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Resumo

Introducdo: A depressao € altamente prevalente a nivel mundial, sendo 30% dos doentes
farmacorresistentes. O exercicio fisico tem emergido como alternativa terapéutica em
doentes com depressao, embora os mecanismos subjacentes ao seu efeito benéfico
permanecam desconhecidos. A via da quinurenina tem-se destacado nao so6 pela relevancia
na fisiopatologia da depressdo, como também no papel no alivio sintoméatico quando
influenciada pelo exercicio fisico. Objetivo: Esta dissertacao pretende explorar a via da
quinurenina como mediadora de parte dos efeitos antidepressivos do exercicio fisico.
Metodologia: Revisao sistematica da literatura baseada na metodologia PRISMA!,
utilizando as bases de dados eletronicas: PubMed, Cochrane, Web of Science e Science
Direct. Resultados: Os estudos mostram que a atividade fisica leva a uma diminuicao dos
comportamentos tipo depressivos em roedores, e dos sintomas depressivos em humanos.
Demonstrada uma relacao causal entre estimulacdo muscular pelo exercicio do PGC-1a e
das enzimas KAT, e a diminuicdo dos niveis plasmaticos de 3-HK e QUIN, e aumento dos
niveis de KYNA. Os niveis de KYNA tém um aumento agudo transitorio ap6s um surto de
exercicio, e individuos treinados tém adaptagdes musculares que proporcionam melhor
metabolizacdo destes metabolitos. Tanto o exercicio aer6bio como o de forca se mostraram
eficazes, no entanto, enquanto nos roedores niveis de atividade ligeira a moderada sdo
suficientes, nos humanos parece ser necessaria uma intensidade maior para obter os
mesmos efeitos. Estes resultados nao sao consistentes em todos os estudos. Conclusdo: O
exercicio fisico tem beneficio no tratamento da depressao como estratégia complementar
ao tratamento convencional. Os parametros de atividade fisica precisos, suficientes para
mitigar sintomas depressivos e inflamacao concomitante, precisam de ser determinados.
Potencial uso dos niveis plasmaticos das quinureninas e moléculas associadas para:
quantificar a componente inflamatoria dos sintomas depressivos; como biomarcadores de
prognostico, resposta e monitorizacdo terapéutica; para monitorizar a quantidade,

intensidade e modo de exercicio requerido.

Palavras-chave

Atividade Fisica;Exercicio Fisico;Depressao;Perturbacao Depressiva;Quinurenina

1 PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses).
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Abstract

Background: Depression is a globally highly prevalent disease and 30% of patients are
pharmacoresistant. Physical exercise has emerged as an alternative treatment for patients
with depression, despite the underlying mechanisms of its beneficial effects remaining
unknown. The kynurenine pathway has been standing out, not only for its relevance on the
pathophysiology of depression, but also by its role on the symptomatic relief when
influenced by physical exercise. Objective: This dissertation intends to explore de
kynurenine pathway as a mediator of part of the antidepressant effects of physical exercise.
Methodology: Systematic review of literature based on the PRISMA methodology?, using
the following electronic data bases: PubMed, Cochrane, Web of Science and Science Direct.
Results: The analysed studies showed that physical activity caused the reduction of
depressive-like behaviours in rodents and of depressive symptoms in humans. A causal
relation was demonstrated between the muscle stimulation of PGC-1a and KAT enzymes by
physical exercise, and the decrease of plasmatic levels of 3-HK and QUIN, along with the
increase of KYNA levels. KYNA levels rise in a transient acute fashion after a bout of
exercise, and trained individuals have better muscle adaptations that allow a better
metabolization of such metabolites. Both aerobic and resistance exercise showed to be
effective, however, while light to moderate intense activity was enough for rodents, in
humans it seems that a higher level of intensity of exercise is needed to obtain similar
effects. These results were not consistent in every study. Conclusion: Physical exercise is
beneficial for treatment of depression, as a complementary strategy to conventional
treatment. The precise physical activity parameters, sufficient to mitigate depressive
symptoms and comorbid inflammation, need to be determined. Potential use of the
plasmatic levels of kynurenines and its related molecules to quantify the inflammatory
component of depressive symptoms; as biomarkers of prognosis, therapeutic response, and

monitoring; to monitor the quantity, intensity and mode of exercise required.

Keywords

Physical Activity;Physical Exercise;Depression;Depressive Disorder;Kynurenine

2 PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses).

v



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Indice:
RESUIMIO ....eteeeeiiieeeeeitee ettt et e ettt e e e sttt e e s e ateeessssaeesessssteeessnnseeesssnsnaesssnseeesssnnne iii
Palavras-ChAVE.......ciiriiiiiieeieeee ettt et s st e s st e st e e s a e e s saa e e s saaeesaaeeas iii
ADSETACE «eeoeveeeeieeeiieeeieeeetteeete et e e ete e sttt e st e s s bt e s s bt e s s beessabeesssbaessbaessseesssaesnssaeenssaesnsseens v
KCULDOTAS .ottt ettt ettt s st e s be e st e e s st e e s st e e ssseesssaeenssaeenssaesnnes v
LiSta de FIZUTAS c..uvieeiiiiiiiieeiieeeie ettt et e st e s s te e ssteessaae e sssbeesssbaessnaessssasssssaessseeens ix
LiSta de TaDELaAS ...veeeeuvieeiiieeieeeieeete ettt sttt e st esste e ssabe e s ssbeessaneessssaesssneesssaeens xi
LiSta € ACTONIINOS ..c.uveeeuieeiiieieiiiteeteerte et et e e et e s bt et esbe et e ssbeesseesbe e st essessssesasaenneens xiii
§ OO0 016 o e 13 et T TN RSOOSR 1
DI (<) veYe [0) (o} 4 T H R SPRRUPRRRUPTN 3
3. Perturbacao dePIreSSIVA ....cccueiecuieieieieieiiecciee et et e e e e te e e etae e e erae e e ssaeesvaeessaeesssaeennseeas 5
3.1 DEINICAO cevteeeiieecee ettt et te e e te e e tae e s ear e e s aae e e baeeenbaeeenraeennreaenns 5
3.2 Epidemiologia — Pertinéncia do tema .........ccccueeeeieeeiieeecieeccieecceeeeceeeeeee e veeeevee e 6
3.3 08 CUSTOS dA AEPTESSAD ..ccuviereuriereiieiiiieiriteertee et e esteessteessaseesssaeesssaeessaeesssaesssseesnns 7
3.4 Tratamento atual das perturbagdes depressivas..........cceceeeeerieerienieenenreeneeeeee 8
3.5 Fisiopatologia — as principais teorias etiolOgicas.........cceccerveerreerieniiennierseeneeeeene 8
4. ATIVIAAAE FISICA ..eeievieiniriiiieeiieeeciiireeeee e eeeettteee e e e e eesssassbesereeeesessssssssnseeeesssssssssassseesessnnns 15
4.1 DEFINIGAOD ce.uvvieeiieeeiieeeie ettt et e st e s ste e s s abe e s ae e s saae e s aaeesssaaesaseessaeenssaaens 15
4.2 Beneficios da Atividade FISICA.......cccvuuieeeeiieeeeeiiieeeeeeireeeeecnreeeeeeneeeeeessneeeeesnseeeeennnns 15
4.3 Potenciais mecanismos na relacao AF-depresSSan........ceccveeeeveeecveeesreeesveeesneessnneens 16
4.4 O musculo esquelético como Orgao eNAOCTINO......cccccvuvrerieiireereeiireeeeereeeeeereee e 20
4.5 Crosstalk misculo esquelético-CETEDTO.......cccvieiecuieeeiieeeiee et eere e ereeeaaeen 21
F N O o € O o TS UPUPUUTN 22
5. Via da QUINUTEIINA.......uvveeeeeeeieeeiiiireeeeeeeeeeeeiirereeeeeeseesesrsreseeeessseersssessseseessessssssssssesssnns 23
L5780 (5] 721 0To) 113 11 Lo HA USRS 23
5.2 Metabolitos da VQ e Mecanismos Moleculares...........cccceveeeveeeniieenieeenseeescveeenneens 26
6. RESUITAAOS ....evveeeeiieee ettt ettt e e e tee e e e cte e e e e aaaeeeessaae e e asaaeeeeenssseesennseaaeannnns 31
6.1 ESTUAOS EIM TATOS.....eeeeeiiieeeeiiieeecctieeceeciteeeeeeteeeeeeereeeeeeareeeeeessaeeseensaeeeeensneeeennnseens 31
6.2 EStudos €M NUMANOS ......ceeeeiiiieiieiiiieecciiee e et e e e are e e eeaae e e e e eanaee e e e naaae e e nnneas 32
6.3 Estudos em humanos com depressao SeCUNdATia........cccecvvreeeeeiueeeeereereeeesineeeeeennens 34
7. DISCUSSAO .evvvvreeeeeieeeiirtieeeeeeeeeerirrereeeeeeeeeeessssrareseseessssessssasssesesssesssssssssssesesssesssssssssesesssnns 39
7.1 O papel da VQ no desenvolvimento de depressan .........cccueeeeeeeeeeeeecieeeeecceeeeeenne 39
7.2 Mecanismos antidepressivos do EF em geral.........cccccceeeeiiieiieiieeicciieeececieeeeene 42
7.3 O papel do EF na depressao, mediante a mediacao da VQ .........ccceeeuvveeeennveeenne 43
8. Conclusoes € consideragies fUtUras ........occvevevueerriieerriieerriieeeieeeesreesreesreeeseeeesneeessseens 47
Lo 531 0) oY= v | i - N OO 49
10, APEINAICE ..veeinvrieieiiieieiieeciteecte e et e e sttt e e sttt e e saeeeseaeesssaeesssaeessaeesssseesssaeansseeesssaeensseesssseenn 57



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

viii



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Lista de Figuras

Figura 1 - Disposicao do triptofano entre o figado e o cérebro; CAA aminoicidos em

competicao; IPA acido indolepiravico; TPH triptofano hidroxilase.(59) .......cccccveeruveenneee. 57

Figura 2 - Esquema de Via da QUinurenina. .........ccocceeeueeeruerseenieeeneensieeneesieeseeeseeeseeseees 57

ix


file:///C:/Users/Isabela/Desktop/Quinurenina_um%20link%20entre%20a%20Depressão%20e%20o%20Exercício%20Físico_Isabela%20Queimadela%20a37481.docx%23_Toc101340033
file:///C:/Users/Isabela/Desktop/Quinurenina_um%20link%20entre%20a%20Depressão%20e%20o%20Exercício%20Físico_Isabela%20Queimadela%20a37481.docx%23_Toc101340033
file:///C:/Users/Isabela/Desktop/Quinurenina_um%20link%20entre%20a%20Depressão%20e%20o%20Exercício%20Físico_Isabela%20Queimadela%20a37481.docx%23_Toc101340034

Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Critérios de diagnostico de perturbacdo/episddio depressivo major, de acordo
€Om 0 CID-10 € 0 DSM-Vi.ouuiiiiiiiiiiiiiiiiitctecte ettt s 6

Tabela 2 - Resumo das principais teorias fisiopatologicas subjacentes a depressao. .......... 9
Tabela 3 - Beneficios cerebrais especificos da AF, categorizados por faixa etaria. (31)....... 16
Tabela 4 - Exemplos de mioquinas e fun¢des bioldgicas em que estdo envolvidas.(47).....20

Tabela 5 - Exemplos de mioquinas que concretizam a comunicacdo musculo esquelético-

cérebro, mediando efeitos do exercicio sobre a funcao cerebral.(50).......ccceeveereuveerurennen. 21
Tabela 6 - Vias metaboélicos do triptofano e principais produtos resultantes.(59).............. 23
Tabela 7 - Expressao de enzimas da VQ por mediadores inflamatérios.(60) .........ccceuueee... 25

Tabela 8 - Sintese dos metabolitos individuais da VQ, influéncia nos sistemas
neurotransmissores e outras func¢des biologicas chave no contexto da satide e doenca do
IO (72 R 30

Tabela 9 - Resumo dos artigos selecionados na revisao narrativa elaborada no contexto

(6 (S £ 6 ) )y 2 o Lo J RSOSSN 36

xi



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

xii



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Lista de Acronimos

ACMS
ACTH
AF
AP
AVD

BDI
BDNF

BHE
CID

CRF
CRH

CSp
CMS
CUMS
DALY

DGS
DSM
EF

FFKA

GABA
GH
HADS

3-HAO
5-HIAA
3-HK
HPA
5-HT

Acido Antranilico

2-Amino 3-Carboximuconato 6-Semialdeido

Adrenocorticotrophic Hormone; Corticotrofina

Atividade Fisica

Acido Picolinico

Atividades de Vida Diaria

Acido Xanturénico

Beck Depression Inventory; Escala de Depressao de Beck

Brain Derived Neurotrophic Factor; Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro

Barreira Hematoencefalica

Classificacao Internacional de Doencas

Corticotropin Releasing Factor; Fator Libertador de Corticotrofina
Corticotropin Releasing Hormone; Hormona Libertadora de
Corticotrofina

Cuidados de Satde Primaérios

Chronic Mild Stress; Stress Cronico Ligeiro

Chronic Unpredictable Mild Stress; Stress Cronico Ligeiro Imprevisivel
Disability-Adjusted Life Years; Anos de Vida Ajustados por
Incapacidade

Direcao-Geral da Satde

Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbagdes Mentais
Exercicio Fisico

Freiburger Fragebogen zur Koerperlichen Aktivitaet; Questionario de
Atividade Fisica de Freiburg

Acido Gama-Aminobutirico

Growth Hormone; Hormona de Crescimento

Hospital Anxiety and Depression Scale; Escala de Ansiedade e
Depressao

3-Hidroxiantranilato 2,4-Dioxigenase

Acido 5-Hidroxi-Indolacético

3-Hidroxiquinurenina

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal; Hipotalamo-Hipoéfise-Suprarrenais

5-Hidroxitriptamina

xiii



IDO
IGF-1
ISRS

KMO

KYNA
KYNU
LCR
LPS
MADRS

MSH-a

NAD
NMDA
NTs
OMS

PGC-1a

PHQ-9

PPAR-a/8

PDM
PET
POMC
QUIN
RE
RNS
ROS
SOMS7

SN
SNC
SNS

Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Indolamina-2,3-Dioxigenase

Insuline-Like Growth Factor 1; Fator de Crescimento Tipo Insulina-1
Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina

Aminotransferases de Quinurenina

Quinurenina 3-Monoxigenase

Quinurenina

Acido Quinurénico

Quinureninase

Liquido Cefalorraquidiano

Lipopolissacarideo

Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; Escala de Depressio de
Montgomery—Asberg

Melanocyte Stimulating Hormone Alfa; Hormona Estimulante dos
Melandcitos Alfa

Dinucleétido de Nicotinamida e Adenina

N-Metil-D-Aspartato

Neurotransmissores

Organizacao Mundial de Satude

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma Coactivator 1
Alfa; Coativador 1-alfa do Recetor Gama Ativado por Proliferadores de
Peroxissoma

Patient Health Questionnaire; Questionario sobre a Satiide do Paciente-
9

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Alfa/Delta; Recetores
Alfa/Delta Ativados por Proliferadores de Peroxissoma

Perturbacao Depressiva Major

Tomografia por Emissao de Positroes

Pr6-Opiomelanocortina

Acido Quinolinico

Reticulo Endoplasmatico

Reactive Nitrogen Species; Espécies Reativas de Nitrogénio

Reactive Oxygen Species; Espécies Reativas de Oxigénio

Screening for Somatoform Symptoms; Rastreio de Sintomas
Somatoformes

Stress Nitrosativo

Sistema Nervoso Central

Servico Nacional de Satde

xiv



SO
T4
TICS-K

TRH

Trp

TSH
vQ

Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

Stress Oxidativo

Tiroxina

Trierer Inventar zu chronischem Stress; Escala de Stress Cronico de

Trier

Thyrotropin-Releasing  Hormone;

Tireotrofina

Triptofano

Hormona

Thyrotropin-Stimulating Hormone; Tireotrofina

Via da Quinurenina

XV

Libertadora

de



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

xvi



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

1. Introducao:

Esta dissertagdo propde-se a explorar a via da quinurenina como mediadora de parte
dos efeitos antidepressivos do exercicio fisico.

O tratamento goldstandard atual da depressdo, a base de farmacoterapia e
psicoterapia, apresenta uma elevada taxa de resisténcia (1), em parte pela escassez de
abordagens terapéuticas que cubram os mecanismos fisiopatologicos conhecidos. As
quinureninas estao a comecar a receber atencdo consideravel pela possibilidade do seu
envolvimento na fisiopatologia das perturbacoes depressivas e, por implicacdo, como novas
intervencdes farmacoldgicas alvo.(2) E notério o potencial benéfico do exercicio fisico em
individuos com depressao, em parte também por mediacdo da via da quinurenina. A
atividade fisica apresenta-se como estratégia terapéutica aliciante, nao estigmatizante, com
baixo custo, baixo risco e facil implementacao, podendo reduzir a gravidade dos sintomas
depressivos em todos os grupos etarios.(3)

De forma a atingir o objetivo a que se propoe esta dissertacdo, a mesma foi
subdividida por temas, iniciando pela abordagem geral da depressao, passando a uma breve
explanacdo sobre a atividade fisica, culminando no cerne da via da quinurenina. Por dltimo,
sdo entdo apresentados os resultados da investigacdo narrativa realizada, a par da sua

discussao e sumarizagao nos principais pontos a retirar.
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2. Metodologia:

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, respeitando a metodologia
PRISMAS, a partir de pesquisa nas bases de dados eletronicas PubMed, Cochrane, Web of
Science e Science Direct, utilizando como SET: “kynurenine” AND (“depression” OR
“depressive disorder”) AND (“physical activity” OR “exercise”), limitada aos artigos
originais (observacionais e experimentais) em inglés e portugués até a atualidade, de onde
foram selecionados os artigos apresentados nos resultados, de acordo com os critérios e
inclusao e de exclusao adiante referidos. Para a elaboracao do restante corpo da tese, foram
analisados artigos dos temas chave desta dissertacao, obtidos a partir das bases de dados
referidas, assim como livros e estudos publicados em revistas cientificas com relevancia
para o tema.

Na selecao, pela leitura dos abstracts, foram incluidos artigos cujos critérios de
inclusao foram definidos adaptando os critérios PEO*: estudos de investigacio original em
humanos ou ratos (P), sobre os quais era avaliado o efeito da atividade fisica (E) sobre

sintomas depressivos e sobre os niveis dos metabolitos da VQ (O).

65 artigos 18 artigos 75 artigos 210 artigos
Identificacdo encontrados na encontrados na encontrados na encontrados na
PubMed Cochrane Web of Science Science Direct
Rastreio . .
284 artigos, ap6s removidos
os artigos duplicados
Critérios de inclusio, acima
referidos
11 artigos full-text avaliados
para elegibilidade
Critérios de exclusao:
L Estudo dos efeitos da AF
Elegibilidade apenas em sujeitos
saudaveis, ndo incluindo
grupo de sujeitos com
depressao;
Reduzida exploracao da
VQ;
Reduzida exploracao do
impacto da AF sobre os
sintomas depressivos.
Incluidos

6 artigos incluidos na
sintese qualitativa

3 PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses).
4 PEO de population ou populacgio, exposure ou exposicio e outcomes ou resultados.
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3. Perturbacao depressiva

3.1 Definicao:

O termo “depressao” pode ser aplicado de forma prosaica para traduzir um estado
emocional transitorio — a vulgar tristeza, ou o sintoma psicopatolégico “humor depressivo”,
que nao perfazem um problema de saide nem uma condicao médica em si. Cientificamente,
o termo “depressao” utiliza-se para representar uma doenca psiquiatrica, que cumpre
critérios de diagnostico especificos, como iremos abordar seguidamente.(4)

A perturbacao depressiva é uma doenca mental frequente, pertencente ao grupo das
perturbacoes de humor. O humor é um sentimento generalizado e sustentado, vivenciado
internamente e que influencia o comportamento e perce¢io de uma pessoa; o humor pode
ser normal, elevado ou deprimido. Doentes que padecem de uma perturbacao de humor
tém de forma persistente o seu humor elevado ou deprimido, com grande interferéncia na
sua vida pessoal, social ou ocupacional.(5)

Atualmente, existem dois grandes sistemas de classificacao internacional utilizados
nas doencas mentais: Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbac¢ées Mentais (DSM),
elaborado pela Associagio Americana de Psiquiatria, e a Classificacdo Internacional de
Doencas (CID), elaborado pela Organizacao Mundial de Satide (OMS), sendo de acordo com
as suas versoes atualizadas DSM-5 e CID-10, respetivamente.

Segundo o DSM-5, as perturbacbes depressivas incluem: perturbacdo disruptiva da
desregulacdo do humor, perturbacdo depressiva major (PDM) (incluindo episbédio
depressivo major, que pode ser inico ou recorrente), perturbacao depressiva persistente
(distimia), perturbagdo disforica pré-menstrual, perturbacdo depressiva induzido por
substancia/medicamento, perturbacdo depressiva devida a outra condicado médica, outra
perturbacdo depressiva especificada e perturbagao depressiva nao especificada.(6)

A CID-10 classifica os episddios depressivos de acordo com a gravidade (em leves,
moderados ou graves) e de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas psicoticos, assim
como outros episodios depressivos ou episodios depressivos nao especificados. Apresenta
ainda numa classificacao separada a “Perturbacao Depressiva Recorrente”, que se carateriza
pela ocorréncia repetida de episddios depressivos, correspondentes a descricio de um
episddio depressivo.(7)

A entrevista psiquidtrica é a melhor ferramenta para o diagnostico destas
perturbacoes, nao existindo ainda exames laboratoriais disponiveis para avaliacao destes
pacientes. Questionarios e entrevistas semiestruturados podem ajudar a identificar e
acompanhar estes doentes.(8)

A PDM representa a condicao classica deste grupo de perturbacgoes.(6) De seguida

apresenta-se uma tabela com os critérios de diagnéstico sindromatico pelo CID-10 e DSM-
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V. Denotar que os sintomas referidos em ambos os manuais de diagnostico causam
sofrimento clinicamente significativo ou incapacidades sociais, ocupacionais ou em outras
areas importantes do funcionamento. Os sintomas nao deverao ser causados por efeitos de
substancias, e no DSM-V também nao devem ser secundéarios a doenca médica

somatica.(6,7)

Tabela 1 - Critérios de diagnéstico de perturbacdo/episoédio depressivo major, de acordo com o CID-10 e 0 DSM-
V.

CID-10

DSM-V

Duracdo minima de duas semanas.

Durac¢ido minima de duas semanas consecutivas,
com pelo menos cinco sintomas de uma lista de

nove, presentes quase todos os dias.

Sintomas nucleares: pelo menos dois sintomas

Pelo menos um sintoma:

Humor depressivo;
Anedonia;

Fadiga ou diminuicao da vitalidade.

Humor depressivo;

Anedonia total/parcial

Sintomas acessorios: mais dois sintomas

Os restantes sintomas:

Perda de confianca ou de autoestima;

Sentimentos nao razoaveis de autocensura e/ou
culpa excessiva ou inapropriada;

Pensamentos e/ou comportamentos recorrentes de
morte ou suicidio;

Queixas ou sinais de diminuigao da capacidade de
concentracdo ou de pensamento, como indecisao,
hesitacao, ou perdas de memoria;

Alteracao na atividade psicomotora: lentificagdo ou
agitacao, referidas ou observaveis;

Insbnia ou hipersénia;

Ganho ou a perda de peso;

Insé6nia ou hipersénia;

Agitacao ou lentificacao psicomotora;

Fadiga ou perda de energia;

Sentimentos de desvalor ou de culpa excessiva ou
inapropriada;

Capacidade diminuida para pensar, concentrar-se
ou indecisio;

Pensamentos recorrentes de morte ou suicidio.

Variacdo significativa com ganho ou perda de

apetite e peso [>5% peso corporal] num més.

3.2 Epidemiologia — Pertinéncia do tema:

De acordo com a OMS em 2017, a nivel global, 300 milhoes de pessoas de todas as
idades viviam com depressao, correspondendo a 4,4% da populacao mundial, afetando 5,1%
das mulheres e 3,6% dos homens. As perturbacoes depressivas sao consideradas o maior
contribuinte da incapacidade para a atividade produtiva (7,5% dos DALY’s em 2015) e sao
a 32 causa de carga global de doenca (a 12 nos paises desenvolvidos), prevendo-se que sejam
a 12 causa a nivel mundial em 2030. Atinge o pico na idade adulta mais avancada (55-74
anos) e ha uma tendéncia para uma menor prevaléncia entre pessoas mais idosas. Com uma
populacdo mundial crescente a par de uma longevidade crescente, a prevaléncia das
perturbacOes mentais a nivel mundial tem vindo a aumentar, particularmente em paises de

baixo rendimento.(9)
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Individuos diagnosticados com perturbacdo depressiva major vivem, em média, menos 10
anos do que individuos nao deprimidos. A depressdo é um contribuinte principal no
suicidio(10), no entanto, esta elevada mortalidade deve-se na maioria ao impacto de
doencas fisicas, com menor contribuicdo de suicidios e mortes acidentais. Existe uma
ligacdo particular entre depressao e doencas cardiovasculares, sendo estas a principal causa
de mortalidade prematura em individuos deprimidos. A depressao em si é considerada um
fator de risco para enfarte agudo do miocardio e morte coronaria.(11)

Em Portugal, de acordo com o Inquérito Nacional de Saiide em relacao a 2014, a
depressao afetava cerca de 10% da populacdo.(12) J4 em 2016, de acordo com a Sociedade
Portuguesa de Psiquiatria e Saade Mental, a depressao afetava cerca de 20% da populacao
portuguesa ao longo da vida, correspondendo a principal causa de incapacidade e a 22 causa
de perda de anos de vida saudéaveis.(13) O 1° Estudo Epidemiologico Nacional de Saude
Mental, em 2013, demonstrou que Portugal tem uma das taxas mais altas da Europa em
todos os grupos de perturbacoes mentais, sendo que mais de um quinto dos portugueses
sofre de uma perturbacao mental. As perturbacoes do humor perfazem o segundo grupo de
perturbacOoes mentais com a prevaléncia mais elevada, de 7.9% (as perturbactes de
ansiedade sdo as mais prevalentes [16,5%]); destas, a larga maioria corresponde a
perturbacdo depressiva (11.7% gravidade ligeira, 50% moderada e 29.3% grave).(14)
Portugal é um dos paises da Europa com as taxas mais baixas de suicidio; no entanto,
considerando a faixa etaria dos 65 ou mais anos, a taxa de suicidio é muito superior a média
europeia, principalmente a custa da taxa de suicidio nos homens.(10)

Em Portugal, surgem ainda dois problemas importantes relacionados com as
perturbacoes depressivas: maior recurso a tranquilizantes, como as benzodiazepinas, do
que a antidepressivos, e um intervalo entre inicio de sintomas e o tratamento médico

(treatment gap) elevado, particularmente nas perturbagoes mais graves.(9)

3.3 Os custos da depressao:

A nivel individual, de acordo com a gravidade, a depressao pode afetar
significativamente a satde e qualidade de vida do individuo, assim como prejudicar a
funcionalidade nas esferas social, familiar e ocupacional.(15,16)

A nivel global, a depressao tem: efeitos diretos que correspondem aos custos
associados a prevencao, detecao, tratamento e reabilitacao, incluindo medicamentos, meios
complementares de diagnostico e terapéutica, hospitalizacoes, consultas, etc.; efeitos
indiretos que correspondem as perdas de produtividade ou absentismo laboral por doenca,
desemprego ou perda de produtividade dos cuidadores informais.(17) A produtividade
laboral ¢ significativamente reduzida entre individuos com depressao, o que aumenta em

sete vezes a probabilidade de desemprego nesta populagio.(18)
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3.4 Tratamento atual das perturbacoes depressivas:

Todos os antidepressivos de segunda geracdo, nomeadamente os Inibidores
Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRS), sao considerados o tratamento de primeira
linha, por serem mais seguros (menos interacoes medicamentosas) e mais bem tolerados
(menos efeitos secundarios).(5) No entanto, o uso destes associa-se a demora no inicio do
efeito terapéutico e a multiplos efeitos adversos (sintomas gastrointestinais, agitacao,
alteracoes do peso e do sono, disfuncao sexual, etc.).(19)

Mesmo com a eficacia destes antidepressivos, estes continuam limitados a uma baixa taxa
de sucesso, com 30% dos doentes farmacorresistentes.(20,21) A “depressao resistente ao
tratamento” é uma subcategoria da PDM, que ndo responde as opcoes terapéuticas
tradicionais e de primeira linha. Num estudo, a taxa de remissao sintomatolégica
cumulativa apos 4 ensaios de tratamento antidepressivo (cerca de 14 meses) foi de 67%,
sendo que mesmo apds tratamentos sequenciais, 10-20% dos pacientes com PDM
permaneceram significativamente sintomaticos por 2 anos ou mais. Assim, embora se aceite
que os antidepressivos sdo efetivos para o tratamento da PDM, falham em alcancar a
remissao total em cerca de 1 em cada 3 doentes.(22)

Dentro das intervencoes ndo farmacoldgicas destaca-se a psicoterapia, incluindo a de
resolucdo de problemas, cognitivo-comportamental, interpessoal e psicanélise.(5)

Nas depressoes ligeiras a moderadas, os estudos demonstram que a psicoterapia é
tao efetiva quanto o tratamento farmacologico, sendo a primeira associada a um menor
numero de recaidas e/ou recidivas. Nas depressoes graves, estd indicado o tratamento
combinado com psicoterapia e tratamento farmacologico.(5)

Parte da ineficacia do tratamento goldstandard das perturbacoes depressivas, pode
ser explicada pela escassez de estratégias terapéuticas que cubram os varios mecanismos
que se sabem, até a atualidade, estarem envolvidos na fisiopatologia da doenca. Essa
ineficacia subjaz a enorme carga de doenca e impacto negativo que a depressao acarreta nas

vidas dos doentes, na comunidade e na economia globalmente.(23)

3.5 Fisiopatologia — as principais teorias etiol6gicas:

Compreender a fisiopatologia da depressao é um desafio, envolve multiplos
mecanismos de doenca interconectados, nao existindo uma hipotese tinica que explique
todos os seus sinais e sintomas.(23) Os esquemas diagnosticos contemporaneos (CID-10 e
o DSM-5) sdo baseados em clusters de sintomas e carateristicas do curso clinico, que nao
descrevem necessariamente perturbacoes homogéneas, mas antes refletem uma via final
comum de diferentes processos fisiopatologicos.(24,25)

De seguida serao descritas sucintamente as principais teorias fisiopatologicas.
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Tabela 2 - Resumo das principais teorias fisiopatologicas subjacentes a depressao.

GFatpr_es Contribuicio de cerca de 30-40% na fisiopatologia da depressio. (19,26) Aumento do risco relativo de 2-3 vezes (15-25%) se familiares em 1° grau com PDM.(5)
enéticos
. Acontecimentos de vida negativos (morte, perda de um ente querido etc.) podem preceder o inicio de depressao, embora ocorra num pequeno nimero de casos.
Acontecimentos
de (5,23) Por outro lado, eventos de vida positivos podem melhorar os outcomes clinicos da depressao e conferir protecao contra o seu desenvolvimento (casamento,
vida/experiéncias ~ . . A . . ., C 1. ~
/. P relacdes de suporte, sucesso académico e laboral, independéncia financeira etc.).(23) Esta perfaz também uma hipotese biolégica, uma vez que ocorrem alteragoes a
de vida precoces
traumaticas longo prazo nos sistemas neuroquimicos e neuroendocrinos dos varios circuitos cerebrais. (5,19)
Esta teoria classica dos anos 50 é a mais aceite (23), propondo que a depressao se deve a um défice dos
neurotransmissores de monoaminas na fenda sinaptica, principalmente de noradrenalina e serotonina e, em menor
grau, de dopamina. (5) No entanto, a administracao de agonistas de 5-HT nao funciona em todos os pacientes com
PDM. Também nao justifica o tempo de laténcia no aparecimento dos efeitos terapéuticos com o uso de
Monoaminas antidepressivos, apesar de haver um aumento imediato dos niveis de 5-HT. E, ainda, necessario um tratamento
croénico. (5,23)
Naio pode ser considerado como fisiopatologia tinica da PDM, uma vez que sozinha também ndo desencadeia o
fenotipo completo da patologia, que também consegue ser desencadeada apos reducdo da producio de noradrenalina,
. dopamina e acetilcolina. (19,23,26
Neurotransmissores P (19,23,26)
Teorias monoaminados Com o défice de monoaminas, ocorre uma supra-regulacdo compensatdria dos recetores pos-sinapticos, pelo que
Biologiqas - Recetor‘de anomalias nestes recetores poderiam estar na origem da depressdo. No entanto, estudos nesta area mostram
bioquimicas e monoaminas L
fisiologicas limitacgoes.(5)
Relaciona a perturbagao depressiva com um défice dos niveis extracelulares de dopamina, especialmente como
Dopamina disfuncao a nivel do sistema mesolimbico, que regula a motivacao e comportamentos de recompensa, contribuindo
para sintomas como anedonia, retardamento psicomotor e perda de motivacao.(19,23)
Enfoque na deficiéncia da transducao de sinal a jusante do neurotransmissor, no seu neurénio pés-sinaptico, na
Molecular presenca de quantidades normais de neurotransmissores e recetores, sugerindo-se que este problema molecular, que
pode localizar-se a diferentes niveis do percurso, esteja subjacente a fisiopatologia da depressao.(5)
Glutamato Atua via recetores NMDA e outros, ajudando a regular fatores neurotréficos e a neuroplasticidade.(5)
Ngurotransm'lss?ires Melatonina, tulacio do
nao monoaminados acetilcolina, Importantes na modula¢ao do humor.(5)
GABA
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Endocanabinéides

Sistema que medeia plasticidade sinaptica a longo e curto termo, e esti envolvido na recompensa, medo, extingao de
memoria e stress, processos que estao perturbados em pacientes com PDM. Estes dados sugerem que os niveis
circulantes de endocanabinéides, ao permitirem categorizar a depressdo num subtipo “baixo em endocanabinédides”,

poderido ser usados para realizar uma medicina personalizada, através da manipulacao desta via.(19,23)

Fatores
neuroenddcrinos

Eixo hipotalamo-
hipofise-
suprarrenal

Alteracgoes neste eixo sdo reconhecidas como estando associadas a depressao major. O stress cronico e a depressao
major estio associados a secrecao elevada de CRF e cortisol, ACTH, altera¢6es no ritmo normal circadiano de secre¢ao
de cortisol, resisténcia relativa do feedback inibitério negativo dos glucorticoides na secrecio de ACTH. No entanto,
nem todos os doentes deprimidos apresentam aumento significativo da cortisolémia. A secrecao prolongada de

glucocorticoides tem efeitos neurotdxicos que podem estar na base dos sintomas depressivos.(5,19,23)

Eixo hipotalamo-
tiroideu

Sintomas depressivos e alteragdes cognitivas sao os principais sintomas psiquiatricos em doentes com hipotiroidismo;
uma pequena dose de hormonas tiroideias acelera o efeito terapéutico dos antidepressivos, especialmente em
mulheres, podendo tornar individuos sem resposta ao tratamento com antidepressivos, em individuos com resposta a
terapéutica; a maioria dos estudos longitudinais revelou niveis plasmaticos reduzidos de T4 nos doentes deprimidos; a

administracdo de TRH em doentes deprimidos induz sensacao de bem-estar.(5,23)

Hormona do
Crescimento (GH,
growth hormone)

Alibertacao de GH (estimulada por mecanismos catecolaminérgicos) esté alterada na depressdo, sendo que pacientes
deprimidos tém respostas pobres ao estimulo da secrecdo de GH com apomorfina ou clonidina. Esse défice de resposta
é revertido com a administracio de agentes seletivos dos adrenorecetores a2, aumentando a secre¢do de GH. Este
defeito mostrou ser uma carateristica principal da depressdo, mesmo ap6s tratada. Demonstrou-se que a inibi¢ao do

gene da GH produz comportamentos tipo depressivos em modelos animais, embora o mecanismo seja desconhecido.

(23)

Sono e ritmos

Alteracoes do sono e fadiga diurna sdo critérios de diagndstico das perturbac¢des depressivas, ndo se sabendo se serdo causa ou consequéncia

das mesmas. (5,26)

Muitos ritmos circadianos estdo anormais na depressao: melatonina, cortisol, TSH. Individuos saudéaveis com alteracoes do ciclo de sono

circadianos desenvolveram alteracdes do humor; pacientes deprimidos que manipulam o seu ritmo circadiano (terapia com luz, privacao de sono,
tratamento de avango de fase) podem obter eficicia antidepressiva. No entanto, desconhece-se a base molecular e genética desta hip6tese.
(26)

Neurotrofica A analise de cérebros post-mortem de pacientes deprimidos revelou BDNF (brain-derived neurotrophic factor): este fator

diminuigdo volumétrica (por diminui¢io da ramificagdo dendritica e da | neurotréfico tem um papel significativo na neuroplasticidade, na
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densidade espinal) no hipocampo, assim como no cortex pré-frontal defesa contra a indu¢do de morte celular e na manutencao dos
dorsolateral e subgenual.(19) circuitos neuronais, promovendo a sobrevivéncia dos neuronios
Ha evidéncia que relaciona a perda de volume do hipocampo e de outras | no SNC. Enquanto niveis de stress agudos, ligeiros e controlaveis
zonas cerebrais com a duragdo da depressao, sugerindo que a depressdo | induzem neurogénese, niveis prolongados de stress incontrolado
ndo tratada leva a perda de volume no hipocampo, o que pode resultar causam deplecao de BDNF, diminui¢io do padrao de

numa maior sensibilidade ao stress e a um maior risco de recorréncia da | reconhecimento, comprometendo a capacidade de gerir os
doenca. (26) Estudos interligaram estas altera¢ées ao decréscimo de agentes stressores e a funcao cognitiva. O tratamento

fatores neurotroficos, que regulam a neuroplasticidade cerebral5.(19) farmacologico com antidepressivos, assim como intervengdes
nao farmacolégicas (incluindo exercicio), mostraram aumentar a

neurogénese.(19)

Neuroimagem

Ha evidéncia de atividade cerebral anormal em pacientes com PDM nos cortices frontal lateral e temporal, insula e cerebelo. Nestas

regides, a atividade estava diminuida em repouso, mostrando pouca ativagdo na indu¢ao de emocGes negativas e aumentando a sua
atividade ap6s o tratamento com antidepressivos. Alteracoes opostas parecem ocorrer nas areas frontais ventromediais, estriado e
possivelmente noutras regioes subcorticais. Demonstrou-se também uma diminuicao relativamente ampla no volume do cértex

pré-frontal ventromedial, particularmente no cingulado anterior esquerdo e no coértex orbitofrontal. Encontraram-se redu¢ées moderadas

do volume no cértex pré-frontal lateral, hipocampo e estriado. Estudos post-mortem mostraram consistentemente reducio na densidade

das células gliais nos cortices dorsal, orbital e pré-frontal subgenual e na amigdala. Estes achados sugerem que anormalidades estruturais e
funcionais no eortex cingulado subgenual sio o achado neuroanatémico mais sdlido na PDM. Volume reduzido desta regido é
encontrada desde fases precoces da doenga e em jovens adultos com risco familiar, sugerindo uma anormalidade primaria neurobiolégica
associada a etiologia da doenca. Individuos com lesGes nesta regido cerebral mostram respostas autondémicas anormais aos estimulos

sociais.(27)

Stress celular

O SO e SN resultam do desequilibrio entre os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS)/espécies reativas de

o nitrogénio (RNS) e antioxidantes, o que leva a dano dos constituintes celulares; pensa-se que este stress, juntamente

Stress oxidativo e L. . . . . . R

stress nitrosativo | com o stress metabdlico, confere grande risco de morbimortalidade em pacientes com PDM. Pacientes com PDM tém
(SO eSN) niveis de antioxidantes end6genos diminuidos no plasma e cérebro. O aumento do stress oxidativo pode levar a

disfun¢io mitocondrial, encontrada em doentes com PDM. Este SO e SN levam a perda do potencial adaptativo das

5 mecanismo dindmico que permite adaptar o cérebro a desafios do ambiente através de remodelling neuronal, especialmente das sinapses.

1
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mostrou causar efeitos aditivos na neuroprogressiao da PDM.(19)

células as alteracoes na homeostasia redox (de oxidagao-reducao), levando a morte celular; o dano inflamatério

Stress do Reticulo

Uma situacio stressante altamente intensa pode levar a hiperexcitabilidade neuronal, exigindo sintese proteica extra,

que se exceder o potencial do RE, propicia stress do mesmo, situacio critica com acumulacgao de proteinas misfolded.

Endoplasmético | Um elevado stress do RE sistémico e cerebral ocorre em humanos e outros animais deprimidos. Doencas associadas a
(RE) stress do RE, como doengas cardiovasculares, demonstraram maior incidéncia de depressao, relacionada com
desregulacao da resposta ao stress.(19)
Model Sintomas psiquiatricos ocorrem em doencas mitocondriais e alteragdes mitocondriais em patologia psiquiatrica.
psiqﬁi;;gco Assim, a suscetibilidade para desenvolver PDM pode ser herdado da mae, através do DNA mitocondrial. A func¢do
mitocondrial

mitocondrial pode ser farmacologicamente modificada.(19)

Fator imunoldgico: o

papel das citocinas

Vérias citocinas pro-inflamatérias tém vindo a ser implicadas na patogénese da depressao,
como as interleucinas IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IFN-y, PCR, TNF-a, MCP1. Esta
proposta advém de estudos que interligam o stress crénico (um fator primordial na
fisiopatologia da depressao) com uma fun¢io imunitaria alterada.(23) Ha um aumento das
citocinas proé-inflamatérias em pacientes com PDM e que se correlaciona com a gravidade

da doenca e com as medigoes de hiperatividade do eixo HPA. Estes dados compdem a

hipdtese macrofégica ou das citocinas.(19) Em casos severos, este sickness behaviour® pode

mimetizar a sintomatologia depressiva, podendo a depressao ser um subgrupo mais amplo
do sickness behaviour que ocorre em resposta as citocinas inflamatérias. Um desequilibrio
entre as atividades pro e anti-inflamatorias das citocinas podem contribuir para a
fisiopatologia da depressdo.(23) As moléculas inflamatoérias, como as citocinas, tém o
potencial de serem usadas como biomarcadores na PDM. A associac¢io entre inflamacao e

depressao é provavelmente bidirecional.(19)

Neuroinflamacao: hi uma relacao entre
neuroinflamacgio e PDM, uma vez que
doencas associadas a significativa
neuroinflamacao (lGpus eritematoso
sistémico ou esclerose miultipla), se associam
a elevada prevaléncia de PDM concomitante.
Sugere-se que citocinas inflamatérias
periféricas possam atravessar a BHE e
induzir neuroinflamagdo. Aqui também pode
haver alguma sobreposi¢ao entre as
respostas comportamentais desencadeadas

pela neuroinflamacao e os sintomas de PDM.

(23)

Hipotese do
“intestino secretor”
(“leaky gut”)

Esta preconiza que stressores internos e externos podem comprometer a barreira intestinal, aumentando a sua permeabilidade e,

consequentemente, da translocagao de bactérias. Isto podera resultar em ativacdo do sistema imunitario, potencialmente causando

6 expressao usada para definir o conjunto das alteracoes comportamentais que sdo desencadeadas durante um processo infecioso (hipertermia, niuseas, perda de apetite,
alteracoes no sono, anedonia, isolamento social etc.).
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sintomas psiquiatricos. A translocacio de lipopolissacarideos (LPS), encontrados nas membranas de bactérias gram-negativas, do intestino
para a circula¢do, promove a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, provocando inflamacao sistémica de baixo grau, resultando em

sickness behaviour. Assim, esta hiptese pode ajudar a explicar a associacao entre a inflamacao e o comportamento suicidario.(19,27)

Teorias
psicossociais

Modelo psicanalitico

Karl Abraham (1911) defendia a depressao como resultado inconsciente de impulsos sexuais e agressivos reprimidos; mas foi Freud que
mais contribui para a interpretacao das perturbagdes de humor através da psicanalise, no &mbito do luto; defendeu que a depressao resulta
da tensdo entre sintomas ambivalentes e que estes sentimentos hostis inaceitavelmente virados para si, e no para o exterior, levavam a

depressao.(5)

Modelo cognitivo-
comportamental

O modelo de Beck (1967), um dos mais usados atualmente, fundamenta-se na triade cognitiva de Beck — perspetivas negativas de si, do
mundo e do futuro. Assim, doentes deprimidos interpretam o mundo com base em esquemas cognitivos disfuncionais, resultantes de
experiéncias de vida precoces traumaéticas, que distorcem negativamente as experiéncias. Posteriormente estes sdo reativados na sequéncia
de fatores de stress, o que gera pensamentos negativos automaticos e distor¢des cognitivas sobre o préprio, o mundo e o futuro, levando a

depressao.(5)
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4. Atividade Fisica

4.1 Definicao:

Considera-se como atividade fisica qualquer forma de movimento realizado pelos
musculos esqueléticos, que resulta num aumento do gasto energético, incluindo o contexto
de AF de lazer, ocupacional, ligada ao transporte, entre outros.(28,29) O exercicio é
considerado uma subcategoria da atividade fisica, sendo planeado, estruturado, repetitivo
e com um proposito, na medida em que a melhoria e manutencio de um ou mais
componentes da condicao fisica é o objetivo.(30) O conceito de fitness, ou condicao fisica,
consiste numa medida da capacidade de o corpo funcionar com eficiéncia e efetividade no
trabalho, atividades de lazer e emergéncias. Inclui varios componentes de endurance
cardiorrespiratorio (poder aerobio), endurance musculo-esquelético, forca e poder
musculo-esqueléticos, flexibilidade, equilibrio, velocidade de movimento, tempo de reacao
e composic¢ao corporal.(28,30)

A atividade fisica divide-se fundamentalmente em quatro tipos: atividade fisica aerébia
geral, de forca (fortalecimento musculo-esquelético), de flexibilidade e neuro-motor
(de equilibrio e coordenagao).(31)

De acordo com o Programa Nacional para a Promocao de Atividade Fisica de 2020
elaborado pela DGS, é recomendado que um adulto realize pelo menos 150 a 300 minutos
por semana de AF aero6bia de intensidade moderada ou, pelo menos, 75 a 150 minutos por
semana de intensidade vigorosa, ou combinacdo equivalente de ambas as intensidades ao
longo da semana. Para beneficios de satide adicionais, deve-se aumentar o volume semanal.
Deve ainda incorporar, pelo menos 2 vezes por semana, atividades de fortalecimento
muscular de intensidade moderada ou superior, que envolvam os principais grupos
musculares. Salienta ainda a necessidade de limitar o tempo despendido em
comportamento sedentario, substituindo estes periodos com atividades fisicas de qualquer

intensidade (incluindo atividades de intensidade leve).(32)

4.2 Beneficios da Atividade Fisica:

A AF, a saide e a qualidade de vida estdo intimamente relacionadas entre si. Esta
comprovado que um estilo de vida sedentario constitui um fator de risco para o
desenvolvimento de doencgas cronicas nao-transmissiveis, incluindo psiquiatricas, nas quais
a AF tem papel comprovado na prevencao e tratamento.(29,32)

Sdo vérios os beneficios da AF para a saide, como por exemplo a nivel
cardiovascular, metabdlico, oncolégico, musculoesquelético, gastrointestinal, etc. A nivel

neuroldgico, contribui para a manutencdo das fungdes cognitivas, diminuindo o risco de
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depressao e deméncia; diminui os niveis de stress; melhora a qualidade do sono, a
autoimagem, autoestima e o entusiasmo e otimismo.(29,33)

Dentro da pandplia de beneficios nos diversos érgaos e sistemas, salientam-se os
beneficios cerebrais especificos com repercussao nas funcées neurologica e psicologica,

detalhados na tabela seguinte.

Tabela 3 - Beneficios cerebrais especificos da AF, categorizados por faixa etaria. (31)

Outcome Populacido Beneficio Agudo | Habitual
Melhoria da cognicao (performance em avaliagoes

Criancas entre . . . .
académicas, funcao executiva, velocidade de X X
0s 6-13 anos L.
processamento, memoria)

. Reduzido risco de deméncia (incluindo Doencga de
Cognicao Adultos ] X
Alzheimer)

Melhoria da cognicao (funcao executiva, atencio,

Adultos > 50

memoria, inteligéncia cristalizada, velocidade de X
anos
processamento)
Qualidade ) . .
. Adultos Melhoria da qualidade de vida X
de vida
Humor Criancas entre

o Reducao do risco de depressao
deprimido e 6-17 anos e . . X
. Reducio do humor deprimido
Depressao adultos

Reducio a curto prazo de sentimentos de ansiedade

(estado de ansiedade)

Ansiedade Adultos Reducio a longo prazo de sentimentos e sinais de
ansiedade (trago de ansiedade) em pessoas com e X

sem perturbacoes de ansiedade

Melhoria dos outcomes relacionados com o sono
(aumento da eficiéncia do sono, qualidade e

profundidade do sono, reducao da sonoléncia X
Sono Adultos diurna, frequéncia da utilizacdo de medica¢do como

auxilio para dormir)

Melhoria dos outcomes relacionados com o sono que

aumentam com a duragido de um episddio agudo

4.3 Potenciais mecanismos na relacao AF-depressao:

Embora ainda permanecam desconhecidos e nao consensuais (34,35), 0s
mecanismos subjacentes aos efeitos positivos do exercicio fisico sobre a regulacao do humor
e melhoria dos sintomas depressivos, subdividem-se em 3 areas principais, de acordo com
a literatura: bioquimicos, fisiolégicos e psicologicos.(35,36)

Por coeréncia cientifica, englobados numa mesma “gaveta” de mecanismos bioléogicos,

apresentam-se em conjunto os mecanismos bioquimicos e fisioldgicos propostos:
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- Hipétese das endorfinas: preconiza que o exercicio tem um efeito positivo na depressao
devido ao aumento da libertacio de B-endorfinas durante e ap6s o exercicio. As -
endorfinas sao opidides endogenos altamente potentes, produzidos a partir da proteolise da
pro-opiomelanocortina (POMC), cuja sintese é ativada pela CRH em resposta a um stress
agudo; em simultaneo, é também sintetizada a ACTH; as células que expressam POMC
encontram-se a nivel da hipofise, no nacleo arqueado do hipotalamo e no nucleo do trato
solitario no bulbo raquidiano. As B-endorfinas tém um papel periférico de analgesia,
perpetuando a resposta de “fight-or-flight” perante uma situacdo potencialmente
danosa.(37) Estas relacionam-se com um humor positivo e, no geral, com uma sensacao
aumentada de bem-estar. Foi demonstrado um aumento das endorfinas plasmaéticas e no
LCR apés exercicio agudo e cronico, assim como apo6s administracdo de naloxona.
(34,35,38) Estudos por PET demonstraram aumento da atividade opidide em véarias regioes
cerebrais frontolimbicas implicadas na regulacao do humor, apo6s 2 horas de corrida, cuja
magnitude se correlacionava com a sensac¢ao de euforia reportada.(36) Continua a diavida
se as endorfinas plasmaticas refletem a atividade cerebral e se esta elevacao plasmatica esta
diretamente ligada a reducdo dos sintomas depressivos.(34) Esta hipdtese surgiu da
experiéncia dos maratonistas e da sensacao de euforia que ocorre apos percorrerem longas
distancias, também conhecido como “runner’s high”, que postula que a producao endogena
de peptideos opidides (endorfinas) no cérebro, produz um efeito tipo morfina, que reduz a
sensacao de dor e providencia um estado de euforia; no entanto, sdo precisos niveis de
exercicio de alta intensidade para ocorrer libertacdo de endorfinas, embora a sensacao de
euforia associada ao exercicio ja tenha sido documentada com niveis menos intensos de
atividade.(36) Sao, assim, colocadas muitas diividas relativamente a esta hipotese, uma vez
que seriam esperados outros efeitos dos opidides endogenos, como a depressao respiratoria,
a constricao pupilar, a diminuicdo da motilidade gastrointestinal etc., que nao sao
reportados por maratonistas. Este fenémeno ndo ocorre em todos os maratonistas e nao
ocorre em todas as corridas.(35)

Também é proposta uma hipotese alternativa dos endocanabindides , aumentados apos o
exercicio fisico, cujas propriedades ansioliticas e analgésicas também podem contribuir
para o “runner’s high”.(35) O sistema endocanabino6ide é uma rede complexa onde sinais
lipidicos bioativos endogenos sao produzidos pelas células e libertados de acordo com a
necessidade. Os dois endocanabindides mais estudados sao o anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoglicerol (2-AG); estes ligam-se aos recetores endocanabindides (CB); o CB1 é
especifico para o apetite, nocicecao, adipogénese e pro-inflamacdo, e o CB2 é anti-
inflamatoério e reduz a libertacao de citocinas. Este sistema tem papel major na modulacao
do eixo HPA, que sob condicGes de stress medeia a regulacdo das suas consequéncias

psicologicas e emocionais, influenciando a motivacao e o humor.(39)
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- Hipotese das monoaminas: esta é considerada a hipotese mais promissora, que propoe
que o exercicio promova um aumento da disponibilidade dos neurotransmissores cerebrais
monoaminados (serotonina, norepinefrina e dopamina), que estdo diminuidos na
depressao.(34,38) Algumas evidéncias que sustentam esta hipotese:
Estudos em animais evidenciam que o exercicio estimula a libertacao de serotonina,
com aumento dos niveis de triptofano no plasma e LCR, aumentando no todo a sua
producdo e metabolismo; estudos em humanos apoiam a mesma hipbtese; o
exercicio diminui ainda os niveis plasmaticos de outros aminoacidos que competem
com o triptofano para atravessarem a BHE, aumentando a disponibilidade de
triptofano e, consequentemente, de serotonina;
Exercicio agudo e cronico aumenta a producao cerebral de norepinefrina, assim
como de uma enzima envolvida na producao deste NT (tirosina hidroxilase),
corroborando os efeitos positivos da norepinefrina no humor;
As evidéncias do exercicio aumentar os niveis de dopamina ndo menos consistentes,
mas ainda assim apoiado pelo facto de algumas pessoas ficarem viciadas em
exercicio e poderem ter sintomas de abstinéncia, assim como o efeito do exercicio
na melhoria dos sintomas da Doenc¢a de Parkinson e como fonte de beneficios
protetores da mesma.
Tem sido reconhecida a inadequacgdo desta hipdtese, fundamentado na elevada taxa de
ineficacia dos antidepressivos, cujos mecanismos de a¢do assentam nesta teoria.(35)

- Eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenais (HPA): este eixo, responsavel por coordenar

respostas ao stress, estd anormal na depressao, e o exercicio fisico parece reverter ou reduzir
esta disfun¢ao. Como referido acima, em resposta ao stress o hipotalamo produz CRH que
ativa a sintese de POMC, responsavel pela producao de ACTH; esta, por sua vez, estimula a
libertacao de glicocorticoides pelas suprarrenais, principalmente cortisol. Embora, de
forma aguda, o exercicio possa aumentar os niveis das hormonas do stress (corticotrofina e
cortisol), a longo prazo, parece atenuar a resposta corporal ao stress.(35,38)

- Neurotrofinas: o stress parece alterar a capacidade de gerar novas células e suportar as
pré-existentes, cujo tratamento antidepressivo eficaz potencia. Tem sido sugerido que
fatores neurotroéficos, que regulam a homeostasia e producao de neurénios (como o BDNF,
IGF-1 e VEGF), envolvidos na fisiopatologia da depressao, sao aumentados pelo exercicio
fisico, em animais e humanos.(35,38)

- Neurocircuitos: individuos deprimidos tém uma atividade funcional cerebral anormal em

varias regioes, em particular no cortex pré-frontal, amigdala, hipocampo e nas regioes
ventrais do cértex cingulado anterior. Tal como os antidepressivos, também o exercicio

altera terapeuticamente essa disfuncao nessas regioes.(35,38)
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- Exposicao solar: esta associa-se a menores niveis de ansiedade e humor depressivo(40),
efeito este mais notério quando comparando atividades em ambientes fechados, em relacao
a ambientes naturais, nomeadamente o designado “exercicio verde”, termo usado para
descrever o potencial beneficio sinérgico que ocorre quando se realiza exercicio enquanto
exposto a natureza.(41) O motivo para as pessoas se sentirem mais energéticas com o
exercicio no meio ambiente pode advir do impacto direto da luz solar, pela relacdo com o
seu papel no aumento da producao de vitamina D.(42)

- Link entre o funcionamento fisiolégico e melhoria da saide psicolégica: mecanismo
fisiologico sustentado pela evidéncia de melhoria no funcionamento fisiologico e psicolégico
dos individuos com o exercicio — ao melhorar a condicao cardiovascular, melhora a
depressao.(38)

- Hipotese termogénica: esta hipotese fisiologica propoe que o aumento da temperatura

corporal central apds o exercicio fisico é responsavel pela reducao dos sintomas depressivos.
O aumento da temperatura em regioes cerebrais especificas, como o tronco cerebral, podem
levar a uma sensacao geral de relaxamento e reducao da tensao muscular.(34) Esta hipotese
surgiu a partir dos efeitos benéficos percebidos das saunas e banhos quentes, mas ha pouca
evidéncia que a suporte.(36)

Dentro dos mecanismos psicologicos propostos:

- Teoria da distracdo: sugere que a AF ao promover uma fuga da rotina e servir como

distracao de preocupacdes e pensamentos depressivos, é responsavel pelos seus beneficios
antidepressivos. Em comparacio a outras atividades de distracao (relaxamento, educacao
para a saude, contacto social, yoga, psicoterapia) (34,36), parece ser mais efetivo, embora
os resultados sejam inconclusivos.(34) Isto pode explicar parte dos efeitos benéficos agudos
do exercicio, mas nao os créonicos.(36)

- Teoria da autoeficicia e da mestria/controlo: defende que a percecao de um individuo

possuir a capacidade e confianca para concretizar uma rotina de exercicio desafiante,
aumenta o humor, autoconfianca e autoeficacia para concretizar tarefas rotineiras e gerir os
sintomas depressivos, normalmente em falta nos doentes deprimidos, levando a
autoavaliacdo negativa e ruminacdo; assim, modula a autonomia individual, eleva a
percecao de sucesso, de controlo e a capacidade de coping com a vida.(34,36)

- Teoria da interacdo social: é globalmente aceite a capacidade de o exercicio construir redes

de apoio social, com efeitos positivos no humor e depressao, ao permitir uma sensacao de
conexao social com partilha de experiéncias; apoiado por estudos que demonstram
alteragdes mais significativas no humor no treino em grupo versus individual.(43)

Os mecanismos fisiolégicos e psicolégicos apoiam-se num reduzido namero de estudos e

inconclusivos.(34)
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Para além dos mecanismos apresentados, os estudos tém salientado um mecanismo
bioquimico adicional relevante, apoiado na modulacdo da VQ pelo exercicio, cujos
metabolitos neuroativos mostraram ter um papel importante na fisiopatologia da depressao

em contexto inflamatorio e de stress, como sera seguidamente abordado.

4.4 O musculo esquelético como 6rgao endoécrino:

O musculo esquelético, um dos trés tipos de tecido muscular, corresponde a 30% a
40% do peso corporal na maioria dos individuos saudaveis (44). Nas suas funcoes, para
além das mecanicas e energéticas bem conhecidas, produz multiplas substancias que, por
acao autdcrina, paracrina ou enddcrina, regulam a funcao de outros 6rgaos e dos proprios
musculos.(56,57). Coletivamente, estas substancias designam-se mioquinas. A grande
parte destas é secretada pelos midcitos apenas quando em contracdo, aumentando os seus
niveis circulantes.(46) Por esta razao, a atividade fisica regular aumenta o papel do musculo
esquelético como 6rgao endocrino, que regula o funcionamento de outros 6rgaos.(44)

As mioquinas produzidas em repouso tendem para um perfil pro-inflamatorio,
contrariamente as mioquinas produzidas durante a atividade muscular. Assim, a AF
desempenha papel favoravel na regulacao deste equilibrio. Desta forma, o efeito protetor do
exercicio nas doencas cardiovasculares e outras degenerativas cronicas pode, em parte,
atribuir-se ao efeito anti-inflamatério do exercicio regular.(46)

A IL-6 foi a primeira citocina proposta como mioquina, uma vez que os seus niveis
aumentavam ap0s o exercicio; atualmente sao conhecidas uma miriade de mioquinas com
multiplas funcdes por todo o organismo, como a superfamilia do TGF-f3, da qual fazem parte
a miostatina, as activinas e inibinas, a folistatina e a irisina; também as interleucinas, a

mionectina, o BDNF, ente outros.(45,46)

Tabela 4 - Exemplos de mioquinas e funcoes biologicas em que estdo envolvidas.(47)

Mioquinas Funcoes biologicas em que estdo envolvidas

IL-6, miostatina, IL-15, apelina, NAMPT, irisina etc. Regulacio de vias metabolicas.

CCL2 (MCP-1), CX3CL-1, IL-10, IL-1, IL-6, IL-7,
Efeito anti-inflamatério do exercicio.

CHI3L1 etc.

IGF-1, decorina, LIF, IL-6, IL-7, CHI3L1 etc. Regula¢do da miogénese e da hipertrofia muscular.
VEGF, CYR61 ou CCN1, CTGF ou CCN2, IL-8,

ANGPTL4 etc. Adaptacao do sistema vascular.

IGF-1, SPARC, IL-15 etc. Interagbes musculo-osso.

BDNF, FNDC5, CTSB etc. Melhoria da funcdo cognitiva.

IL-6, TL-15, SPARC etc. Proteciio cancerigena.
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4.5 Crosstalk masculo esquelético-cérebro:

O cérebro pode modificar a sua estrutura e funcao de acordo com alteracées no
ambiente, nomeadamente com a experiéncia do exercicio fisico, que traduz o papel da
estimulacao do musculo esquelético.(44)

O exercicio fisico mostrou ter efeitos positivos na plasticidade siniptica e neurogénese, com
melhoria cognitiva e reducao das taxas de depressao em pacientes com PDM. A melhoria da
condicao fisica reduz, no geral, a reatividade psicofisiologica a stressores psicossociais,
culminando num beneficio fisico e mental.(48)

O exercicio interfere com circuitos neurais no sistema limbico, invocando alteracdes nos
sistemas neurotransmissores relacionados com perturbagoes depressivas; as vias através
das quais o exercicio fisico (EF) pode interagir com os circuitos neuronais limbicos ainda
sdo pouco compreendidas; no entanto, estudos salientam que uma rede de interacao
envolvendo o eixo HPA, o equilibrio oxidativo, o sistema imunitario e a inflamacao, parece
ser o ator principal na comunicacdo do EF com o SNC e pelos consequentes benéficos do EF
como tratamento antidepressivo.(48)

Uma ampla rede de areas cerebrais, equivalente a 82% do volume de substancia cinzenta
total, é modificavel pela atividade fisica; o hipocampo (envolvido na memoria e
aprendizagem) é a regiao cerebral mais afetada pelo exercicio.(49)

Nos ratos, estd documentado que o EF aumenta o volume do hipocampo, assim como o
fluxo sanguineo nesta regiao cerebral. Em particular, influencia a neurogénese no giro
dentado do hipocampo. Em varios modelos com ratos, o exercicio mostrou aumentar a
plasticidade sinéptica e induzir altera¢cdes morfologicas nas dendrites.(49)

Na tabela seguinte é feita uma breve exposicao de alguns fatores que medeiam esta

comunicac¢ao do musculo-esquelético com o cérebro.

Tabela 5 - Exemplos de mioquinas que concretizam a comunica¢do musculo esquelético-cérebro, mediando
efeitos do exercicio sobre a funcao cerebral.(50)

Mioquina Funcdes bioldgicas

E a forma secretada do FNDCs5, uma mioquina dependente de PGC-1a induzido pelo
exercicio; o FNDCs5 foi detetado em diferentes areas cerebrais, tendo sido associado a

diferenciagdo neural; o FNDCs/irisina também fazem parte de uma resposta transcricional

Irisina
ao exercicio no hipocampo do rato, juntamente com o PGC-1a e o BDNF; estes dados
revelam um mecanismo celular através do qual o exercicio promove a expressao génica no
hipocampo, como o BDNF e PGC-1q, relacionada com neuroprotec¢do e memdria.
Expressa ubiquamente em todo o organismo, incluindo no musculo esquelético; o exercicio
Catepsina B no rato relacionou-se com aumento do RNA desta protéase no hipocampo e gastrocnémio,

assim como aumento significativo da catepsina B no plasma de macacos e humanos; esta

tem a capacidade de atravessar a BHE; uma vez que a AF em ratos sem catepsina B nao
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promoveu a neurogénese no hipocampo, sugere-se que esta, a nivel central e/ou muscular,

possa mediar os efeitos benéficos da AF sobre a memoria dos roedores.

Os niveis de lactato aumentados no sangue, resultantes da contracao muscular (AF e

exercicio), podem sinalizar o cérebro e promover a angiogénese em areas especificas do

L-lactato
cérebro, vascularizacao central esta mediada pelo HCAR1 (recetor 1 do 4cido
hidroxicarboxilico).
O exercicio induz a acumulacao de f-hidroxibutirato no hipocampo, sendo que este atua
B- como molécula de sinalizacao epigenética ao inibir as HDAC de classe I, uma familia de

hidroxibutirato proteinas que suprime a expressao génica; o HDAC 2 e 3 ligam-se aos promotores I e I do

BDNF, aumentando a sua expressao.

Este é um gene responsével pelo relogio circadiano, que parece ser importante para regular

Bmali a fisiologia do sono; o resgate do Bmal1 no musculo esquelético foi suficiente para repor a

muscular quantidade de sono nao-REM assim como de recuperagao do sono apos perda do mesmo;

sugere que pela primeira vez um tinico gene no tecido periférico possa modular os

processos do sono gerados essencialmente a nivel central.

KYN e KYNA | Descrito adiante, como parte central deste tema de dissertacgao.

4.6 O PGC-1a:

A expressao do PGC-1a é aumentada pelo exercicio aerdbio, e regula os genes
envolvidos na biogénese mitocondrial, termogénese adaptativa, homeostase lipidica e da
glucose, regula a resisténcia a atrofia muscular, assim como modula a inflamacao local e
sistémica.(2,51) Assim, controla muitas das adaptac6es ao exercicio fisico, bem como regula
varias moléculas afetadas pela atividade muscular.(1,51) Aumenta rapidamente apds o
exercicio, mas retorna aos niveis basais dentro de 6 a 24 horas.(52)

A capacidade do PGC-1a responder a necessidades metabolicas em mudanca
durante a inflamacao, origina-se na sua capacidade de se ligar seletivamente a fatores de
transcricdo, particularmente o PPAR- a/8. Através de varias vias complexas, o PGC-1a
medeia efeitos benéficos da AF na fisiologia do musculo esquelético e fun¢ao imunitaria.(3)
Outra funcao importante do PGC-1a é a promocao da conversao periférica da KYN em
KYNA, ao promover a expressao de KAT muscular em resposta ao EF aerobio. O KYNA é
um composto da VQ que, opostamente a KYN, nao atravessa a BHE, prevenindo os efeitos
da neuroinflamacdo resultantes do metabolismo da KYN no cérebro. Assim, o PGC-1a
previne o comportamento tipo depressivo induzido pelo stress cronico em ratos, ao prevenir
a acao da KYN em regides cerebrais como o hipocampo.(1) Demonstrou-se que o aumento
da expressao das KAT 1 e 3 mediadas pelo ligando PPAR, ¢ estritamente dependente do
PGC-1a1, enquanto a KAT4 ainda foi responsiva a ativacao pelo PPAR-a, mesmo nos
miotubos mutados para défice de PGC-1a. Assim, conclui-se que a combinacao da expressao

de PGC-1a com PPAR-a/6 resulta num maior aumento da expressao génica de KAT.(51)
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5. Via da Quinurenina

Os metabolitos da VQ, adiante descrita, sdo estudados em detalhe ha mais de um
século, ganhando um novo interesse em 1970-1980 com estudos que revelaram um
potencial neuromodulador desta via.(53) Alteracoes dos niveis destes metabolitos parecem
contribuir para a fisiopatologia de varias doencgas neurologicas, neurodegenerativas e
neuropsiquiatricas, desde a doenca de Alzheimer, de Huntington, Esclerose Multipla,
Perturbacao Depressiva, Perturbacao Bipolar, e outras patologias como diabetes, doencas
cardiovasculares e cancro.(53—55)

O interesse recente nesta via metabolica renasceu na descoberta de conexoes entre esta e a
inflamacao, o sistema imunitario e condic6es neurologicas.(54) A desregulacao desta via
pode levar a ativacao do sistema imunitario e a acumulacao de metabolitos neuroativos com

diferentes propriedades bioldgicas, alguns destes potencialmente neurotoxicos.(54,56)

5.1 Metabolismo:

A VQ, descoberta em 1947, é a principal via catabélica do triptofano (Trp) nos
mamiferos.(56) O Trp é um dos 9 aminoacidos essenciais, isto é, que o corpo humano nao
é capaz de sintetizar, tendo de o obter através de fontes externas (57), estando presente em
maior concentracao no chocolate, ovos, peixe, lacticinios, legumes e carne (58). Uma vez
absorvido pelo organismo, este percorre a circulacao periférica sob uma de duas formas, os
dois estados existindo em equilibrio: ou ligado a albumina (que corresponde a 90% do
triptofano do nosso corpo) ou na forma livre (a inica forma capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e alcancar o SNC). Uma vez no SNC, o Trp serve de precursor a
varias vias metabolicas, o que subjaz a variabilidade de produtos finais que este pode
originar, desde proteinas, serotonina, melatonina e as quinureninas. (figura 1).(57) Menos
de 1% do Trp ingerido é usado para a sintese proteica, pois sob condi¢oes de balanco azotado
inalterado, a necessidade de sintese proteica é alcancada através da degradacao de
proteinas.(58) Assim, a maioria do Trp é metabolizado pela via de oxidacao (VQ), dentro

das quatro vias possiveis (Tabela 3).(59)

Tabela 6 - Vias metabdlicos do triptofano e principais produtos resultantes.(59)

Vias metabolicas Principais produtos

1. Hidroxilacao Serotonina e melatonina

2. Descarboxila¢do | Triptamina

3. Transaminacio | Acido Indolepirtivico

4. Oxidacdo Quinurenina e seus metabolitos
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A via de oxidacao do Trp (VQ) é a via quantitativamente mais importante, responsavel por
cerca de 95% do metabolismo de todo o Trp obtido a partir da dieta.(59) Inicialmente,
pensava-se que o papel fisiologico da VQ se limitava a formacao da coenzima dinucle6tido
de nicotinamida e adenina (NAD+), envolvida em varios processos biologicos como reacoes
redox essenciais para a funcdo mitocondrial e metabolismo energético. Em estudos
seguintes, estabeleceu-se que os metabolitos desta via, designados “quinureninas”, tém
varios papéis no sistema imunitario periférico e no SNC. As quinureninas estao envolvidas
na imunomodulacio periférica (inibem o crescimento de patégenos intracelulares, mantém
a tolerancia imunologica materna que impede a rejeicio do embrido e a vigilancia
imunologica) e modulam as células T (suprimem a sua proliferacao e induzem a apoptose),
mediando a tolerancia imunoldgica.(53)
A via da quinurenina existe sobretudo no figado, onde é responsavel por 90% da oxidagao
do Trp, sob condigodes fisiologicas. Mas esta também existe extrahepaticamente, onde a sua
contribuicao fisiolégica é muito menor (5-10%), podendo, no entanto, ganhar significado
sob condicOes de ativacdo imunitaria, com importantes consequéncias biologicas.(59)
Como ilustrado na figura 2, a etapa inicial da VQ é a clivagem oxidativa do anel
indo6lico do L-Trp, dando origem a N-formilquinurenina(53), sendo esta a etapa rate-
limiting da VQ (58); esta no cérebro pode ser metabolizada por 3 enzimas diferentes: a
indolamina-2,3-dioxigenase-1 ou 2 (IDO-1 ou IDO-2) ou pela triptofano 2,3-dioxigenase
(TDO), ambas sendo hemoproteinas, seguido da sintese do primeiro intermediario estavel,
a L-quinurenina (L-KYN).(53)
No figado, esta primeira etapa é mediada pela enzima TDO (enzima que existe
principalmente no figado), que em condicoes fisiologicas é responsavel pela
maioria desta conversao; assim, a TDO é a principal determinante da
disponibilidade de Trp para os tecidos extrahepaticos, e é induzida pelo proprio
Trp, por indugao hormonal, glucocorticoides e estrogénios, e ativada pelo heme;
(58)
O ramo extrahepatico da VQ é controlado pelas duas enzimas IDO (tendo a
IDO2 sido descoberta mais recentemente), cuja atividade é negligenciavel em
condi¢oes basais, mas marcadamente induzida por varios estimulos
inflamatorios (como por exemplo, pelo interferao-y, IFN-y) e inibida pelo 6xido
nitrico (NO); as enzimas IDO estdo mais ativas no sistema imunitario e nos
tecidos das mucosas, como no tubo gastrointestinal (58), assim como no cérebro,
podendo ser encontrada em varias células — desde macrofagos, microglia,
neurdnios e astrocitos (57,58); as enzimas IDO podem ser inibidas por niveis
elevados de Trp, canalizando o fluxo da degradacao deste aminoacido para o
ramo da TDO.(58)
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Tabela 7 - Expressao de enzimas da VQ por mediadores inflamatérios.(60)

Enzima Mediadores Inflamatorios
Supra-regulacio Infra-regulacao
IDO LPS, BCG, IFNs, TNF-q, IL-3, IL-6
KMO LPS, IFN-y, IL-18
KYNU LPS, IL-1B, IFN-y
KAT IL-1B, IFN-y (KAT-I)
3-HAO LPS
ACMSD IFN-y

A TDO tem alta capacidade e baixa afinidade pelo Trp, enquanto que o oposto
acontece para com a IDO, cuja atividade é inibida por altas concentragoes de Trp.(59)
De seguida, a quinurenina é metabolizada por 3 vias diferentes:

1) Num dos ramos forma-se o acido quinurénico (KYNA), um metabolito
neuroativo, por acdo da familia de enzimas KAT (aminotransferases de
quinurenina), 4 das quais podem catalisar esta reacao irreversivel no cérebro dos
mamiferos (KAT I a IV) (53);

2) Noutro ramo da VQ, a L-KYN ¢é degradada em acido antranilico pela

quinureninase (KYNU) (53); este acido também pode originar 3-HANA, através de

uma hidroxilacao nao especifica (61);
3) Noutro ramo da VQ, a L-KYN ¢ hidroxilada pela enzima KMO (quinurenina 3-
monoxigenase) em 3-hidroxiquinurenina (3-HK), um gerador de radicais
livres.(53)
Neste ultimo ramo da VQ, a 3-HK é depois metabolizada num segundo gerador de radicais
livres, o 3-hidroxiantranilato (3-HANA), pela quinureninase (KYNU) (53); as enzimas
KAT também transformam o 3-HK em acido xanturénico (XA) (61); o 3-HANA é depois
oxidado pela 3-hidroxiantranilato 2,4-dioxigenase (3-HAO), num metabolito intermediario
designado 2-amino-3-carboximuconico 6-semialdeido, que por sua vez é metabolizado no
acido quinolénico (QUIN) excitotoxico (53); o metabolito intermediario também pode
gerar acido picolinico (AP), pela enzima ACMS descarboxilase (ACMSD) em vez de
seguir a conversao nao-enzimatica de 3-HANA em QUIN (61); formando-se QUIN, este €
posteriormente transaminado para originar acido nicotinico e, em tltimo, o produto final
daVQ — o NAD+.(53)

Portanto, a VQ tem um papel preponderante no controlo da disponibilidade
plasmatica de Trp para a sintese cerebral de 5-HT e para outros processos.(59)
Apesar do uptake cerebral de Trp ser primariamente determinado pela atividade hepatica
da TDO, a um nivel secundéario e intermediario, este também é determinado pela ligacao do
triptofano a albumina no sangue (porque, como vimos, apenas a forma livre atravessa a

BHE), que depende da competicdo com outros aminoacidos competitivos (CAA) que
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partilham o mecanismo de transporte, principalmente os 3 aminoacidos de cadeira
ramificada (BCAA) - leucina, isoleucina e valina, e os 2 aminoacidos aromaéticos —
fenilalanina e tirosina.

Em estudos em humanos, alteracoes na concentracao cerebral de Trp podem ser deduzidas
a partir de alteracoes no racio plasmatico entre a concentracao de Trp e a concentracao
destes CAA.(59)

Para além disto, os niveis de Trp e dos outros metabolitos e enzimas envolvidos na VQ,
também vao depender dos niveis de determinadas vitaminas e minerais (58), que
funcionam como coenzimas e cofatores essenciais a muitos dos intervenientes nesta via.
Dentro destes destacam-se a vitamina B6 e B12, os minerais Mn2+, Zn2+, Co2+, Cu2+ e

Fe2+, assim como macroelementos, como o Mg2+.(60)

5.2 Metabolitos da VQQ e Mecanismos Moleculares:

Véarios dos metabolitos da VQ possuem propriedades neuroativas, o que é
particularmente relevante uma vez que a maioria do Trp é metabolizado por esta via.(56)
De seguida é feita uma sintese das propriedades dos principais metabolitos da via:

- Quinurenina (KYN): Pensava-se que seria fisiologicamente inerte, influenciando o SNC
apenas na medida em que a sua disponibilidade influencia a formacdo ou nao dos
metabolitos seguintes; no entanto, descobriu-se que esta ¢ um ligando endégeno dos
recetores aril hidrocarboneto (AhR), um recetor xenobié6tico e fator de transcricao de varios
genes e que pode atuar como vasodilatador nas células endoteliais; assim, o eixo KYN-AhR
tem um papel imunomodulador, dado que a sinalizacao destes recetores é fundamental na
tolerancia imunolbgica, escape tumoral, adesdo celular e migracdo; estudos com ratos
mostraram que a administra¢cao de AhR contraria o efeito da KYN e desvia a VQ para o ramo
neuroprotetor de producao de KYNA, mediado pelas KAT; no que respeita ao SO e formacao
de ROS, a funcao da KYN nao € clara, tendo ora acao pro-oxidante, ora acao antioxidante,

dependendo dos estudos.(62)

- 3-Hidroxiquinurenina (3-HK): E descrita como metabolito téxico capaz de induzir
danos oxidativos e morte celular, pela alteracao do metabolismo energético celular (e nao
pela produciao de ROS)(63); consegue atravessar a BHE; tem propriedades pro e
antioxidantes, dependentes da concentracao relativa na célula, assim como do estado redox
da mesma — em baixas concentracoes é pro-oxidante e em altas concentragbes é
antioxidante; o efeito neurotoxico deste metabolito parece ser independente da toxicidade
dependente da interacdo QUIN-recetor NMDA; a administracao direta de 3-HK em ratos
precipita comportamentos depressivos e alteracdOes cognitivas; provavelmente, um

aumento de 3-HK na microglia, juntamente com alteragdes na sensibilidade das células ao
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redox durante estados patologicos e inflamatoérios, e acao deletéria concomitante de outros
metabolitos da VQ, contribuem para a induc¢ao sinérgica de citotoxicidade; é capaz de gerar
superoxido e peroxido de hidrogénio (H-0.), de forma dependente de cobre; assim é capaz
de provocar a apoptose de mondcitos estimulados pelo INF-y, ao formar H.O. quando
oxidado.(62)

- 3-hidroxiantranilato (3-HANA): Tem propriedades pré6 e antioxidantes e anti-
inflamatorias; individuos deprimidos tém niveis elevados de 3-HANA no sangue; gera
radicais livres, superoxido e peroxido de hidrogénio, de forma dependente de cobre;
também parece ter propriedades de scavenging do ON; capaz de perturbar o metabolismo
energético mediado por mitocondrias, de forma independente da formacao de ROS; parece

também estar envolvida na fung¢ao cardiovascular e na proliferacao de células T.(62)

- Acido Quinolinico (QUIN): H4 forte evidéncia que implica a QUIN na patologia
neurodegenerativa, neurologica e neuropsiquiatrica; é um agonista endégeno dos recetores
de glutamato, que atua nos recetores NMDA. (62)

Em relagdo aos efeitos diretos sobre os neurénios, ao atuar como agonista NMDAR: é

excitotoxico, sendo que injecdes intracerebroventriculares induzem convulsdes epiléticas e
lesGes neuronais poupadoras dos axo6nios; no cérebro, a microglia é a maior fonte de
producdo deste acido (os astrocitos e neurénios nao sio capazes de o sintetizar, apesar de
conseguirem usa-lo para produzir NAD); em perturbacdes psiquiatricas, como individuos
severamente deprimidos com ideacdo suicida, os niveis de QUIN correlacionam-se
positivamente com a gravidade dos sintomas; inje¢oes nao letais de QUIN perturbam a
capacidade de memoria e aprendizagem, dependentes das areas fronto-cortical e cortico-
limbicas, e défices encontrados em certas doencas neurodegenerativas e psiquiatricas
dependem destas regioes cerebrais; diminui ainda a conectividade funcional entre o cortex
pré-frontal e o hipocampo, sendo que a abolicdo da producao deste acido no hipocampo
demonstrou ter efeitos neuroprotetores; pacientes com PDM apresentam volumes cortical
e do hipocampo diminuidos, o que se relaciona com os ramos neurotoxico e neuroprotetor
da VQ; como o QUIN se liga preferencialmente aos recetores NMDA com subunidades
NR2A e NR2B, a sua excitotoxicidade vai afetar preferencialmente o hipocampo e estriado,
areas que seletivamente expressam estes recetores (62)(63); pode ainda causar toxicidade
celular ao aumentar a libertacdo neuronal de glutamato, inibindo o seu uptake pelos
astrocitos, e inibindo a sintetase de glutamina astroglial, o que leva a um microambiente
com concentracoes excessivas de glutamato e a neurotoxicidade; o QUIN perturba a

dinamica actina-citoesqueleto nos neurénios e astrocitos, que perturba o normal transporte

27



Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

proteico necessario para manter a homeostasia sinaptica; aumenta o SO ao gerar radicais
livres e induz a peroxidacao dos lipidos.(62)

Relativamente a efeitos neuronais indiretos, devido ao seu agonismo NMDAR, contribui

para a ativacao das células da glia e estimula a producao de quimiocinas, nomeadamente
MCP-1, assim como a expressao dos recetores associados.(62)

Outros efeitos que nao sdo mediados pelos recetores NMDA: induc¢ao da apoptose neuronal
e dos astrocitos, lesdo e morte dos oligodendrocitos, desregulacao das funcoes astrogliais,
gliotoxicidade, producdo de radicais livres que aumentam a formacao de ROS e que causam
a peroxidacdo lipidica e perturbacdo da respiracdo mitocondrial.(62)(63) Estimulos
inflamatorios, para além de alterarem a permeabilidade da BHE, infiltram macréfagos na
periferia tornando-os capazes de produzir maiores quantidades de QUIN, contribuindo
para uma maior neurotoxicidade.(62)

Ainda é incerto se as concentracoes endogenas de QUIN induzem neurotoxicidade e causam
diretamente alteracdes neuropatologicas, pois é possivel que a producao localizada do
metabolito seja insuficiente para induzir alteragoes patologicas e que essa neurotoxicidade

s6 ocorra pela administracao exégena.(63)

- Acido Quinurénico (KYNA): Este metabolito tem um papel neuroprotetor; no cérebro
a sua sintese de novo ocorre nos astrocitos pelas KAT I a IV; é um antagonista nao-
competitivo dos recetores NMDA, pelo que, em altas concentracées pode atuar como
anticonvulsivante, ao inibir os efeitos excitotoxicos do glutamato, kainate e do QUIN; é
também um antagonista dos recetores a7 acetilcolina nicotinicos (aynAChR) e a
neuromodulacdo do glutamato através da acao sobre estes recetores, esta envolvida na
regulacdo de flexibilidade cognitiva governada pelo cortex pré-frontal medial; o
antagonismo destes recetores pode induzir alteracdo da funcdo sensorial auditiva; no
entanto, os efeitos do KYNA sobre os recetores nicotinicos é controversa; o KYNA ativa
ainda o recetor 35 acoplado a proteina-G (GPR35), localizado nos astrécitos, diminuindo o
influxo de calcio nestas células, o que altera a libertacao sinaptica de glutamato, diminuindo
as correntes sinapticas ao nivel do hipocampo, podendo este representar outro mecanismo
de regulacao da excitabilidade neuronal. O KYNA pode, assim, ter novos papéis na
patogénese de doencas neurologicas e comportamentais relacionadas com processos
inflamatoérios.(62) Pode modular a neurotransmissao glutamatérgica, acetilcolinérgica,
GABAérgica e dopaminérgica. A administracao de KYNA diminui a producao de glutamato,
e o bloqueio da sua sintese aumenta a libertacdo de glutamato, mostrando um controlo
bidirecional sobre este NT.(62) A um nivel celular e molecular: o KYNA inibe as
perturbacdoes do citoesqueleto dos neurénios estriatais que ocorrem devido a

excitotoxicidade do QUIN, mitiga o aumento de nrf2, um fator de transcricao chave que
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regula a defesa ao stress oxidativo, mitigando os efeitos dos ROS, da peroxidacao lipidica,
do dano proteico e da perturbacdo da respiracio mitocondrial causada pelo QUIN. (62) E
ainda antioxidante; reduz o stress oxidativo causado pela formacao de ROS, pelo aniao
superoéxido e peroxinitrito, de forma independente das agoes sobre os recetores NMDA e
nicotinicos, diminuindo o dano proteico e lipidico.(62)(63) Apesar do papel neuroprotetor,
em concentracoes anormais no SNC, pode induzir hipofuncionamento glutamatérgico,

podendo alterar a func¢ao cognitiva.(63)

- Acido Picolinico (AP): Deriva do metabolito intermediario resultante da quebra do 3-
HANA, pela agdo da enzima ACMSD; os niveis desta enzima no cérebro sao baixos, e quando
saturada, predomina a conversdo nao-enzimatica do 3-HANA em QUIN; a concentracdo da
enzima é maior na periferia, devido a sua atividade hepética e renal, e o AP tem baixa
permeabilidade a BHE por ser hidrofilico; no entanto, as células endoteliais cerebrais sdo
capazes de produzir AP quando estimuladas por citocinas. O AP parece ter propriedades
antivirais e antimicrobianas, ao cessar o ciclo celular em G1; é também um bom quelante
dos ides de zinco e ferro, o que pode contribuir para as suas propriedades antimicrobianas.
Induz ainda a ativacao de macrofagos ao estimular a expressao do 6xido nitrico sintetase
(NOS) dependente de IFN-y, que acompanha a expressdo de proteinas macrofagicas
inflamatorias, MIP1a e MIP1f. Perturba a diferenciacio das células T e pode ter um papel
imunossupressor no ciclo celular e na atividade metabolica.

Injetado intracerebroventricularmente diminui o limiar convulsivo em ratos.

Em alta dose, essas injecoes causam toxicidade no hipocampo, substancia negra e estriado,
mas se injetado em conjunto com o QUIN, por exemplo, diminui a toxicidade.

Um tanico polimorfismo no gene ACMSD em individuos que se tentaram suicidar, associa-
se a diminuicao da atividade da enzima e correspondente nivel baixo de AP na circulacao,
para além de baixo racio AP/QUIN; foram ainda descobertos recentemente elevados niveis
de AP apés eletroconvulsivoterapia em doentes severamente deprimidos, que tinham
anteriormente baixos niveis séricos de AP, sugerindo o seu potencial papel neuroprotetor.
Portanto, este acido possui propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras que podem
ser importantes em contextos neuroinflamatorios, neurodegenerativos e em perturbacoes

psiquiatricas severas. (62)

- Acido Xanturénico (AX): Nio atravessa a BHE; é produzido no cérebro pela KAT II,
nos astrdcitos; diminui a libertacdo de glutamato durante a estimulacdo sinaptica,
diminuindo a excitabilidade do hipocampo e a transmissao sinaptica; anticonvulsivante,

antioxidante e fator relaxante derivado do endotélio, capaz de induzir a NOS.(62)
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- Nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+): Este e a sua forma reduzida NADH,
sdo cofatores essenciais redox e co-substratos em rea¢es nao-redox, afetando processos
desde reparacao do DNA, metabolismo central, ritmos circadianos, meiose e meia-vida;
defeitos no seu metabolismo associam-se a varias patologias, como diabetes, distarbios

neuroldgicos e varios cancros. Este metabolito parece diminuir com a idade, aumentando a
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suscetibilidade a infecoes e doencas associadas ao envelhecimento.(64)

Tabela 8 - Sintese dos metabolitos individuais da VQ, influéncia nos sistemas neurotransmissores e outras

funcoes biolégicas chave no contexto da satde e doenca do SNC.(62)

Metabolito | Atividade neurotransmissora Funcdes biologicas
3-HANA Desconhecida Anti-inflamatério, regulacio do stress oxidativo.
3-HK Desconhecida Regulacao do stress oxidativo.
. Fator de transcri¢ao, imunomodulagio,
KYN Desconhecida . ) B L
anticancerigeno, regulacdo do stress oxidativo.
KYNA Glutamato, GABA e Nicotinica Antioxidante, imunomodulacao, anticonvulsivante.
Anticonvulsivante, antiviral, antimicrobiano,
AP Glutamato . B
imunomodulagéo.
QUIN Glutamato Proé-convulsivante, pro-oxidante.
AX Glutamato Anticonvulsivante, antioxidante.

Em suma, a VQ parte do Trp, que é principalmente metabolizado em 6rgaos somaticos, e
apenas em pequena proporcao no cérebro; o Trp é metabolizado em KYN pelas duas

enzimas rate-limiting iniciais (TDO e IDO); a KYN é metabolizada principalmente em dois

ramos diferentes desta via metaboélica, com diferentes propriedades neuroativas:

1) Ou é metabolizada pela enzima KMO, originando metabolitos neurotéxicos — estes

podem atravessar a BHE, assim como a KYN;

2) Ou é metabolizada pelas enzimas KAT, originando KYNA que pode ser tanto

neuroprotetora como neurotoéxica, dependendo das circunstancias — a KYNA nao

atravessa a BHE.

Portanto, sugere-se que o consumo de KYN pelas enzimas KAT, reduza os niveis de KYN e,

consequentemente, os seus metabolitos derivados neurotoxicos no cérebro, assim como no

sistema circulatorio.(65)
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6. Resultados:

Em resposta ao objetivo desta dissertacdo de explorar a via da quinurenina como
mediadora de parte dos efeitos antidepressivos do exercicio fisico, incluiram-se 6 resultados

enquadrados nos critérios de inclusao e exclusdo, resumidos na tabela 9.

6.1 Estudos em ratos:

Modelos comportamentais em ratos, que induzem comportamentos depressivos
através da aplicacao de varios estimulos stressantes ligeiros de forma cronica, tém sido
considerados modelos depressivos promissores no estudo da fisiopatologia e de
intervencoes terapéuticas na patologia depressiva (CUMS e CMS).(66)

No primeiro estudo de Liu et al., demonstrou-se que os ratos expostos a CUMS
desenvolveram comportamentos tipo depressivos, caraterizados por diminuida atividade de
locomogao, perda de interesse e desespero comportamental. Isto resultou no aumento dos
niveis séricos de corticosterona, IFN-a, TNF-y e niveis de IDO, com diminuic¢ao dos niveis
de 5-HT no cértex pré-frontal. A IDO é uma das enzimas chave responsaveis pela primeira
etapa da VQ, metabolizando o Trp em N-formilquinurenina. Quando a IDO é ativada em
condicdes de inflamacao crénica, por citocinas pré-inflamatorias, o seu grau de ativacao
correlaciona-se com a intensidade dos sintomas depressivos, sendo que nos modelos de
animais, a sua inibigao reverte os comportamentos tipo depressivos. A ativacao da IDO pode
converter mais Trp em catabolitos neurotoxicos, em vez de produzir 5-HT, sendo que os
niveis de 5-HT diminuem, e esses catabolitos neurotéxicos, como o 3-HK e QUIN, parecem
ter papel na fisiopatologia de depressao. Salvaguardar que outros fatores podem estar
envolvidos nesta diminuicao dos niveis de 5-HT, para além da ativacao da IDO. O exercicio
aliviou os comportamentos tipo depressivos, diminuiu os marcadores inflamatérios e a IDO
no cortex pré-frontal, e aumentou os niveis de 5-HT no SNC, o que pode contribuir para a
melhoria, mediada por exercicio, da depressao induzida por CUMS.(66)

O segundo estudo de Agudelo et al., dos mais relevantes a abordar a tematica,
sugeriu que o exercicio aerobio em ratos (mas também em humanos) induz a expressao de
PGC-1a e PPARa/8 no musculo esquelético, sendo que estes fatores potenciam a producao
muscular de KATs, direcionando o metabolismo da KYN da producao dos metabolitos
neurotoxicos, para a producao de KYNA. Este acido nao atravessa a BHE, mas demonstra
ter um importante papel periférico ao diminuir os niveis de KYN disponivel para atravessar
a BHE e seguir o ramo neurotéxico da VQ, servindo assim de mecanismo protetor na
patogénese da depressao. Ao demonstrar que ratos transgénicos que sobrexpressam PGC-
10 se mostraram resistentes ao desenvolvimento de comportamento depressivo, indicou

como a expressao deste fator no musculo esquelético protege a transmissao e plasticidade
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sinapticas de alteracoes induzidas pelo stress. Os resultados do estudo sugerem ainda que é
necessaria uma parceria PGC-1a-PPARa/6 para obter os efeitos completos sobre a
expressao génica de KAT no musculo esquelético, numa forma de autonomia celular.(51)
O estudo indica que o aumento do metabolismo da KYN pode levar a deplecao de Trp e
resultar numa diminuicdo dos niveis de serotonina, um dos principais mecanismos
propostos como subjacente a fisiopatologia da depressao. A conversao periférica do Trp em
KYN sob condigdes pro-inflamatérias e de stress, esta interligada a neuroinflamacgio e
considerada como contributo na patogénese de depressao.(51)

O protocolo de exercicio usado foi o suficiente para aumentar os niveis plasmaticos de
KYNA nos roedores, e nos humanos o mesmo aumento foi reportado apds exercicio aerobio
extensivo. Serd interessante expandir este desenho de estudo a uma coorte maior de
humanos voluntarios, incluindo pacientes com depressao.(51)

No tltimo estudo em ratos incluido, foi administrada diretamente KYN por injecao,
substituindo o efeito do stress que também aumenta os niveis séricos de KYN, observando-
se o0 mesmo efeito de aumento dos comportamentos tipo depressivos, que foram também
diminuidos pelo exercicio, neste caso realizado numa roda de corrida. Este estudo
demonstrou que os ratos exercitados parecem eliminar melhor a KYN em circulacdo, em
relagdo ao grupo controlo. Ap6s o exercicio voluntario, o grupo exercitado mostrou aumento
significativo na expressao muscular de KAT3, tal como ja tinha sido verificado no estudo
anterior. Assim, podemos concluir que, pelo menos em parte, os ratos exercitados sao mais
resistentes aos comportamentos tipo depressivos induzidos pela injecdo de KYN, devido ao
aumento da expressao de KAT3. Este estudo salienta como com niveis mais moderados de
exercicio se consegue o aumento da expressao de KAT em nivel suficiente para prevenir
comportamentos tipo depressivos, o que se se verificar nos humanos, favorece a utilizagao
do exercicio como arma terapéutica, uma vez que pacientes com PDM demonstram mais
falta de interesse e atraso motor para participarem em programas de treino de elevada

intensidade.(67)

6.2 Estudos em humanos:

Foram selecionados dois estudos realizados com humanos, tendo sido os Gnicos em
que foram incluidos na amostra sujeitos com depressao ou sintomas depressivos.

O primeiro estudo por Hennings et al., englobou um grupo de pessoas com PDM,
um grupo com sindrome de somatizacao e um grupo controlo; estes foram aleatoriamente
divididos em 2 grupos, um iniciava com exercicio aerdébio e de resisténcia (3 semanas), e
uma ultima semana de AF reduzida; o outro grupo fez a sequéncia inversa. Verificou-se que
os sintomas depressivos eram menores apos as semanas de exercicio, comparativamente

aos valores de base e aos valores na semana de atividade reduzida. Nao se observaram
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diferencas significativas entre os grupos, nem efeitos das intervencoes de exercicio, para a
maioria dos parametros biolégicos como o Trp; no entanto, ha um significativo efeito de
grupo para a KYN, observado apenas no grupo com PDM, tendo estes individuos niveis
séricos de KYN significativamente menores do que o grupo controlo, sendo que
concentracoes reduzidas de KYN foram associadas a mais sintomas depressivos. As
mulheres mostraram tendéncia a terem mais depressao do que os homens, assim como
menores concentracoes séricas de Trp.(68)

No entanto, houve uma fraca associacao entre a depressao e KYN. Os resultados também
implicaram alteracoes do metabolismo de Trp, embora fracas; estes resultados devem ser
interpretados com cuidado, uma vez que s6 foram encontradas alteracoes nas concentracoes
de KYN, mas nao noutros parametros do metabolismo de Trp.

Salvaguardar que o nivel de atividade geral prévio dos participantes ja era elevado, pelo que
a duracao e intensidade do exercicio podem ter sido insuficientes para desencadear as
alteracoes biologicas esperadas, pois dependendo da duracao e intensidade do exercicio, os
efeitos biologicos podem ser inflamatérios (exercicio curto moderado) ou anti-
inflamatorios (exercicio prolongado moderado). Foi também escolhido um ntimero restrito
de parametros bioldgicos relevantes para estudar mecanismos dos efeitos benéficos do
exercicio, nao tendo sido estudados, por exemplo, os efeitos da distracdo. Embora tenha
sido incluido um grupo de participantes com menor nivel de atividade, nao foi incluido um
verdadeiro grupo controlo, sendo possivel que as alteracbes observadas tenham sido
induzidas por outros efeitos para além do exercicio.(68)

No segundo estudo por Millischer et al., foram incluidos retrospetivamente 117
pessoas do estudo Regassa com depressao ligeira a moderada, alguns sob terapéutica com
antidepressivos, principalmente ISRS. Os sujeitos foram divididos de forma randomizada
por 3 grupos de diferentes intensidades de exercicio (exercicio ligeiro tipo yoga, moderado
aerobio e intenso aerobio/forga). A severidade da depressdo diminuiu significativamente
apos as 12 semanas de exercicio. Os niveis de KYN e KYNA nao se alteraram durante toda a
intervencao e em nenhum dos grupos de exercicio. Nao foi encontrada nenhuma correlagao
entre o score MADRS e os niveis plasméaticos de KYN ou KYNA entre o nivel basal e o follow-
up de 12 semanas. Assim, apesar de se ter observado um efeito sobre o fitness e melhoria
dos sintomas depressivos, o exercicio fisico nao levou a alteracées duradouras na KYN,
KYNA ou no seu racio (embora os resultados apenas se foquem nos efeitos crénicos, uma
semana apos o exercicio, e nao nos agudos, nao estudados).

Salvaguardar que o estudo de Regassa foi desenhado de acordo com um protocolo com
intencdo de tratamento, de forma a estudar os efeitos da prescricdo de exercicio em
pacientes com depressao ligeira a moderada. No entanto, ndo sdo conhecidos o tempo e

intensidade exatos dos exercicios prescritos a cada paciente. O desenho do estudo nao
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permitiu realizar biépsias musculares para analisar o PGC-1a1. Como ndo se observaram
diferencas a longo prazo a nivel de sangue periférico, nao foi incluido um follow-up no
estudo. Nao tendo sido observadas diferencas relativas ao tratamento antidepressivo, foi

decidido ndo medir os niveis de KYN no grupo controlo.(52)

6.3 Estudos em humanos com depressao secundaria:

Foi ainda incluido um artigo que aborda a questao colocada nesta dissertacao, mas
utilizando como amostra individuos com patologia de base, nomeadamente cancro
gastroesofagico, realcando o papel promissor da AF também na depressao secundéria.

No estudo de Liu et al., foram incluidos pacientes com adenocarcinoma da jungao
gastroesofagica (JGE), tendo sido alocados de forma nao randomizada para um grupo de
exercicio supervisionado (ciclismo aerobio intervalado e treino de resisténcia) ou para um
grupo controlo. Verificou-se uma diminuicao significativa nos scores de depressao em
ambos os grupos (embora nenhum paciente tivesse niveis de depressao basais muito
elevados). Antes da intervencao, ambos os grupos tinham niveis normais de Trp, e apos a
intervencao os niveis descerem em ambos os grupos. Em nenhum dos grupos se observou
alteracao dos niveis plasmaticos de KYN e KYNA, mesmo havendo melhoria do fitness
aerobio e da forca muscular. Em ambos os grupos os niveis basais de 3-HK eram normais;
apos a intervencao, os niveis aumentaram significativamente no grupo controlo, efeito esse
atenuado no grupo de intervenc¢do. O racio KYN/3-HK aumentou significativamente no
grupo controlo, mas nao no grupo de exercicio. A expressao de KMO no musculo era maior
no grupo controlo, do que no grupo de exercicio; no entanto, foram observadas grandes
variacoes interindividuais em ambos os grupos, pelo que nao houve diferenca significativa
em nenhum dos grupos. Nao foram observados efeitos nos niveis plasmatico de AX ou 3-
HANA; ja o AA aumento significativamente durante o periodo de intervencao em ambos os
grupos. Os niveis de QUIN aumentaram no grupo controlo, mas nao no grupo de exercicio.
Foram avaliadas 4 biépsias musculares durante a intervencao de exercicio, avaliando-se os
efeitos agudos do mesmo: nao se observaram diferencas nos niveis de KYN, ja os niveis de
KYNA e QUIN tenderam a aumentar apds 60 minutos, embora nao se tenha observado
diferenca no racio QUIN/KYNA.

Salvaguardar que a depressao em pacientes com cancro é multifatorial. O grande achado
deste estudo foi a demonstracao de que treino de exercicio supervisionado melhorou os
sintomas depressivos destes pacientes oncologicos, podendo ser explicado, pelo menos em
parte, por uma protecao contra o direcionamento do metabolismo do Trp para a producao
de QUINA (que normalmente ocorre, induzido pela quimioterapia), que levaria a

acumulacao de catabolitos neuroexcitatorios.
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Embora se sugira que a melhoria da depressdo dependente do exercicio resulte do
direcionamento do metabolismo da KYN para a producdo de KYNA, neste estudo nao se
observaram efeitos do exercicio sobre os niveis séricos de KYN nem KYNA. No entanto,
observou-se aumento dos niveis de metabolitos neuroexcitatorios, como o 3-HK e QUIN, e
que a inducao destes pode ser atenuada pelo exercicio fisico. Foi também observada uma
maior expressao de KMO a nivel muscular no grupo controlo, do que no grupo de exercicio.
Nao foram observadas quaisquer adaptacoes moleculares na expressao de PPAR-a, PPAR-
6, PCG1-a1 ou KAT nas biopsias musculares destes pacientes; no entanto, denotar que estas
biopsias foram obtidas em repouso 48h apoés o ultimo treino. Poucos estudos investigaram
as adaptacdes moleculares musculares ao exercicio em pacientes oncolégicos, mas os
estudos existentes mostraram que as adaptacoes funcionais se refletem pobremente por
adaptacOes moleculares.

Foi utilizado o protocolo de treino comprovado ser mais benéfico: supervisionado, duracao
superior a 30 minutos, ndo realizado no domicilio; pode haver elementos terapéuticos
associados a este tipo de treino que nao foram considerados, incluindo o trabalho conjunto,
colaboracao no estabelecimento de objetivos e interacao social.

De salientar que a alocacdo da amostra nos grupos foi realizada de forma nao randomizada;
s6 foi conseguido um pequeno ntimero de biopsias musculares e amostras sanguineas
emparelhadas; a amostra continha ainda poucos participantes com scores de depressao
significativos (e nenhum no grupo de exercicio), pelo que a mudanca de score observada no
grupo de exercicio nao tera provavelmente relevancia clinica. No entanto, permite concluir
que um programa supervisionado de exercicio de 12 semanas, antes de uma cirurgia eletiva
em pacientes com cancro da JGE, reduz os sintomas de depressao e se associa a atenuacao

da inflamacao e dos metabolitos neuroexcitatorios.
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Tabela 9 - Resumo dos artigos selecionados na revisio narrativa elaborada no contexto desta dissertagao.

Estudo

Populacao

Exposicao

Outcomes relevantes para o tema da dissertacao

Exercise affects symptom
severity but not
biological measures in
depression and
somatization — Results
on IL-6, neopterin,
tryptophan, kynurenine
and 5-HIAA (2013) (68)

38 pessoas com

PDM, 27 pessoas
com sindrome de
somatizacio e 48

controlos saudaveis.

Sujeitos divididos em 2 grupos de
AF aerdbia e de resisténcia;
aplicadas as escalas SOMS7, BDI,
TICS-K e FFKA; AF monitorizada
por actigrafos; anélises sanguineas
colhidas as 8h da manha, com
analise dos niveis de IL-6,
neopterina, Trp, KYN, 5-HIAA.

- Sintomas depressivos reduziram ap6s o exercicio;

- Efeito de grupo para KYN apenas no grupo com PDM, tendo estes niveis séricos
muito menores do que o grupo controlo;

- As mulheres mostraram tendéncia a terem mais depressdo do que os homens,
assim como menores concentracoes séricas de Trp;

- Ndo houve associacao significativa entre sintomas depressivos e parametros
biolbgicos basais, exceto a KYN: sujeitos com resultados mais elevados de base no

BDI, tém menor concentracio de KYN.

Swimiming exercise
ameliorates depression-
like behaviour in
chronically stressed rats:
Relevant to
proinflammatory
cytokines and IDO
activation (2013) (66)

40 ratos,
distribuidos
aleatoriamente em
2 grupos, um de
controlo e outro
sujeito a CUMS
(chronic
unpredictable mild

stress procedure).

Programa de nata¢do moderado,
sem carga, estilo livre, numa fase
de adaptagdo (1 semana) e outra
de treino (4 semanas); testes
comportamentais; avaliados os
niveis séricos de corticosterona,
IFN-y, TNF-q, IDO e 5-HT no

cortex pré-frontal.

- Exposigdo CUMS induziu comportamentos tipo-depressivos, e o exercicio
melhorou esses mesmos comportamentos;

- CUMS aumentou os niveis de IDO e diminui os niveis de 5-HT no cortex pré-
frontal, e o exercicio reverteu estes resultados; correlacio inversa entre os niveis de

IDO no cortex pré-frontal e os niveis de 5-HT.

Skeletal Muscle PGC-1a1
Modulates Kynurenine
Metabolism and
Mediates Resilience to
Stress-Induced
Depression (2014) (51)

Ratos selvagens e
ratos murinos
transgénicos
(sobrexpressao de
PGC-1a1 especifico
do musculo

esquelético).

Ratos sujeitos a protocolo de CMS
(chronic mild stress); testes
comportamentais; niveis exdgenos
e endégenos de PGC-1a1 e
PPARa/8 em varios tecidos, niveis
séricos de marcadores de func¢io
sinaptica, CRH, IDO, TDO, KMO,

- Apenas os ratos selvagens desenvolveram comportamentos depressivos apoés CMS;
- A exposicdo a CMS aumenta a expressdo de IDO 1 e 2, TDO1 e 2 e KMO apenas nos
ratos selvagens; nos ratos transgénicos observou-se elevada expressdo das KAT 1, 3 e
4, ainda mais elevadas pelo CMS.

- A exposicdo a CMS aumentou os niveis séricos de KYN apenas nos ratos selvagens;
- Apenas os ratos transgénicos expostos a CMS mostraram niveis plasmaticos

significativamente superiores de KYNA;
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KAT, Trp, serotonina, KYN,
KYNA, 3-HK.

- Os niveis de 3-HK estavam robustamente aumentados apenas nos cérebros de
ratos selvagens expostos a CMS;

- Nao foram observadas alteragdes nos niveis cerebrais de KYNA;

- O CMS aumentou os niveis das enzimas da VQ nos ratos selvagens;

- Nao foi observada diminui¢ao dos niveis de Trp, serotonina ou 5HIAA;

- Injecao de KYN simulou o CMS nos ratos selvagens; nos ratos transgénicos
aumentou os niveis de KYNA;

- A perda da expressdao muscular de PGC-1a1 diminuiu a expressao de KAT e
acentuou ainda mais os comportamentos depressivos, agravando apds injegdo de
KYN, e pior nos ratos selvagens normais; expressao mais notoéria de genes pro-
inflamatérios e da VQ nos ratos sem PGC-1a1, assim como niveis mais elevados de
KYN e menores niveis de KYNA; sem alteragdes nos niveis de Trp ou serotonina;

- Ratos com sobrexpressao de PGC-1a1 tinham niveis maiores de mRNA das KAT,
diminuido em ratos sem PGC-1a1; tém expressao muscular aumentada de PPARa/§,
ainda mais apés CMS;

- A conjugacdo da expressdo de PGC-1a1 e PPARa/8 ainda aumentou mais os niveis
de KAT.

Twelve-week physical
exercise does not have a
long-lasting effect on
kynurenines in plasma of
depressed patients

(2017) (52)

117 pessoas
retiradas do estudo
de Regassa (2011-
2013), com
scores>9 no PHQ-9;
toma de

antidepressivos

3 grupos de AF de intensidades
diferentes (ligeira, moderada e
intensa); monitorizados por
relogios; reunides semanais para
avaliar adesao; niveis séricos de
KYN e KYNA; MADRS e score de
Astrand.

- A severidade da depressao diminuiu significativamente ap6s as 12 semanas de
exercicio;

- Os niveis de KYN e KYNA ou o seu racio nao se alteraram durante toda a
intervencao e em nenhum dos grupos de exercicio;

- Nio foi encontrada nenhuma correlagao entre o score MADRS e os niveis

plasmaéticos de KYN ou KYNA entre o nivel basal e o follow-up de 12 semanas;

Exercise-mediated
improvement of
depression in patients

with gastro-esophageal

Pacientes com
adenocarcinoma
gastroesofagico
estadio I-III.

Divididos de forma néo
randomizada num grupo controlo
e num grupo de exercicio de

ciclismo aerdbio intervalado

- Diminuigio significativa nos scores de depressao grupos ap6s o exercicio;
- Niveis basais normais de Trp, que descerem apds a intervengao;
- Nao foram observadas alterag6es nos niveis de KYN e KYNA, embora se tenha

observado melhoria do fitness aerébio e na forca muscular;
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Jjunction cancer is linked
to kynurenine

metabolism (2019) (69)

seguido de treino de resisténcia;
escala HADS; biopsias musculares
e amostras sanguineas de de Trp,
KYN, KYNA, 3-HK, 3-HANA e
QUIN.

- Nao foram observadas diferengas a niveis da expressao intramuscular de PPAR-q,
PPAR-§, PCG1-a1 ou KAT1-3;

- Niveis basais de 3-HK eram normais; apos a intervencao, os niveis aumentaram
significativamente apenas no grupo controlo, assim como o racio KYN/3-HK;

- Nao foram observados efeitos nos niveis plasmético de AX ou 3-HANA; ja 0 AA
aumentou significativamente durante o exercicio; os niveis de QUIN aumentaram
apenas no grupo controlo;

- Nas 4 bi6psias musculares realizadas durante o exercicio, ndo se observaram
diferencas nos niveis de KYN; os niveis de KYNA e QUIN tenderam a aumentar apos

60 minutos, sem diferenca no racio QUIN/KYNA.

Physical exercise
prevents mice from L-
Kynurenine-induced
depression-like

behaviour (2020) (67)

80 ratos selvagens
Cs7BL/6J Narl

Injecao de KYN no grupo de
intervencao e de SF no grupo
controlo; testes comportamentais;
um grupo sujeito a exercicio em
roda de corrido e outro nao;
medidos os niveis musculares de
KATS3 e séricos de KYN.

- Injecdo de KYN nos ratos-controlo aumentou os comportamentos tipo depressivos,
enquanto os ratos com acesso a roda se mostraram imunes a tal inducgao;

- Parece que os ratos exercitados eliminaram mais rapidamente os niveis séricos de
KYN injetada, do que o grupo controlo;

- O grupo exercitado mostrou aumento significativo na expressao muscular de
KATS.

38




Quinurenina: Um link entre a Depressao e o Exercicio Fisico

~. Discussao:

A simula da literatura consultada sera discutida em trés topicos sequenciais:
1. O papel da VQ no desenvolvimento de depressao;
2. Mecanismos antidepressivos do exercicio fisico em geral;

3. O papel do EF na depressao, mediante a mediacao da VQ.

7.1 O papel da VQ no desenvolvimento de depressao:
A neuroinflamacao tornou-se um fator etiolégico de debate atraente associado a

depressao. Nao s6 fornece uma potencial conexdo entre o stress e a depressao, como
também implica uma forma da fisiologia periférica influenciar o estado mental em
humanos. Essa conexao foi denotada quando estudos indicaram que a administracao de
IFN-alfa (como nos tratamentos imunolégicos do cancro, por exemplo) podiam induzir
sintomas tipo depressivos em pacientes adultos saudaveis.(67) Sao varios os estudos que
evidenciam niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias em individuos com PDM, assim
como evidenciam o papel de um mecanismo relacionado com a Indolamina-2,3-
Dioxigenase (IDO).(1) Estudos em cérebros de individuos deprimidos que realizaram
tentativas de suicidio também encontram aumento da atividade da microglia e dos
macrofagos em regioes cerebrais relacionadas com o humor, o que sugere uma reatividade
do sistema imunitério cerebral relacionada com sintomas de PDM. Pacientes suicidas com
PDM tinham niveis cerebrais anormalmente elevados de acido quinolinico (QUIN).(67)
Mais ainda, os niveis plasmaticos de quinurenina (KYN) correlacionam-se diretamente com
a expressao génica no hipocampo de marcadores pro-inflamatérios MCP-1, TNF-a e IL-1[3;
estes niveis também se correlacionam inversamente com alterac¢oes sindpticas.(1)
A modulacio da transmissao do glutamato e da plasticidade por vias neuroinflamatorias
induzidas por stress, podem constituir o link entre a depressao e o stress créonico. Em
particular, a VQ de degradacao do triptofano (Trp) é ativada pelo stress (por hormonas do
stress, como o cortisol), assim como diretamente por mediadores inflamatoérios (como o
IFN-y), ao induzirem a expressao das enzimas responsaveis pela sintese de KYN.(51,70)

O estudo inovador de Agudelo et al. demonstrou que ratos selvagens submetidos a
um modelo de stress cronico ligeiro desenvolveram comportamentos tipo depressivos. O
stress ativa a VQ, induzindo a IDO nos mondcitos, a Triptofano 2,3-dioxigenase (TDO) nos
hepatocitos e ainda a Quinurenina 3-monoxigenase (KMO), com aumento proporcional e,
por vezes, excessivo da KYN em circulacdo. Esta, atravessando a BHE, no cérebro é
convertida em metabolitos neuroativos que promovem o stress celular e alteracao da
neurotransmissao glutamatérgica, influenciando a neurotrofia e o comportamento.

Verificaram que o mesmo ocorreria para a administracao exégena de KYN.(51,70,71)
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Perante um desafio imunologico tipico, o corpo responde com uma elevacao de

citocinas pro-inflamatorias periféricas. Certas citocinas, como o IFN-y, supra-regulam a
atividade da IDO, causando elevacdo da degradacao do Trp e aumento da producao de
quinureninas.(1) Como véarios parasitas, virus e bactérias precisam de Trp para se
propagarem pelo organismo, esta é uma resposta adaptativa aguda para reduzir a
disponibilidade do Trp e limitar a propagacao do patégeno. Numa resposta saudavel, apos
a elevacao das citocinas pro-inflamatorias, segue-se uma elevacao de citocinas anti-
inflamatorias, restabelecendo o equilibrio entre mediadores inflamatérios.(53)
No entanto, perante um estado de inflamacao cronica, perpetua-se um estado de elevacao
das citocinas pro-inflamatorias. Derivado deste, hd uma supra-regulacao da IDO, com um
potencial shift duradouro na VQ, que pode levar a reducdes dramaticas na disponibilidade
periférica de Trp, assim como a um excedente de quinureninas periféricas. Este excedente
de quinureninas pode resultar em niveis aumentados de KYN, 3-Hidroxiquinurenina (3-
HK) e QUIN no cérebro, pois atravessam a BHE.(1)

Como vimos, o 3-HK induz dano oxidativo no cérebro, através da producao de ROS,
apos interacao com a enzima xantina oxidase; pode ainda ser metabolizado em QUIN, que
sendo um agonista potente dos recetores NMDA, altamente concentrados no hipocampo,
assumem papel importante na plasticidade sindptica; QUIN em elevadas concentracoes leva
a um aumento do influxo de ides célcio e correspondente dano neuronal, podendo
contribuir para atrofia do hipocampo e sobreativacdo do eixo HPA, o que também é
comumente reportado em doentes com PDM; também pode levar a producao de radicais
livres, acentuando o stress oxidativo iniciado pelo 3-HK; portanto, ambos os metabolitos
podem contribuir para a neurodegeneracao associada a depressao. Concentracoes elevadas
de quinureninas como a KYN, 3-HK e QUIN também mostraram suprimir a proliferacao de
células T e inibir a producao de citocinas TH1, o que pode explicar parcialmente o impacto
que o metabolismo do Trp tem na imunidade sob condic¢Ges patolédgicas.(1)

Normalmente, o hipocampo atenua o eixo HPA através de um mecanismo de feedback
negativo induzido por glicocorticoides. Se os recetores NMDA estiverem sobre-estimulados,
pode ocorrer atrofia do hipocampo com perda dos recetores de glicocorticoides, o que pode
resultar em perda do feedback negativo do hipocampo e sobreatividade do eixo HPA. Tanto
niveis elevados de QUIN como de cortisol sao frequentemente reportados em doentes com
depressao.(1)

Também € possivel que a neurotoxicidade resulte da falha em metabolizar adequadamente
QUIN quando se forma. Nos neuronios humanos, o QPRT (quinolinate
phosphoribosyltransferase) — enzima que metaboliza o QUIN em NAD+, satura na
presenca de altas concentragoes extracelulares de QUIN; isto assemelha-se ao limiar acima

do qual o QUIN mostrou ser neurotoxico. Quando o QUIN ¢ produzido mais rapidamente
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que a sua conversao em NAD+, acumula-se em concentracoes toxicas, e por isso aumentar
a expressao ou a atividade do QPRT pode ter beneficios terapéuticos no contexto de doencas
inflamatorias.(48)

A disfuncao mitocondrial também foi implicada em varias perturbacoes psiquiatricas.
Quando a bioenergética celular estd comprometida, a atividade da KMO provavelmente
aumenta para compensar este défice ao produzir mais NAD+ a partir da QUIN, processo
este que se pode tornar contraprodutivo durante respostas inflamatoérias. As células imunes
inflamatoérias desviam o metabolismo da fosforilacao oxidativa dependente de NAD para a
glicolise e producao de acido latico de forma a gerar energia mais rapidamente, incluindo
em microambientes teciduais hipoxicos associados a infec¢Ges; teoricamente isto pode
resultar em mais acumulacao de QUIN.(48)

O KYNA é um antagonista dos recetores NMDA; o QUIN é um agonista dos recetores NMDA
com poténcia semelhante ao glutamato, que fica mais tempo na fenda sinaptica devido ao
reuptake menos eficiente, tendo efeitos excitotoxicos mais fortes. Por isso, concentracoes
altas o suficiente de QUIN podem contribuir para excitotoxicidade, apesar deste e do KYNA
mais provavelmente alterarem a neuroplasticidade pela sua acdo nos recetores NMDA.(48)
Sugestdao de que pode haver um défice de ACSM descarboxilase no contexto do
comportamento suicidario. A enzima ACMS que pode ser degradada espontaneamente em
QUIN ou dar AP pela ACMSD. De uma forma mais geral, pode estar subjacente uma
sinalizagdo aberrante do glutamato mediada por QUIN, motivada por atividade enzimatica
alterada em varios pontos diferentes da VQ.(48)

Apenas uma pequena proporc¢ao do Trp nao utilizado na sintese proteica é usado
para a sintese de serotonina-melatonina; no entanto, se a maioria do Trp disponivel for
desviado para a producao de KYN através da VQ, havera menos Trp disponivel para a
producao de serotonina, mecanismo aceite como parte da fisiopatologia da depressao.(72)
Salienta a importancia de manter niveis periféricos apropriados de Trp.(1) Apesar de tudo,
nos estudos nao se observou reducao dos niveis de Trp, serotonina ou do seu metabolito 5-
HIAA sob nenhumas condic¢oes.(51)

Estudos demonstraram que a administracdo concomitante de anti-inflamatorios
juntamente com antidepressivos acelera e potencia a resposta terapéutica em pessoas com
depressao.(3)

Tendo em conta os mecanismos sugeridos anteriormente, apesar de a acumulacao
de KYN no SNC ser consistentemente associada com neuroinflamaciao e outcomes
negativos, o mecanismo de acdo preciso ainda nao ¢é claro. Na verdade, a ativacao dos
recetores aril hidrocarboneto (AhR) dos astrdcitos, para os quais a KYN ¢ agonista, tem-se
mostrado anti-inflamatéria no contexto da esclerose multipla. Até hoje, a toxicidade

associada a VQ ¢ principalmente compreendida como o equilibrio entre as acoes
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excitotoxicas da QUIN e o efeito neuroprotetor do KYNA como antagonista NMDAR e dos
recetores alfa7-nAChR.(73)

7.2 Mecanismos antidepressivos do EF em geral:
A maioria das estratégias terapéuticas utilizadas na depressao utilizam farmacos que

se associam a elevados efeitos adversos secundarios e a alivio apenas temporario dos
sintomas, para além de serem ineficazes em 30% dos pacientes, nos quais € tipicamente
identificado um estado inflamatério elevado. Dentro dos que respondem ao tratamento, 20
a 80% recaem e experienciam um episddio depressivo dentro de 1 a 5 anos ap6s o
tratamento inicial.(1) No entanto, sob episddios inflamatoérios extremos ou recorrentes, a
disfuncdo do hipocampo e do eixo HPA, resultante do desequilibrio da VQ, pode ser
demasiado severa para ser unicamente resolvida pelos ISRS. Assim, parece haver a
necessidade de adicionar intervencoes anti-inflamatorias no tratamento da depressao.(73)
Neste contexto, simples alteracoes de estilo de vida, como alteracdo da dieta e pratica
regular de exercicio fisico, podem providenciar opc¢oes terapéuticas seguras, sustentaveis e
universalmente aplicaveis. Apesar de nao fornecerem efeitos imediatos, a longo prazo
apresentam-se como solucoes mais permanentes, reduzindo ainda os efeitos associados a
uma dependéncia acentuada das opg¢oes farmacologicas.(48)

No entanto, ainda nao sao claros quais os componentes de um programa de exercicio que
sdo terapéuticos, como o condicionamento do musculo esquelético e respetiva libertacao de
mioquinas, efeitos cardiovasculares ou até influéncias psicossociais.(51)

O EF pode promover alteracoes moleculares que revertem um estado cronico pro-
inflamatério num estado anti-inflamatério, tanto do SNC como na periferia.(48)

Face a indubitavel natureza inflamatéria subjacente a depressdo, o exercicio
moderado regular mostrou reduzir a inflamacao cronica de baixo grau, protegendo contra
varias doencas associadas, e sao varios os estudos que demonstram a diminuicao de
mediadores inflamatoérios em individuos treinados. Embora os mecanismos subjacentes
sejam desconhecidos, sugere-se que a resposta imunologica induzida pelo exercicio seja
diferente da resposta tipica desencadeada por uma infecao; na resposta imunologica aguda
induzida pelo exercicio, ndo ocorre a elevacao inicial de citocinas pré-inflamatorias que
ocorre numa infecdo; ao invés, ocorre uma elevacio de IL-6, que pode ter tanto
propriedades pré6 como anti-inflamatoérias. Neste caso, o pico de IL-6 é seguido por um
aumento de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10, e inibicao da producao de TNF-q,
promovendo um ambiente anti-inflamatério. O exercicio também pode inibir mediadores
pro-inflamatérios através de vias independentes do IL-6, via estimulacao de hormonas,
como a epinefrina, tal como demonstrado em estudos com ratos mutados.(1) Estes surtos

agudos inflamatérios do EF estimulam o metabolismo do Trp com aumento das
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concentracoes séricas de KYN. O exercicio também provoca elevacio aguda dos
glicocorticoides, que se sugere induzirem a TDO2, contribuindo adicionalmente para o
metabolismo do Trp.

No entanto, para além da resposta imunolbgica aguda, a longo prazo as adaptacOes
metabolicas e cardiovasculares do treino associam-se a reducao crénica dos mediadores
inflamatorios, que provavelmente se sobrepoem aos efeitos inflamatoérios agudos,
resultando num shift crénico em direcao a um estado anti-inflamatorio. Estudos sugerem
que tal se deva provavelmente a perda de tecido adiposo, fonte de mediadores adipoquinas
pro-inflamatérias, para além de redugao dos processos ateroscleréticos, reduzindo também
a inflamacao vascular.(1)

O facto de o exercicio ser percecionado pelo cérebro sugere que fatores periféricos
induzidos pelo musculo permitem um crosstalk entre o musculo e a funcao cerebral. Esta
comunicacao musculo-cérebro pode ocorrer de forma direta, mediada por mioquinas e
metabolitos libertados pelo musculo, mas também de forma indireta através do tecido
adiposo e do figado (através da secrecdo de adipoquinas e hepatoquinas, que podem
atravessar a BHE). Todos estes fatores estao implicados na mediacao do impacto benéfico
do exercicio na neurogénese, fun¢ao cognitiva, apetite e metabolismo, apoiando a existéncia

de uma ansa endocrina musculo-cerebral.(49)

7.3 O papel do EF na depressao, mediante a mediacao da VQ:

O EF tem emergido como alternativa terapéutica em doentes com depressao.(74) No
entanto, os mecanismos subjacentes aos seus efeitos benéficos permanecem amplamente
desconhecidos. Embora a investigacao primordial se tenha focado nas alteraces nos niveis
de neurotransmissores, neurogénese, fatores de crescimento e fluxo sanguineo, tem havido
crescente foco sobre os fatores periféricos que podem afetar a funcio cerebral durante o
EF.(51)

Tém sido identificados genes das fibras musculares contrateis que podem ser

ativados pelo exercicio, para além de também poderem ser ativados por substancias
farmacologicas e sobrexpressao de fatores de transcricao selecionados.(51)
Um dos exemplos € o PGC1-a1, que no estudo por Agudelo et al. foi sugerido estar envolvido
num mecanismo pelo qual este coativador transcricional do musculo esquelético, induzido
pelo treino de exercicio, altera o metabolismo da KYN e protege da depressao induzida por
stress.

Para verificar que o mecanismo PGC-1a -KAT-KYN faz parte da resposta fisioldgica
ao treino de exercicio, foram analisados ratos apés 8 semanas de corrida.(51)
Demonstraram que o PGC-1a1, através do PPAR-a/§, leva ao aumento da expressao das

enzimas KAT no miusculo esquelético (1,3 e 4), que metabolizam a KYN em KYNA.
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Observou-se diminui¢ao da expressao de TDO1 e KMO e aumento dos niveis plasmaticos de
KYNA. Os niveis plasmaticos de KYNA correlacionam-se diretamente com a expressao
génica das KAT no miusculo esquelético dos ratos.(51) Sugere-se entdao que este acido, nao
sendo capaz de atravessar a BHE, reduz a exposicao cerebral a KYN, promovendo resiliéncia
ao stress. Assim, o musculo exercitado adquire um papel destoxificante em condigoes de
stress.(51,70,71)

De forma a avaliar a existéncia de uma conexao causal entre o PGC-1a muscular e a
depressao, Agudelo et al. utilizou ratos mutados que sobrexpressavam PGC-1q,
mimetizando o exercicio, e estes mostraram-se resistentes ao desenvolvimento do
comportamento tipo depressivo em resposta ao stress cronico ligeiro e a administracao
exdgena de KYN; nestes os niveis de IDO, TDO e KMO permaneceram inalterados,
aumentando os niveis de KAT (1, 3 e 4) em resposta ao stress; tinham ainda elevados niveis
plasmaticos de KYNA, com niveis de 3-HK e QUIN inalterados.

Para determinar se o PGC-1a é suficiente e necessario para a conversao muscular
esquelética de KYN em KYNA, foi realizada a mesma experiéncia, mas com ratos mutados
para défice de PGC-1a. Estes mostraram sinais tipo depressivos de base, em repouso, que
agravaram com a exposi¢ao ao stress e a administracao exégena de KYN, com alteracées na
expressao génica, niveis reduzidos de expressdo de KAT e aumento dos niveis plasmaticos
de KYN superiores aos dos ratos controlo.

Nao se pode excluir que o efeito das inje¢cdes de KYN nos resultados dos testes nao se deva
a sickness behaviour, em vez de anedonia em si.(51)

Denotar que os niveis basais de KYN dos ratos exercitados nao eram menores do que
os dos ratos controlo nao exercitados, o que demonstra que o exercicio nao reduz
ativamente a KYN no plasma dos ratos em condicoes basais.(67)

Os resultados sugerem que os ratos mutados para sobrexpressar PGC-1a estao mais
bem equipados para metabolizar a KYN circulante produzida em resposta ao stress.(51)
Quando falham em remover o excesso de KYN plasmatica, grande quantidade seria
transportada para o cérebro e convertida em 3-HK e QUIN, podendo induzir
comportamento tipo depressivo.(67)

Poder-se-ia colocar em duavida se a reducao dos niveis plasmaticos de KYN se deve
simplesmente a circulaciao sanguinea acelerada durante o exercicio fisico, uma vez que as
KAT também sao expressas no rim e no figado. No entanto, o estudo nao permitiu que os
ratos exercitassem entre a injecao de KYN e os testes comportamentais, removendo o fator
de aumento da frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo durante o exercicio, o que sugere
que diferencas na circulacdo nao sao a principal causa da imunidade destes animais ao

comportamento tipo depressivo induzido pela KYN.(67)
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Os estudos sugerem ainda que a parceria PGC-1a-PPAR-a/8 é necessaria para obter
os efeitos completos na expressao génica de KAT no musculo esquelético com autonomia
celular.(51)

Demonstrou-se que a sobrexpressao de PGC-1a nao confere uma protecido geral
contra o stress e inflamagao, uma vez que os ratos mutados tiveram perda de peso, aumento
de marcadores inflamatérios no musculo esquelético e aumento dos niveis de CRH,
comparativamente a ratos mutados nao sujeitos a stress.(51)

Tal como Agudelo et al. objetivou este papel da expressdo do PGC-1a e do PPAR-a/6

no musculo esquelético de roedores, posteriormente outros estudos confirmaram o mesmo
em resposta ao exercicio aerébio em humanos.(2,48,49,51,52,67,74)
No entanto, os estudos continuam a ter resultados nao consistentes, sendo que uns
conseguiram demonstrar o aumento da expressao génica de KAT e aumento dos niveis
plasmaticos de KYNA induzido pelo exercicio, assim como a ndo alteracao/reducdo dos
niveis de 3-HK e QUIN, enquanto outros nio o conseguiram demonstrar. Muitos estudos
também nao demonstram variacoes dos niveis plasméaticos de KYN nem de Trp, nem antes
nem apos o exercicio, ndo mostrando uma correlacao entre alteragcoes na expressao génica
de fatores transcricionais no musculo esquelético com as alteracoes dos niveis plasmaticos
das quinureninas.(2,48,52,75,76)

Para além disso, parece ainda que estes efeitos de ativacdo da VQ em resposta ao

exercicio podem ser transitorios, e muitos estudos s6 avaliavam a expressao génica no
musculo esquelético muito tempo apos a ultima sessao de treino.(52,75) No entanto, uma
vez que no estudo de Millischer V. et al. nao se observaram alteracoes nas concentracoes de
KYN ou KYNA ap6s 1 semana, podemos concluir que a AF nao leva a efeitos duradouros nos
niveis periféricos de KYN e KYNA.(52)
O KYNA no plasma é rapidamente excretado pelos rins apds o EF, sendo que as maiores
elevacoes plasmaticas seriam provavelmente aparentes perto do fim ou imediatamente apés
o exercicio.(75) Assim, é esta elevacao transitoria e repetida dos niveis plasmaticos de
KYNA, a cada surto de exercicio, que sera responsavel pelo efeito antidepressivo do
exercicio em humanos, no que respeita a interferéncia da VQ.(77)

Embora nos estudos com ratos, um nivel moderado de AF aerodbia seja suficiente
para aumentar a expressao de KAT no musculo e correspondente nivel sérico de KYNA,
estudos em humanos parecem requerer AF mais intensa e extensiva.(52,67)

Um estudo reportou o aumento dos niveis plasmaticos de KYNA em 25 pessoas saudaveis
que correram a maratona. Outro estudo nao encontrou diferenca nos niveis plasmaticos de
KYNA em individuos com PDM versus controlos saudaveis, apos 1 semana de AF moderada
diaria, apesar dos sintomas depressivos terem melhorado durante a intervencao. Noutro

estudo, avaliaram os efeitos de AF intensa nos niveis de KYNA e do PGC-1a1 muscular em
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individuos saudaveis. O exercicio de endurance (150 km de ciclismo) aumentou a expressao
de PGC-1a1 e de KAT nos miusculos e levou ao aumento da KYNA no sangue periférico, o
que foi observado 1h ap6s o exercicio. Efeitos semelhantes para a KYNA foram observados
noutro grupo de sujeitos que realizaram a meia-maratona. No entanto, nao foram
encontrados efeitos noutros grupos a realizarem atividades menos intensas.(52) J& com
exercicios excéntricos (saltos), nao se objetivou aumento da concentracao de KYNA, QUIN
ou do racio QUIN/KYNA.

Assim, os resultados deste estudo sugerem que a potenciacao da VQ induzida pelo exercicio
esta interligada ao exercicio de endurance com exigéncia metabolica prolongada e alta, e
nao a contracoes excéntricas intensas.(77)

No entanto, os estudos acabam por ter muitas limitagdes protocolares,
nomeadamente na diversidade do desenho de estudos, tipos de exercicio e duracao dos
regimes aplicados, que limitam as conclusées aplicadas aos humanos.(48)

Haver4, entao, evidéncia corrente suficiente para apoiar a aplicagdo de AF no alivio

de sintomas depressivos em doentes deprimidos? Estudos reportaram que o exercicio
aerobio produz efeitos comparaveis ao tratamento convencional, tanto com antidepressivos
como com psicoterapia. Outro demonstrou que a AF aerobia reduziu significativamente
sinais de depressao, com populagdes com idade superior a 60 anos, tendo os doentes com
depressao ligeira a maior resposta.(3)
No entanto, ainda existe reduzida evidéncia que indique qual a modalidade de AF 6tima
para este efeito (aerdbia, forca, flexibilidade ou combinag¢des). Um estudo tentou
determinar quais os parametros Otimos para usar AF no tratamento da depressao
(frequéncia, intensidade, duracao e tipo). Foi encontrada evidéncia de que AF aer6bia de
intensidade moderada, 3 vezes por semana, com duracao minima de 9 semanas. Uma vez
que pode ser mais dificil para pessoas com depressao com inflamacao beneficiarem dos
antidepressivos convencionais, parece provavel que a associacdo de intervencoes
farmacologicas e nao farmacologicas que reduzam a inflamagdo possam potenciar a
resposta terapéutica nestes doentes.(3)

E o que podemos esperar da combinacao de antidepressivos com a AF? Um estudo
demonstrou que o EF aerobio é efetivo como adjuvante ao tratamento farmacologico. A
resposta ao tratamento foi mais frequente em pacientes que faziam a combinacao das duas
intervencoes. Pessoas com remissao de sintomas no grupo com exercicio revelaram taxas
significativamente menores de recaida, em relacdo ao grupo de farmacoterapia. Ainda
permanece desconhecido se as redugoes da inflamacao induzidas pela AF podem alterar o
curso de tempo nos doentes com depressdo concomitante com altos niveis basais de

inflamacao.(3)
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8. Conclusoes e consideracoes futuras:

Existe elevada resisténcia ao tratamento goldstandard atual da depressao (1), em
parte pela escassez de abordagens terapéuticas que cubram os mecanismos fisiopatoldgicos
conhecidos. Para além disso, continua a haver elevada falta de acesso aos cuidados de satide
e estigma social associado. Evidéncia crescente mostra que o exercicio e a atividade fisica
tém efeitos benéficos sobre os sintomas depressivos, comparaveis aos resultados dos
proprios tratamentos preconizados (terapia cognitiva comportamental e antidepressivos),
efeitos esses independentes da idade e género. Como discutido, as teorias subjacentes aos
efeitos benéficos da AF sobre a depressao sao multiplas, desde as bioquimicas, fisiologicas
e psicologicas.

Nesta dissertacao procurou-se abordar a via especifica da quinurenina, que cada vez
mais se tem destacado, tanto pela relevancia que tem no despoletar de sintomas depressivos
ao ser influenciada pelo stress cronico persistente e pela inflamacao, como por outro lado
pode mediar alivio dos mesmos sintomas depressivos quando, por exemplo, influenciada
por mioquinas libertadas pelo musculo ativado pelo exercicio. A AF, mesmo em intensidade
moderada, aumenta a expressao muscular de PGC-1a, que por sua vez estimula a producao
de enzimas da VQ, as KAT, que desviam o metabolismo da KYN da formacao de metabolitos
neurotéxicos depressogénicos no cérebro, tendo demonstrado ser um mecanismo
importante a considerar tanto em ratos como em humanos.

E, entfio, enaltecido o potencial benéfico do exercicio fisico em pessoas com
depressao, assim como fornecido um novo mecanismo etiolégico concetual subjacente a
etiologia da depressao e a sua relacdo com o exercicio. Tanto o exercicio aerébio como o de
forca parecem trazer beneficio, a averiguar futuramente. Comprovada a descida transitoria
e repetida dos niveis plasméaticos de KYNA apos o treino aerébio de exercicio, apoia-se a
recomendacao deste de modo repetido para obter os beneficios antidepressivos respetivos.
Os parametros de atividade precisos, suficientes para mitigar sintomas depressivos e
inflamagao concomitante, precisam de ser determinados. Seriam ideais prescricoes de AF
que tivessem em conta os niveis de inflamacao basais e a resposta ao stress durante a
intervencao, com o objetivo de desenvolver formas de o exercicio estimular de forma
intermitente a resposta imunitaria, permitindo que os niveis de mediadores pro-
inflamatoérias e de hormonas de stress sejam otimizados.

Os niveis de mioquinas em circulacdo podem ser candidatos para quantificar a componente
inflamatéria dos sintomas depressivos, com aplicabilidade limitada entre atletas, dado
terem um perfil inflamatério otimizado.(76) E essencial considerar outros marcadores

bioldgicos que emergem do exercicio fisico, como o0 PGC-1q; de igual forma, as quinureninas
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poderiam ser uteis como biomarcadores de resposta ao tratamento ou de monitorizacao
terapéutica.

No entanto, apesar do exercicio poder ser um tratamento complementar efetivo, podera nao
conseguir substituir por completo a farmacoterapia.(67) A combinacao de intervencoes
farmacologicas e nao farmacoldgicas, incluindo o EF, mostraram reduzir a inflamacao e
potenciar o efeito terapéutico.

Ter em consideracio que a maioria dos doentes com PDM experienciam perda de interesse
e menor aptidao cardiorrespiratoria, o que os impede de participar em atividades fisicas
vigorosas.(48,67) Uma vez que nos estudos com ratos a AF moderada é suficiente para
potenciar os beneficios do sistema KYN-PGC-1a-PPAR-a/8-KAT-KYNA, é premente
traduzir estes estudos em humanos e esclarecer a possibilidade de conseguir ganhos
semelhantes em exercicio moderado em humanos.

Se se conseguir estender o trabalho realizado com roedores a humanos, poder-se-iam
desenvolver métodos que permitissem manipular experimentalmente a atividade da VQ
com especificidade suficiente para concluir relacoes causais.

Uma vez que a desregulacao da VQ pode enfraquecer a capacidade de neuroplasticidade, as
quinureninas também poderiam ser potenciais biomarcadores de prognostico para outras
perturbacoes do humor.(78)

Estes fatores poderiam ser usados como marcadores para monitorizar a quantidade,
intensidade e modo de exercicio requerido, de forma a prescrever o exercicio como
potenciador de satde neurologica e mental.(49)

A atividade fisica apresenta-se como estratégia terapéutica aliciante, nao
estigmatizante, com baixo custo, baixo risco e facil implementacao, podendo reduzir a
gravidade dos sintomas depressivos em todos os grupos etarios.(3) Sao, no entanto,
necessarios estudos adicionais que ultrapassem os sintomas nucleares da depressdo e
comorbilidades associadas, permitindo prescrever AF de forma personalizada e otimizar a

adesdao a mesma.
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10. Apéndice:

FIGADO PLASMA CEREBRO
Trp Trp IiVI’e CAA ~ Trp Trp aminotransferase' |PA
DO i IDO/ TPH
KYN KYN 5-HTP
l lALAAD
Quinureninas Trp ligado a 1) 5-HT
Niacina albumina Quinureninas
NAD+

Figura 1 - Disposicao do triptofano entre o figado e o cérebro; CAA aminoacidos
em competicdo; IPA 4cido indolepiravico; TPH triptofano hidroxilase.(59)
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Figura 2 - Esquema de Via da Quinurenina.
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