutirico (GABA), também permite que a GM
interaja diretamente com o ENS (GENG et al.,, 2022).

A suplementacao de SCFAs demonstrou ser eficaz na recuperacao de perdas neuronais no ENS
de camundongos submetidos a deplecao da GM induzida por antimicrobianos, resultando também
na restauracao da funcao de barreira. No entanto, observou-se que esses efeitos foram insuficientes
para a plena recuperacao das alteragoes morfoldgicas e funcionais do GIT causadas pela deplecao
da GM (VICENTINI et al., 2021). Em roedores GF colonizados com a GM de camundongos criados
convencionalmente, foram notadas modificacbes neuroanatdémicas no ENS, acompanhada do
aumento do transito intestinal. Além disso, por meio da modulacao farmacoldgica de receptores
5-HT4 e da deplecao de 5-HT endégeno, constatou-se que a microbiota influencia a anatomia do
ENS de maneira dependente da serotonina (DE VADDER et al., 2018).

Embora o ENS seja capaz de operar independentemente do CNS, ambos os sistemas mantém
uma interagao continua e bidirecional por meio da inervacao extrinseca simpatica e parassimpatica
(FRIED et al., 2021). Os comandos originados no CNS se propagam em direcao ao conectoma
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intestinal e influenciam os circuitos neurais do ENS através dos nervos eferentes simpaticos (via
nervos esplanchicos toracolombares) e parassimpaticos (via nervo vago e nervos esplancnicos
pélvicos), modulando indiretamente, com alguma excecoes, a atividade de diversos efetores, como
IECs, neurbnios entéricos, células musculares lisas, células intersticiais de Cajal (ICC, "interstitial
Cajal cells”) e células imunes (FRIED et al.,, 2021; TAN et al., 2022). Dessa forma, o CNS interfere
em programas sensorio-motores de fungoes-chave, incluindo a motilidade gastrointestinal e a
liberacao de neurotransmissores, hormoénios e moléculas de sinalizagao imunologica, que exercem,
por sua vez, influéncia sobre a GM (FRIED et al.,, 2021; TAN et al, 2022). Por exemplo, quando
exposto a um evento estressor, o cérebro desencadeia a classica resposta de “luta ou fuga”, que é
coordenada por duas vias principais: a via neural autbnhoma rapida, através dos nervos simpaticos;
e a via neuroendocrina mais lenta, através do eixo HPA. Os efeitos da ativacao simpatica sobre o
GIT incluem a reducao da motilidade e do fluxo sanguineo, a supressao da atividade secretéria e da
absorcao de nutrientes, agua e eletrolitos, além da promocgao de alteracdes na resposta imunologica
(TAN, 2023). Essas mudancgas impactam o padrao de colonizagao microbiana, podendo resultar no
prolongamento dos efeitos agudos do estimulo estressor, num fenémeno denominado “impressao
do estresse através do microbioma” (TAN, 2023).

Por outro lado, os estimulos provenientes do conectoma intestinal se propagam até o CNS por
meio de conexodes aferentes viscerais extrinsecas: os nervos aferentes espinhais, com corpos
celulares localizados nos ganglios das raizes dorsais, projetam-se centralmente para a medula
espinhal, transmitindo estimulos relacionados as sensagdoes de dor, plenitude ou desconforto
intestinal, sinais de disturbios e feedbacks de motilidade; ja as fibras aferentes vagais, presentes
em todas as camadas do trato gastrointestinal e projetadas no tronco encefalico, em particular no
nucleo do trato solitario (NST, “nucleus of the solitary tract”), conduzem estimulos gerados a partir da
deteccao de estiramentos, tensdes e/ou moléculas intestinais, incluindo produtos do metabolismo
microbiano, hormoénios e neurotransmissores, a depender de sua localizacao e tipo (CRYAN et al.,
2019; FRIED et al., 2021).

O predominio de fibras aferentes no nervo vago (VN, “vagus nerve”), que correspondem a 80-90%
das fibras, ante os 10-20% de fibras eferentes, indica que as fungdes sensoriais e de transmissao de
informacoes do corpo para o cérebro sao preponderantes nesse nervo (BREIT, et al., 2018; TAN et al.,
2022). Embora os terminais aferentes vagais nao tenham acesso direto ao conteudo luminal, eles
captam informacgoes indiretas por meio da interagao com células enteroenddcrinas. Essas células,
por sua vez, sao capazes de responder a estimulos gerados por MAMPs, metabdlitos bacterianos,
nutrientes e/ou infecgdes microbianas. Elas retransmitem esses sinais por vias sinapticas (através
de células neuropodais) ou os transduzem por meio de mediadores quimicos, como horménios
e neurotransmissores, estabelecendo canais de comunicagcao paracrinos e endocrinos com o VN
(KAELBERER et al., 2020; TAN et al., 2022). Além disso, a transmissao de informagoes do ambiente
intestinal para o CNS também pode ocorrer por meio das conexdes do VN com o ENS, conforme
demonstrado em um estudo em que a resposta sensorial vagal ao Lactobacillus rhamnosus
psicoativo (JB-1) se mostrou parcialmente dependente da estimulacao dos IPANs (PEREZ-BURGOS
et al., 2014).

Citocinas proé-inflamatorias liberadas no intestino, em resposta a patdgenos e estimulos
nocivos, também influenciam os quimiorreceptores dos aferentes vagais, gerando sinais que sao
conduzidos diretamente ao parénquima encefalico. Em resposta a esses sinais, impulsos eferentes
sao propagados pelo mesmo nervo em direcao as sinapses com neurénios entéricos. Esses
neurénios, por sua vez, liberam ACh na jungao sinaptica com macréfagos, constituindo uma das
vias do reflexo inflamatorio (BONAZ; BAZON; PELLISSIER, 2018; BREIT et al., 2018). Os aferentes
vagais também expressam TLR4 e GPR41/43, possibilitando-lhes a deteccao direta de MAMPs e
SCFAs (BONAZ; BAZON; PELLISSIER, 2018). Adicionalmente, os terminais aferentes vagais tém a
capacidade de interagir com neurotransmissores sintetizados por certas espécies da GM, ampliando
a complexidade das interagdes presentes no conectoma intestinal, bem como a sua influéncia
sobre o CNS via estimulacao vagal (TAN et al., 2022; KASARELLO; CUDNOCH-JEDRZEJEWSKA,;
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CZARZASTA, 2023).

Investigacdes sobre os efeitos da vagotomia (secgao cirdrgica do VN) tém evidenciado a
importancia da sinalizagao vagal para o funcionamento cerebral adequado, abarcando até mesmo
os aspectos comportamentais (CRYAN et al., 2019; ZHANG et al., 2020a). A transferéncia da GM de
roedores submetidos a um estresse cronico leve e imprevisivel para modelos saudaveis provocou
alteracdes substanciais e duradouras nas vias de neurotransmissao de 5-HT e dopamina no
tronco cerebral e hipocampo. Essas modificagbes mostraram-se intrinsecamente relacionadas
a déficits imediatos e persistentes na neurogénese no hipocampo adulto, além de provocarem
respostas neuroinflamatdrias precoces e de longa duragao, associadas a estados tipo depressivos.
Notavelmente, esses efeitos se mostraram nulos em animais que foram submetidos a uma
vagotomia subdiafragmatica sustentada (SIOPI et al., 2023).

Pesquisas sobre a estimulagcao do VN (VNS, “vagus nerve stimulation”) tém reforcado o papel
neuromodulador das sinalizagdes transmitidas por esse nervo (CRYAN et al., 2019). Em roedores
submetidos a estresse créonico por contencao, a VNS crénica melhorou a resposta de neurbnios
do hipocampo, aumentando a indugao dos receptores 5-HTIB e fosfo-ErR1/2 para os niveis basais,
assim como a producao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, “brain-derived neurotrophic
factor”), resultando em melhora de comportamentos semelhantes a depressao (SHIN et al., 2019). Em
uma recente revisao sistematica e meta-analise sobre VNS em pacientes com depressao resistente
ao tratamento, observou-se, apesar das limitagdes na base de evidéncias, que a VNS adjuvante ao
tratamento usual (farmacoterapia, terapia cognitivo-comportamental e/ou terapia eletroconvulsiva)
ofereceu beneficios consistentes aos pacientes (BOTTOMLEY et al., 2019).

Disfuncao do eixo HPA

O eixo HPA é um dos componentes mais importantes do eixo MGB, e seus disturbios funcionais
sao reconhecidamente associados a depressao, especialmente em individuos com caracteristicas
melancadlicas ou psicoéticas (CANELA; MILLER, 2011; NAUGHTON; DINAN; SCOTT, 2014; MISIAK et
al.,,2020). Em condic¢bes basais e nao estressadas, sua atividade é regulada pelos ritmos circadiano
e ultradiano (TIMMERMANS; SOUFFRIAU; LIBERT, 2019). Em resposta a um evento estressor, a
ativacao neural converge no nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN, “paraventricular nucleus”),
estimulando a liberagao dos neuropeptideos arginina vasopressina (AVI?) e horménio liberador de
corticotropina (CRH) no sistema porta hipofisario. Através dele, atingem a adeno-hipdéfise e agem
sinergicamente para induzir a liberacdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na corrente
sanguinea (TIMMERMANS; SOUFFRIAU; LIBERT, 2019; GORALCZYK-BINKOWSKA; SZMAJDA-
KRYGIER; KOZLOWSKA, 2022). Ao chegar ao cortex adrenal, o ACTH estimula a sintese e liberagao
de glicocorticoides que, juntamente com as catecolaminas oriundas da ativagcao autondémica
simpatica, desempenham um papel central ho mecanismo de resposta ao estresse (BEUREL,;
TOUPS; NEMEROFF, 2020; MCEWEN; AKIL, 2020). Apo6s alcancarem a circulagao sistémica, os
glicocorticéides exercem efeitos nas fungdes periféricas, como metabdlicas e imunes, e centrais,
influenciando diversos aspectos comportamentais e da funcao cerebral (IKANES; DENNIE; PERERA,
2023).

Um evento estressor agudo requer a ativagao rapida e vigorosa dos mecanismos que conduzem
a sintese e liberagao de glicocorticoides, mas também a um meio eficaz de encerra-los assim que
o estimulo cessa. A regulacao bem-sucedida da resposta ao estresse se da por mecanismos de
retroalimentacao negativa que ocorrem no hipocampo, PVN e adeno-hipéfise (MCEWEN; AKIL,
2020). No entanto, a exposicao cronica a multiplos estimulos estressores ou a um evento estressor
intenso e prolongado pode resultar em um estado em que 0s niveis séricos de glicocorticoides
permanecem persistentemente elevados (IKANES; DENNIE; PERERA, 2023). Nessa condicao,
podem ser desencadeados mecanismos de downregulation dos receptores de glicocorticoides,
resultando em prejuizos a retroalimentagao negativa e na disfungao do eixo HPA (DU; PANG, 2015).
Esse desequilibrio regulatério impacta negativamente os sistemas cardiovascular, metabdlico e
imunologico, além de contribuir para a desregulacao do ritmo circadiano e para o surgimento de
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disturbios neurolégicos e neuropsiquiatricos (MCEWEN; AKIL, 2020). Contudo, seus desfechos
clinicos podem variar entre individuos, dependendo da natureza, intensidade e duracao do evento
estressor, assim como de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais; podendo, inclusive,
manifestar-se como um comprometimento hiperativo ou hipoativo do eixo HPA (SAPOSKY, 2015;
IKANES; DENNIE; PERERA, 2023).

Ao avaliar os efeitos do estresse no inicio da vida em roedores, O’'Mahony e colaboradores (2009)
identificaram elevagdes nos niveis séricos de corticosterona, aumento da resposta imune sistémica
diante do desafio in vitro com LPS e alteragdes na microbiota fecal em animais submetidos a
separacao materna pos-natal, quando comparados ao grupo controle. Em humanos, observou-se
que o estresse pré-natal materno relatado e/ou concentracdes basais elevadas de cortisol salivar
durante o final da gravidez estao associados a alteragdes no padrao de colonizagao da microbiota
dos lactentes, que persistiram até o final do periodo de acompanhamento do estudo, 16 semanas
apos o parto (ZIILMANS et al., 2015). Em individuos acometidos pela Sindrome de Cushing, condicao
causada pela exposicao croénica a elevados niveis de glicocorticéides, foram constatadas alteragoes
na composicao da GM quando comparados a controles saudaveis (ZHANG et al., 2023b). Além disso,
verificou-se que redugoes na riqueza e diversidade da GM também estavam presentes em pacientes
em remissao a longo prazo (VALASSI et al., 2023).

Em termos gerais, postula-se que a modulagcao do ambiente gastrointestinal pelo estresse
ocorra por meio de dois hormoénios principais: o CRH, que contribui para inibir a secrecao de acido
cloridrico, retardar o esvaziamento gastrico e aumentar a motilidade do célon, além de influenciar
a permeabilidade intestinal; e o cortisol, que regula a absorcao de nutrientes, suprime a resposta
imune e altera a integridade da barreira intestinal (IKASARELLO; CUDNOCH-JEDRZEJEWSKA,;
CZARZASTA, 2023). Essas altera¢des tornam o GIT potencialmente mais hostil a colonizacao de
algumas espécies microbianas em detrimento de outras, favorecendo a disbiose (FRANKIENSZTAIJN;
ELLIOTT, KOREN, 2020).

Por outro lado, o conectoma intestinal pode influenciar na ativacao do eixo HPA por meio de
hormoénios intestinais, neuropeptideos e citocinas (RUSCH; LAYDEN; DUGAS, 2023). Adicionalmente,
padrées moleculares associados a patégenos (PAMPs, “pathogen-associated molecular pattern”),
metabolitos e neurotransmissores provenientes da GM podem estabelecer interacdes diretas
com os aferentes vagais, alcancando assim o NST, o qual, por sua vez, participa da modulagao
da atividade do eixo HPA (IKASARELLO; CUDNOCH-JEDRZEJEWSKA; CZARZASTA, 2023; RUSCH,;
LAYDEN; DUGAS, 2023). A GM também parece ser capaz de promover alteracdes na expressao
génica nas regioes hipocampais e hipotalamicas, influenciando o desenvolvimento e funcionamento
do referido eixo (FRANKIENSZTAIJN; ELLIOTT; KOREN, 2020).

Seminalmente, Sudo e colaboradores (2004) constataram uma significativa elevacao plasmatica
de ACTH e corticosterona em resposta ao estresse agudo de contengao em camundongos GF, em
comparagaocomanimais SPF.Entretanto,essadisparidade foi parcialmente corrigida pelainoculacao
de fezes de animais SPF em camundongos GF durante as fases iniciais do desenvolvimento pos-
natal (6 semanas), mas nao pela reintrodugao em estagios posteriores (14 semanas) (SUDO et al.,
2004). Em roedores com hipertensao induzida por estresse (SIH, “stress induced hypertension”),
identificou-se a reducao da hiperatividade do eixo HPA e a atenuacao da elevagcao da pressao
arterial ap6s a eliminacao da GM através da administracao de um coquetel antimicrobiano (WU
et al., 2020). J4 em roedores submetidos ao FMT de individuos com depressao grave, observou-
se que esses animais passaram a exibir comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao.
Adicionalmente, apresentaram regulagao negativa de um gene da via do receptor de glicocorticéides
(GR, "glucocorticoid receptor”) na regiao do hipocampo, quando comparados aos modelos animais
submetidos ao FMT de individuos saudaveis (LUO et al., 2018). Por fim. Wu e colaboradores (2021)
observaram que alteracdes no comportamento social de camundongos GF ou com GM depletada
por antimicrobianos estao associadas a elevacao nos niveis de corticosterona. A adrenalectomia, o
antagonismo de GR ou a inibicao farmacoldgica da sintese de corticosterona, bem como a inativagao
quimiogenética de neurénios do PVN, corrigiram os déficits comportamentais apresentados apoés
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a deplecao da GM. Por outro lado, a ativacao de neurénios que expressam CRH no PVN induziu
comportamentos de evitacao social nos roedores com microbiota selvagem (WU et al., 2021).

Ao investigar um reduzido grupo de estudantes universitarios saudaveis, Vanuytsel e
colaboradores (2014) constataram que o ato de realizar um discurso publico resultou ho aumento
da permeabilidade intestinal dos voluntarios que apresentaram significativo aumento nos niveis
de cortisol. Adicionalmente, a administracao de CRH exdégeno reproduziu as alteragbes na
permeabilidade dependentes do estresse (VANUYTSEL et al., 2014). Yamaoka, Uotsu e Hoshiro
(2022) identificaram que microrganismos intestinais, encontrados em abundancia em pacientes
com depressao, também estavam presentes em maior quantidade em individuos saudaveis
que manifestaram respostas mais intensas ao estresse psicossocial. Em um estudo duplo-cego,
randomizado e controlado porplacebo,enfermeirosclinicos comelevada escalade estresse percebido
que receberam suplementacao probidtica por 8 semanas apresentaram reducoes significativas nos
niveis séricos de cortisol em comparagao ao grupo controle (WU et al., 2022). Contudo, em uma
revisao sistematica e meta-analise, observou-se que os probidticos foram capazes reduzir o nivel
subjetivo de estresse em individuos saudaveis, embora nao tenham apresentado efeito significativo
nos niveis de cortisol (ZHANG et al., 2020b).

Citocinas pro-inflamatoérias: um elo entre o estresse, a disbiose e os transtornos depressivos?

A inflamacao é um fendmeno evolutivamente conservado, marcado pela ativagao de células
imunes e nao imunes com o propoésito de proteger o organismo contra lesoes, infecgdes e estimulos
nocivos, além de promover o reparo e recuperacao tecidual (FURMAN et al., 2019). Esse processo
é rigidamente regulado, controlado em varios niveis por diversos sistemas e mecanismos distintos
(SLAVICH; IRWIN, 2014). Quando sinais extracelulares, como PAMPs, estimulam PRRs, como TLR4,
vias de sinalizacao levam a fatores de transcricao, como NF-kB, induzindo a expressao de genes
de resposta imune, como ILIB, IL6, TNF, o que resulta na producao de citocinas pré-inflamatérias
(SLAVICH, 2020; ZHENG; LIWINSKI; ELINAV, 2020). Essas citocinas atuam como mensageiros
quimicos, coordenando a comunicagao entre as diversas células do sistema imunolégico e
estabelecerendo interagdes com outros sistemas do corpo (SLAVICH; IRWIN, 2014; SLAVICH, 2020).

Em resposta a estimulos aberrantes, o CNS pode iniciar processos inflamatoérios sistémicos
atraves da divisao simpatica do ANS e do eixo HPA (SLAVICH, 2020). Essa ativacao é altamente
adaptativa e permite uma resposta transcricional a adversidade conhecida como CTRA (“conserved
transcriptional response to adversity"”), que pode ocorrer antes mesmo de lesdes ou infecgoes, e
resultar no aumento da atividade pré-inflamatéria e na diminuigcao da atividade antiviral (SLAVICH,
2020). Entretanto, diante da percepcao de estimulos emocionais, cognitivos ou psicolégicos,
inclusive aqueles que ainda nao se concretizaram ou que talvez jamais acontecam, a ativagao
da CTRA pode ocorrer, mesmo quando nao é essencial a sobrevivéncia (SLAVICH; IRWIN, 2014;
SLAVICH, 2020).

A resposta inflamatdria tipica é caracterizada por uma regulagao positiva e temporariamente
restrita a presenca de um estimulo estressor, que cessa quando este é removido (FURMAN et al.,
20I19). Entretanto, sob condi¢des de exposicao cronica a multiplos estimulos agudos ou a um evento
estimulatdrio intenso e prolongado, podem ocorrer aumentos sustentados na atividade inflamatéria
por meio de diversos mecanismos. Dentre eles, destaca-se a resisténcia aos glicocorticoides, o que
amplia a predisposicao a uma série de complicagdes na saude fisica e mental (SLAVICH; IRWIN,
2014, SLAVICH, 2020).

Processos inflamatoérios cronicos impulsionam a producao excessiva de espécies reativas
de oxigénio (ROS, "reactive oxygen species”) e de nitrogénio (RNS, "“reactive nitrogen species”),
reconhecidas como os principais mediadores do estresse oxidativo e nitrosativo (O&NS, “oxidative
and nitrosative stress”) (MOYLAN et al., 2014; SONALI et al., 2022). Essas moléculas tém o potencial
de causar danos as estruturas celulares, incluindo acidos graxos, proteinas e DNA, e desencadear um
estado disfuncional que favorece a liberacao de padrées moleculares associados a danos (DAMPs,
"damage-associated molecular patterns”) (SONALI et al., 2022). O sistema imunolégico reconhece
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esses DAMPs como sinais endégenos de perigo, uma vez que sao capazes de estimular PRR, como
os TLRs e receptores do tipo NOD (NLR, "NOD-like receptors”). Esse reconhecimento deflagra
uma série de respostas imunoldgicas, incluindo a ativagao de componentes do inflamassoma e
a producao de citocinas pro-inflamatérias (FLESHNER; FRANIK; MAIER, 2017; ZHENG; LIWINSKI;
ELINAYV, 2020; SONALI et al., 2022). A retroalimentacao entre aumento do O&NS, a producao
de DAMPs e a liberagcao de citocinas pré-inflamatérias favorece a consolidagao de uma resposta
inflamatéria aberrante, caracterizada pela producao excessiva e prolongada desses mediadores
pro-inflamatérios (FLESHNER; FRANK; MAIER, 2017; SONALI et al., 2022).

Esse cenario disfuncional contribui para a desestabilizagao da interagao entre a GM e as células
imunes inatas e adaptativas, o que pode resultar em modificacdes na producao de IgA secretora
e peptideos antimicrobianos, levando a reducao na capacidade de defesa da mucosa intestinal
contra agentes patogénicos (ZHENG; LIWINSKI; ELINAV, 2020; HOU et al., 2022). O equilibrio na
diferenciacao entre células T reguladoras (Tregs) e células T auxiliares (Th1/Th17) também pode ser
perturbado, com uma polarizacao em direcao a Th17, o que contribui para a amplificacao da resposta
imunoloégica disfuncional (ZHENG; LIWINSKI; ELINAV, 2020; HOU et al., 2022). Além disso, o
aumento das citocinas pré-inflamatorias pode favorecer a reducao na expressao e/ou funcionalidade
de proteinas das TJs, possibilitando a fragilizagao das conexodes entre as IECs (AHMAD et al., 2017).

Por outro lado, mudancas no perfil de colonizacao da GM, influenciadas por fatores ambientais,
como a adocao de padroes desadaptativos de dieta e estilo de vida e/ou uso de drogas e
medicamentos, contribuem para o deslocamento de mecanismos imunolégicos em direcao a
estados proé-inflamatorios (MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021; FAN; PEDERSEN, 2021).
Isso ocorre porque, em condicdes eubidticas, os microrganismos comensais desempenham um
papel ativo na construcao do nicho de colonizacao intestinal ao estimular a producao de mucina,
intensificar a expressao de TJs e liberar bacteriocinas, proteinas que contribuem para o controle do
crescimento de cepas patogénicas (DI TOMMASO; GASBARRINI; PONZIANI, 2021; GENGetal.,2022).
Adicionalmente, alguns metabdlitos microbianos apresentam propriedades anti-inflamatérias; por
exemplo, os SCFAs favorecem a maturacao das células do sistema imunoldgico e a secrecao de
IgA, atuam como agentes antioxidantes e promovem a producao de citocinas anti-inflamataérias (DI
TOMMASO; GASBARRINI; PONZIANI, 2021; GENG et al., 2022). Além disso, o contato com MAMPs
provenientes de bactérias comensais induz a diferenciacao de linfécitos T naive em células Tregs.
Essas Tregs passam a secretar citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 e TGF-(3 (“transforming
growth factor”), que auxiliam a supressao de respostas imunolégicas excessivas, a manutengao
da tolerancia imunoldégica e a promocao da reparacao tecidual (KASARELLO; CUDNOCH-
JEDRZEJEWSKA; CZARZASTA, 2023; LEVY et al., 2017).

Portanto, perturbagdes na interacao reciproca entre o sistema imunologico do hospedeiro e sua
GM contribuem para o comprometimento da integridade da barreira intestinal (LEVY et al.,2017, HOU
etal,2022; CHRISTOVICH; LUO, 2022). O aumento da sua permeabilidade, por sua vez, possibilita
que substancias como toxinas, antigenos alimentares nao digeridos, fragmentos microbianos e/
ou microrganismos atravessem a barreira epitelial e alcancem tecidos adjacentes, favorecendo
o desenvolvimento, manutencao ou amplificacao da resposta inflamatoéria, tanto no cenario local
quanto sistémico (LEVY et al., 2017; HOU et al., 2022; MOU et al., 2022).

A elevagao sustentada dos niveis circulantes de citocinas, como TNFa e interferon-y (IFN-y), induz
a ativacao de enzimas indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), expressas em diversas células e tecidos
do organismo (HAROUN et al.,, 2020; BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020). Sob a acao das IDOs,
ocorre uma regulagao metabdlica que direciona o triptofano para a via de sintese da quinurenina
(KP, “kynurenine pathway"”), em detrimento da via do 5-HT (HESTAD et al., 2022; HASSAMAL,
2023). A quinurenina circulante atravessa a barreira hematoencefalica (BBB, “blood-brain barrier”
e acessa o encéfalo através do LAT-1 (“L-type amino acid transporter 1”) e é subsequentemente
metabolizada em acido cinurénico por astrocitos, oligodendroécitos e neurdnios, ou acido quinolinico
pela micréglia, macréfagos teciduais e monadcitos perivasculares (HAROUN et al., 2020). Ambos os
metabdlitos da quinurenina tém como alvo critico os receptores NMDA (“"N-methyl-D-aspartate”)
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(HAROUN et al., 2020; OZTURK et al., 2021). Enquanto o acido quinolinico atua como agonista
desses receptores e apresenta caracteristicas neurotoxicas, o acido cinurénico comporta-se como
um modulador alostéricos no local da glicina, com atividade neuroprotetora (HAROUN et al., 2020;
OZTURK et al., 2021). Durante o processo inflamatério, pode ocorrer um desequilibrio persistente
na razao entre esses dois compostos, favorecendo o acido quinolinico (OZTURK et al., 2021). Sua
elevacao induz efeitos neurotdxicos excitatorios e afeta principalmente os neurénios localizados no
hipocampo, corpo estriado e neocortex (HESTAD et al.,2022; HASSAMAL, 2023). Além disso, o acido
quinolinico parece promover o estresse oxidativo e ativagao de vias apoptoticas, o que pode causar
danos progressivos a rede glia-neuronal e tornar o encéfalo mais vulneravel ao desenvolvimento de
condicées patoldgicas (OZTURK et al., 2021; HESTAD et al., 2022).

Em modelos animais nos quais a inflamacao crénica foi induzida pela inoculacao da forma
atenuada de Mycobacterium bovis (bacilo Calmette-Guérin, BCG), foi observada a regulacao
positiva da IDO e comportamentos semelhantes a depressao, mediados pela acao de TNFa e
IFN-y (O'CONNOR et al., 2009). Ao comparar os hiveis séricos de metabdlitos da KP (triptofano,
quinurenina, acido quinolinico e acido cinurénico) e de IFN-y, IL-1(3, IL-6 e proteina C reativa entre
individuos com MDD e controles saudaveis, Oztirk e colaboradores (2021) observaram niveis mais
baixos de triptofano e niveis mais elevados de acido quinolénico nos individuos com MDD em
comparagao com os controles saudaveis. A relagao quinurenina/triptofano também se mostrou
mais elevada nos individuos com MDD (OZTURK et al., 2021). Em uma revisao sistematica e meta-
analise que investigou o efeito potencial da ativagao imunoldgica nos niveis de metabdlitos da KP
em humanos, Hunt e colaboradores (2020) observaram que o tratamento com IFN-o em pacientes com
doencgas crénicas mostrou-se associado a diminuicao dos niveis de triptofano e aumento nos niveis
de quinurenina. Além disso, os aumentos dos sintomas depressivos apos a ativagcao imunoldgica com
IFN-o foram semelhantes aos aumentos nos niveis de metabdlitos da KP (HUNT et al., 2020).

Em contextos inflamatoérios persistentes, a BBB pode passar por alteragdes em sua arquitetura,
resultando no comprometimento da sua integridade (YANG et al, 2022; MOU et al., 2022). O
termo BBB refere-se a barreira altamente seletiva formada por células endoteliais que revestem a
microvasculatura encefalica (KNOX et al., 2022). Essas células, unidas por TJs e juncdes aderentes,
sao circundadas por pericitos, por uma membrana basal, astrocitos e células do sistema imunoldgico,
como a microglia (MOU et al.,, 2022; KNOX et al., 2022). Juntos, esses elementos dos sistemas
nervoso e vascular compéem a unidade funcional da BBB, chamada de Unidade Neurovascular
(NVU, “neurovascular unit”), que desempenha um papel essencial na rigorosa regulacao da
movimentacao de moléculas, ions e células entre o sangue e o parénquima encéfalo (DANEMAN;
PRAT, 2015; SOCALA et al.,2021; KNOX et al., 2022; MOU et al., 2022). Eventos desencadeados pela
atividade inflamatéria periférica, como a ativagao de aferentes vagais e a infiltragao de citocinas e
células imunes periféricas em regidoes mais permeaveis da BBB, como o plexo corbdide e os 6rgaos
circunventriculares, podem resultar em modificagoes na expressao de proteinas das TJs, entre outras
consequéncias, favorecendo a disrupcao da BBB (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; YANG et al.,
2022; MOU et al., 2022). Essa disrupcao cria condi¢des para o influxo de elementos como células
imunes periféricas e fatores pro-inflamatérios, assim como para a deflagragao ou agravamento de
uma resposta inflamatéria central denominada neuroinflamagao (MOU et al., 2022).

Ao investigar o efeito do estresse cronico de derrota social (CSDS, “chronic social defeat stress”)
em camundongos, Menard e colaboradores (2017) observaram uma redugcao na expressao de
claudina-5 (cldn5) e anormalidades neurovasculares no nucleo accumbens (NAc) dos roedores
suscetiveis ao estresse (SS), em comparagao com os modelos resilientes (RES) e ao grupo controle.
A diminuicao da integridade da BBB no NAc dos camundongos SS possibilitou a infiltragao de
IL-6 e subsequente manifestacao de comportamentos semelhantes a depressao (MENARD, et al.,
2017). Roedores com fendtipo semelhante a depressao induzido por desamparo aprendido foram
separados em dois grupos: os modelos que se recuperaram espontaneamente e aqueles que nao
apresentaram recuperagao apos 4 semanas. Nos camundongos que nao se recuperaram, Cheng e
colaboradores (2018) identificaram niveis mais elevados de TNF-q, IL-17 e IL-23, reducao na expressao
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de ocludina, ZO-1 e cldn5, e aumento da permeabilidade da BBB no hipocampo, em comparagao
com os modelos recuperados e o grupo controle. Além disso, a administracao de etanercept, um
inibidor de TNF-a, promoveu a remissao do desamparo aprendido em 58% dos camundongos nao
recuperados espontaneamente, em comparagao com o grupo que recebeu solucao salina. Esse
resultado acompanhou a reducao da permeabilidade da BBB e dos niveis de TNF-a no hipocampo
(CHENG et al, 2018). Em camundongos com fendtipo semelhante a depressao induzido por
CSDS, a administracao de isoalantolactona, uma lactona sesquiterpénica com propriedades anti-
inflamatoérias, reduziu os niveis periféricos de IL-6 e TNF-a. Além disso, observou-se a recuperagao
da abundancia e diversidade da GM, aumento da produgao de butirato e restauracao da expressao
de proteinas do cértex pré-frontal, incluindo BDNF, GluAl e PSD95 (WANG et al., 2023).

Em uma revisao sistemadatica e meta-andlise que comparou os niveis periféricos de citocinas
e quimiocinas entre individuos com MDD e controles saudaveis, foi identificado um perfil de
mediadores inflamatorios associados ao MDD, incluindo IL-6 e TNF-o (I(OHLER et al., 2017). Liu e
colaboradores (2020), em outra revisao sistematica e meta-analise, observaram que os individuos
com MDD responsivos a farmacoterapia com antidepressivo apresentaram redugao nos hiveis
periféricos de TNF-a. Por sua vez, Haroon e colaboradores (2018) constataram uma associagao entre
um numero maior de falhas em ensaios farmacoterapicos com antidepressivos e concentragoes
plasmaticas mais elevadas de marcadores inflamatoérios, incluindo IL-6 e TNF-a.

A neuroinflamacao envolve diversos mecanismos, destacando-se a ativacao de células gliais,
aumento do O&NS e liberagao de mediadores pré-inflamatérios, que interferem na funcionalidade de
neurocircuitos cerebrais associados a respostas como ameaca-medo, recompensa e aversao (MOU
et al., 2022; GUO et al., 2023a). Citocinas pré-inflamatoérias, como IL-13 e IL-6 TNF-a, desempenham
um importante papel nesse cenario, inibindo a expressao de fatores neurotréficos, como o BDNF. Essa
inibicao, por sua vez, afeta os mecanismos antioxidantes, a plasticidade sinaptica e a neurogénese
(TROUBAT et al.,2021; SUDA; MATSUDA, 2022). Além disso, modulam a sintese, liberagao e recaptacao
de neurotransmissores, como 5-HT, norepinefrina, dopamina, GABA e glutamato (CAPURON; MILLER,
2011; BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; HASSAMAL, 2023). Também impactam na sensibilidade
e expressao de receptores de glicocorticoides, promovendo alteragdes na secrecao de CRH, ACTH
e cortisol (CAPURON; MILLER, 2011; MAYDYCH, 2019). Esse conjunto de eventos, entre outros, tém
fundamentado a associacao entre a neuroinflamacao e a manifestacao e persisténcia de transtornos
de humor, como a depressao (TROUBAT et al., 2021, HASSAMAL, 2023).

Buscando avaliar as evidéncias de ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento
farmacoterapico com anti-inflamatérios para individuos com MDD, Simon e colaboradores
conduziram uma revisao de vinte meta-analises. Embora as evidéncias indiquem um beneficio geral
para o uso de anti-inflamatérios, com destaque para o celecoxibe, diversas limitagcoes e desafios,
como heterogeneidade, classificacao incorreta de diagndsticos, diversidade nas populagdes de
pacientes, regime de tratamento e resultados e qualidade cientifica varidvel das meta-analises,
impediram a extragao de recomendacoes clinicas especificas deste estudo (SIMON et al., 2023).

Almeida e colaboradores (2020), apds conduzirem uma revisao sistematica e meta-analise,
constataram que a fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacao de serotonina (SSRI, “selective
serotonin reuptake inhibitor) utilizado como tratamento de primeira linha para transtornos de
ansiedade/depressao, mostrou-se capaz de reduzir os niveis séricos de TNF-o, mas nao apresentou
efeito sobre os niveis de IL-6.

Em uma revisao sistematica e meta-analise que avaliou os efeitos de prebidticos, probidticos e
simbidticos em pacientes com transtornos depressivos, observou-se que as alteragcdes nos niveis
séricos de IL-1f3, IL-6 e TNFa nao foram significativamente relevantes apos as intervencgoes, quando
comparadas ao grupo placebo. Apesar disso, os efeitos globais obtidos com agentes que continham
probiotico mostraram-se superiores ao placebo em pacientes com depressao leve e moderada.
Contudo, essas intervencoes foram aplicadas como tratamentos complementares na maioria dos
estudos avaliados, tornando critica a mensuracao de seus efeitos isolados (ZHANG et al., 2023a).

Conclusao
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Os avancos cientificos recentes, especialmente nas areas da neurociéncia, psiquiatria,imunologia
e genélica, tém revelado a depressao como uma condicao heterogénea, caracterizada por um
amplo espectro de transtornos mentais. Essa heterogeneidade se manifesta através de diferentes
sintomas, gravidades variadas e causas subjacentes distintas, frequentemente resultando em cursos
imprevisiveis e respostas variadas as intervencoes terapéuticas. Aléem disso, esses progressos
tém contribuido para a compreensao de que as disfungdes associadas ao desenvolvimento dos
transtornos depressivos nao se limitam aos desequilibrios neuroquimicos no cérebro, sendo regidas
por uma intrincada rede de mecanismos interconectados que abarcam também desregulagdes no
eixo HPA, mudancas na neurogénese e neuroplasticidade, respostas inflamatdrias disfuncionais e
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.

Atualmente, diversos estudos tém apontado a GM como parte integrante dessa complexa rede.
A comunicacao entre a GM e o CNS, através do eixo MGB, acrescenta uma camada de influéncia
sobre os mecanismos fisiopatolégicos dos transtornos depressivos. Perturbagdes na comunidade
microbiana intestinal comensal, causadas por diversos fatores, como padroes desadaptativos de
dieta e estilo de vida, podem contribuir para modificagoes na integridade da barreira intestinal, na
sintese e regulacao de horménios e neurotransmissores, entre outros processos que influenciam o
funcionamento do CNS. Por outro lado, a percepgao de estimulos estressores pelo CNS desencadeia
respostas fisiolégicas que envolvem o ANS e o eixo HPA. Essas respostas podem resultar em
alteragdbes no ambiente gastrointestinal, na ativagao da resposta inflamatéria e no aumento da
producao de mediadores do O&NS, afetando a funcao de barreira e o ecossistema microbiano
intestinal. As mudancas causadas na GM, por sua vez, podem prolongar os efeitos do estimulo
estressor, em um fendbmeno denominado “impressao do estresse através do microbioma”. Assim,
sao estabelecidos eventos que, por vezes, se interconectam e retroalimentam, impactando o cenario
local, sistémico e central.

Embora nao seja possivel, frente ao atual corpo de evidéncias, estabelecer uma relagao causal
entre disbiose intestinal e depressao, a influéncia da GM na génese, manutencao e/ou amplificacao
de mecanismos fisiolégicos disfuncionais associados aos transtornos depressivos parece ser
mecanisticamente plausivel. A compreensao das intersecoes entre o eixo MGB e os mecanismos
fisiopatolégicos da depressao contribui para a ampliacao do escopo de intervengoes terapéuticas
potenciais. Essas intervencdes podem abranger estratégias interdisciplinares, incluindo a promocao
de ajustes na dieta e no estilo de vida, a adocao de estratégias de suplementacao probidtica, a
mitigagao da inflamagao sistémica e o manejo do estresse como parte do tratamento da depressao,
complementando abordagens tradicionais e cientificamente validadas, como a terapia cognitivo-
comportamental e a farmacoterapia.

Além disso, aprofundar o entendimento dessas conexdes abre caminho para pesquisas
voltadas a determinacao de biomarcadores capazes de subsidiar o desenvolvimento de novas
terapias, possibilitar o monitoramento do progresso terapéutico e/ou permitir avaliagdes clinicas
mais personalizadas, levando em conta fatores individuais. No entanto, é importante ressaltar
que, embora existam evidéncias promissoras nesse campo, muitas descobertas ainda nao foram
validadas em ensaios clinicos robustos em humanos. Portanto, o emprego de esforcos continuos e
cooperacao multidisciplinar sao fundamentais para traduzir as descobertas das pesquisas basicas
em aplicagoes clinicas eficazes.
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