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Resumo

Atualmente tem-se verificado um aumento do nimero de diagnoésticos de depressao,
bem como da sua associacao a riscos de suicidio dos individuos. Esta perturbacao do
humor possui uma elevada influéncia na qualidade de vida e capacidade funcional, além
da sua associacdo a uma elevada percentagem de doentes que nao responde aos
tratamentos atuais ou a recorréncia de sintomas. Por isso, o enfoque nos altimos anos,
tem sido no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e avaliar novos
mecanismos de doenca que permitam aprimorar o diagndstico e acompanhamento dos
individuos. O microbioma tem demonstrado ser de grande importancia tanto para o
desenvolvimento da depressao, como também da evolucao e resolucao da mesma, onde
diversas teorias tém explicado a sua associacdo nao s6 a patologia depressiva, como
também a outras patologias de satide mental. Esta interacdo podera, ainda, levar ao
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, de modo a auxiliar a mitigacdo dos
sintomas. Por conseguinte, esta monografia tem como objetivo analisar as diferentes
vertentes que caracterizam a interacdo entre o microbioma intestinal e a depressao, bem

como a possibilidade de realizacao de novas abordagens para esta patologia.
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Abstract

Currently, there has been an increasing number of cases of depression, as well as it’s
association to suicide risks for the individuals. This mood disorder has a high influence
in quality of life and funcional capacity, as well as an association to a high percentagem
of patients that do not respond to current treatment options, or have recurring
symptoms. Therefore, the focus during the last decades resides in the development of
new treatment options and studying new disease mechanisms that can allow and
improve diagnostics and follow-up. The microbiome has revealed to be of great
significance for the development of this disturbance, as well as it’s evolution and
resolution, where diferent theories have been used to explain it’s association, not only to
depression, but as well as other mental health pathologies. This interaction might lead
to the development of new treatment options, mitigating the symptoms of depression.
Therefore, this monography aims to analyse the diferente aspects that characterize the
interaction between the gut microbiome and depression, as well as the possibility of

creating new approaches to this disturbance.
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Capitulo 1 — Introducao

De acordo com dados da Organizacao Mundial da Satde (OMS), a Depressao é uma
patologia com incidéncia a escala global, afetando cerca de 4,4% da populacdo mundial
(1), com uma prevaléncia ao longo da vida dos doentes de cerca de 16%-20% (2).
Atualmente afirma-se que esta patologia é causada por uma interacido entre diversos

”» &«

fatores, nomeadamente “genéticos”, “neurobiologicos” e “socio-psicologicos” (1).

A Depressao Major, uma das diversas classificacoes da depressao, é definida de acordo
com o Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais n°5 (DSM-5) como a
presenca, durante pelo menos duas semanas, de sintomas caracteristicos: humor
depressivo, culpa excessiva, anedonia, ideacdo suicida, alteracoes do apetite e sono,

retardo psicomotor, diminuicao da capacidade de concentracao e fadiga (3).

Infelizmente, ao longo do seu curso 30-40% dos doentes nao vao responder de forma
adequada aos tratamentos farmacolégicos ou psicologicos atuais, sendo causa de grandes
impactos na qualidade de vida, bem como nos servicos de satide que procuram dar
resposta a este problema de satide (4). Tal é comprovado pelo aumento das taxas de
incidéncia de suicidio em individuos jovens, sendo esta a segunda causa principal de

morte entre os 15 anos e dos 29 anos de idade (2,5).

Paralelamente, e apesar de surgirem cada vez mais estudos que procuram comprovar a
etiologia desta patologia, os seus mecanismos de doenca ainda nao estao completamente
elucidados. Dentro das teorias para a explicacdo da fisiopatologia da doenca, foram
propostas: a “hipétese monoaminérgica”, alteracoes no “eixo Hipotalamo-Pituitaria-
Adrenal (HPA)”, “inflamacao”, “neuroplasticidade e neurogénese”, “alteracées

» &«

estruturais e funcionais do cérebro”, “genética”, “condi¢des ambientais e epigenética”.

(6)

Face a esta multiplicidade de mecanismos e hipoteses, verifica-se um aumento da
importancia fornecida ao microbioma intestinal como possivel fator de doenca, tendo em
conta as alteragOes observadas na patologia depressiva. Por isso, o microbioma tem sido
explorado tanto como possivel mecanismo de doenca, como alvo de novas terapéuticas,
das quais possuem menor potencial em ntimero e intensidade de efeitos adversos,

verificados nos atuais antidepressivos e ansioliticos (7).
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O trato gastrointestinal humano é composto por cerca de 103 — 104 microrganismos que
incluem bactérias, virus, fungos e archaea, sendo as bactérias as maioritarias, com
variacgOes inter-individuais na abundancia relativa de cada tipo. Estes microrganismos
tém capacidade de interagir com o seu hospedeiro e adquirir um papel fundamental na
regulacao do seu metabolismo, importante para manter uma barreira mucosa intestinal
funcionante e integra, bem como para a regulacao do sistema imunitario e protecao

contra agentes patogénicos (1,3,8—10).

Esta interacao bidirecional foi designada por Eixo Intestino-Cérebro (EIC), estabelecido
por quatro vias principais: metaboélicas, imunologicas, neuronais e endécrinas (6,7).
Desta forma, acredita-se que a qualidade e a quantidade do microbioma do individuo
podem influenciar o seu comportamento e emocoes, sendo estas transformacgoes em
relacao ao estado basal do individuo designadas coletivamente por Disbiose (8). Diversos
fatores, principalmente em relacio ao estilo de vida de cada individuo, podem alterar a
composicao da microbiota intestinal, causando disbiose. Estes podem ser, por exemplo:

hébitos alimentares, de exercicio e tabagicos (11).

De facto, um niimero crescente de estudos tem vindo a demonstrar uma relacao plausivel
entre uma disbiose do trato gastrointestinal e varias patologias do foro mental,
nomeadamente a patologia depressiva. A possivel demonstracao de uma associacao
causal podera guiar intervencoes no sentido da criacao de novas abordagens terapéuticas
inovadoras para esta patologia, bem como de outras do foro mental, além de servir como
auxilio ao diagnoéstico. O diagnostico podera, entdo, ser aprimorado através da
identificacdo precoce de modificacdes do estado basal do microbioma, detetando
individuos com um maior risco potencial para desenvolver doencas mentais ou para

sofrer exacerbacgoes de uma doenca ja estabelecida (3,6,7,12—14).

Com o intuito de melhorar a terapéutica antidepressiva, estao a ser avaliados os efeitos
de probioticos no microbioma, além do desenvolvimento de novos farmacos,

nomeadamente os designados “psicobiéticos” (1,15,16).

Um probidtico é definido como “um conjunto de microrganismos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio de saude ao
hospedeiro” (16). Um psicobidtico, por sua vez, engloba os probidticos, e recentemente
os prébioticos, que possuem efeitos ao nivel do sistema nervoso central, exercendo acoes
no comportamento e, por isso, sao relevantes no contexto da saide mental (17), bem
como o conjunto dos microrganismos com alvo dirigido ao tratamento de alteracoes de

humor, cognitivas e emocionais, promovendo assim a interagdo entre a microbiota
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intestinal e o cérebro (15). Estes sdo cada vez mais considerados nas abordagens
terapéuticas de patologias de satide mental, nomeadamente a patologia depressiva, com
o intuito de diminuir ou eliminar a disbiose observada e dos seus efeitos no trato
gastrointestinal (16), promovendo a restauracao da flora habitual, com consequente
reversao dos seus efeitos negativos no humor dos individuos. Estes diversos suplementos
permitem a sintese de agentes neuroativos e neuroenddcrinos que exercem o seu efeito
no Sistema Nervoso Central (SNC) através de vias do sistema imunologico,
nomeadamente a secrecdo de citocinas e outros intermediarios da inflamacao (1).
Estudos recentes demonstraram beneficios aquando do uso adjuvante destes

suplementos para atenuar os sintomas depressivos e de ansiedade (1).
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Capitulo 2 - Objetivos

O presente trabalho pretende avaliar a importancia de uma possivel relacdo entre o
microbioma e o desenvolvimento ou agravamento da sintomatologia da patologia
depressiva, explorando os diferentes mecanismos fisiopatologicos que explicam a
interacao bidirecional deste eixo, além da exploracao dos efeitos de determinados fatores
externos ao hospedeiro (como dieta e firmacos que interagem com a flora intestinal) que
influenciam a qualidade do microbioma individual e as consequéncias psiquiatricas de

uma possivel disbiose intestinal.
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Capitulo 3 - Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho foi utilizada a plataforma “PubMed” para a recolha de
artigos, de forma a obter a informacao necessaria a redacao da mesma. Para isso, foram
utilizadas as palavras-chave “microbiome” e “depression”, com a pesquisa refinada para
artigos publicados entre 2020 e 2021 e em “free full text”, bem como a escolha de artigos
de revisdo e revisdo sistematica. Assim, foram encontrados 67 artigos, sendo
seleccionados 38 para analise com base no seu titulo e abstract. Todos os artigos
recolhidos encontram-se em inglés. Foram ainda selecionados dois livros: “Harrison’s

Basic Principles of Internal Medicine” e “Manual de Psiquiatria Clinica”.

Em janeiro de 2022 foi necessario recorrer a uma nova pesquisa na plataforma
“PubMed”, recorrendo as palavras-chave “depression”, “microbiome”, “inflammation”,
“psycobiotics” e “psychiatry”, com artigos de 2020 a 2021, de “free full text”, “systematic

review” e “review”.

Posteriomente, em marco de 2022, foi necessario recorrer a novas pesquisas de artigos,
de forma a completar as informacoes recolhidas, sendo feita uma nova pesquisa na
plataforma “PubMed”, com recurso as palavras-chave “depression” e “cognitive
behavioral therapy”, com escola de artigos entre 2019 e 2022, em “free full text”. Foram
encontrados 212 artigos, sendo apenas selecionados dois para efeitos de

complementacdo da informacao previamente recolhida.

Apos analise de cada artigo, foram selecionados no total 59 artigos para a realizacao deste
trabalho.
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Capitulo 4 — Depressao

4.1 Definicao

A patologia depressiva inclui-se nas perturbacdes do humor ou doencas afetivas (18).
Define-se como uma sensacao de tristeza persistente associada a anedonia, humor
irritavel e disfungoes cognitivas (19). Para o seu diagnostico, estas alteracées de humor
necessitam de estar presentes diariamente, durante um periodo de pelo menos duas
semanas (20). E uma das doencas mais prevalentes a nivel mundial, onde cerca de 15%
da populacao podera vir a desenvolver um episodio de depressao ao longo da sua vida

(20).

E importante referir que a depressdo é caracterizada pela presenca de uma tristeza
patologica, distinta da tristeza considerada normal e vivenciada no quotidiano por
individuos sem diagnoéstico da mesma. Neste caso em concreto, a ocorréncia de um
evento negativo na vida de um individuo ira, naturalmente, despoletar sensacoes e
emocOes negativas que serao uma reacgao natural e normal face ao evento negativo. No
entanto, considerando o tempo de evolugado, a permanéncia e gravidade dos sintomas,
estes sao diferentes comparativamente a um simples episdédio do quotidiano, reativos a
uma situacdo desagradavel e que eventualmente sera ultrapassada sem disfungdo ou

impacto significativos no dia-a-dia do individuo.

Na patologia depressiva estas sensagoes e emocoes agravam-se e sao verdadeiramente
importantes para o bem-estar do individuo, induzindo uma forte incapacidade funcional
a varios niveis, nomeadamente: afetivo ou emocional; cognitivo; somatico; motor e

comportamental (18).

Além de todos estes efeitos associados ao bem-estar mental e humor do individuo, a
depressao acarreta também a associacao de diversas comorbilidades, tais como doencas
cardiovasculares, doencas autoimunes, metabélicas e oncologicas, sendo a depressao em
si um fator de outcomes terapéuticos nao favoraveis. A longevidade dos individuos que
padecem desta nao sé € afetada por estas comorbilidades associadas, como também pelo
proprio risco aumentado de suicidio associado a depressao (21). De facto, cerca de 4-5%
das pessoas com este diagnostico irao cometer suicidio (20). Desta forma, torna-se
imperativo o profissional de satide questionar o individuo acerca deste tipo de

pensamentos, de forma empética e compreensiva, uma vez que alguns doentes poderao
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nao se sentir confortaveis para abordar este assunto, a ndo ser que o profissional de satide

os questione diretamente (20).

Desta forma, a depressao assume um papel importante como patologia no mundo atual,
com uma elevada prevaléncia e com tendéncia crescente. HA uma elevada taxa de
recorréncia dos sintomas, mesmo apds o inicio da terapéutica farmacoldgica, pelo que
torna-se importante a abordagem e desenvolvimento de novas terapéuticas para auxiliar

os individuos com este diagnostico a obterem uma melhor qualidade de vida.

10
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4.2 Classificacao e Etiologia

Atualmente a DSM-5 classifica esta patologia em diferentes categorias (19):

e Perturbacdo Disruptiva por Desregulacdo do Humor;
e Perturbacao Depressiva Major;

e Perturbacdo Depressiva Persistente (Distimia);

e Perturbacao Disforica Pré-Menstrual;

e Perturbacgdo Depressiva por outra condi¢do médica.

A origem desta patologia ainda permanece e discussdo, admitindo-se a interacao de
diversos fatores. Estes podem ser genéticos (codigo genético individual e epigenética),
ambientais e associados ao neurodesenvolvimento, culminando em alteracoes
neuroquimicas, neuroenddcrinas, neuroestruturais e neurofuncionais em diferentes

areas do cérebro (18).

Analisando alguns dos modelos que explicam as causas possiveis, destacam-se a

“perspetiva psicanalitica” e o “modelo cognitivo de depressao” (18).

De acordo com Freud e a sua perspetiva psicanalitica, esta patologia advinha de uma
perda, verdadeira ou imaginada, de algo significativo para o individuo. Com base nesta
perspetiva surgiram adaptacoes, nomeadamente a associacdo da depressdo com a
suscetibilidade individual, provocada por eventos adversos durante o desenvolvimento
(18).

O modelo cognitivo da depressao afirma que as respostas afetivas e os comportamentos
sao intermediados por “processos cognitivos”, sendo a depressao uma “distor¢ao” destes.
Beck afirma que existem trés “elementos mal-adaptativos”: “esquemas cognitivos
disfuncionais”, “triade cognitiva” e “distorcoes ou erros cognitivos”. Os esquemas
cognitivos vao desenvolver-se e manter-se, uma vez que sao criados durante o
desenvolvimento da pessoa na sua infancia para ajudar a reagir face a eventos adversos
(18).

No entanto, o surgimento de situacoes adversas podera levar o individuo a criar
elementos disfuncionais, afetando a sua forma de ver e interpretar cada situacdo da
realidade (subjetiva). Por isso, perante mesmas circunstancias no seu futuro, esses

elementos vao ser ativados novamente, causando um episédio depressivo, suportado por

11
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“erros cognitivos”. Tais definem-se como “distor¢oes” do processamento que adequam a

realidade aos “esquemas negativistas” (18), caracteristicos desta patologia.

Existem diversos fatores de risco associados ao desenvolvimento de depressao,
nomeadamente diagnosticos na familia, durante o desenvolvimento do individuo, e
fatores de risco médicos, bem como riscos inerentes a genética, como fatores
moleculares, epigenéticos e da expressao genética, além de fatores endocrinologicos e do

sistema imunitario (22).

Relativamente aos fatores biol6gicos, admite-se uma associacao entre a disponibilidade
dos neurotransmissores, nomeadamente serotonina (5-HT), norepinefrina (NE),
dopamina (DA), glutamato e o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), e da
regulacao e sensibilidade dos seus recetores (19). Ainda, verifica-se concomitantemente
que os niveis de cortisol apresentam-se aumentados, bem como da secre¢cdo da Hormona
Libertadora de Corticotrofina (CRH), com diminuic¢ao da resposta dos glucocorticoides
a dexametasona e uma menor resposta da Hormona Estimuladora da Tir6ide (TSH) a
Hormona Libertadora da Tireotrofina (TRH) (20). Os valores destas hormonas

normalizam-se uma vez iniciado o tratamento antidepressivo (20).

De facto, evidéncias crescentes tém demonstrado a associacao da patologia depressiva
com estados pro-inflamatorios, onde individuos que padecem de processos inflamatoérios
tém um maior risco de desenvolver depressdao. Esta associacdo desenvolve-se pela
producdo de citocinas em resposta aos agentes externos provocadores de stress. Esta
interacao é ampliada quando a ela se associam fatores genéticos, patogénicos e fatores
ambientais provocadores de stress (13). Desta forma, uma variacao dos niveis a favor das
citocinas proé-inflamatorias e aumento do stress oxidativo esta, assim, associada ao

desenvolvimento de depressao (20).

Ainda, estudos imagiologicos demonstram evidéncias de alteragdoes morfolégicas e
funcionais, nomeadamente diminui¢do do tamanho e atividade da amigdala e cortex pré-

frontal (23), bem como do cortex cingulado, ganglios da base e tdlamo (17).

Relativamente a sua epidemiologia, verifica-se que a depressao é mais comum em
mulheres e a sua incidéncia aumenta a medida que a idade também aumenta. Se o
diagnostico for realizado numa idade precoce, ou seja, antes dos 25 anos de idade, ha
uma forte probabilidade da origem da patologia ser genética. No entanto, a combinacao
de fatores psicossociais, como eventos adversos que antecipem o seu desenvolvimento, e

fatores genéticos, que definem a reacdo a estes eventos, podem precipitar o seu
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desenvolvimento (20). Individuos que experienciaram eventos adversos em idade
precoce apresentam modificacoes entre a amigdala e o cortex pré-frontal, além de um
aumento da “Default Mode Network”, um conjunto de ligacoes entre regides cerebrais
associadas a pensamentos de auto-referéncia e atos de ruminacao em individuos com o
diagnostico de depressao (17). O aumento da conectividade no Cortex Pré-Frontal
Dorsolateral, regiao associada a “funcao executiva” e “flexibilidade cognitiva”, também
esté associado ao diagnostico de depressao, bem como uma diminuicao das ligagoes da

“rede da saliéncia”, associada a monitorizacao de eventos de relevancia propria (17).

Ainda, a Depressao Major associa-se a alteracoes no padrao de sono, como a diminuicao
do inicio do sono de movimentos oculares rapidos (REM) (REM latency) e um aumento
da sua densidade (REM density), bem como uma diminuicdo do Estado IV de Ondas
Delta (20). Isto deve-se a uma alteracao primaria da regulacao dos ciclos biologicos, que
culmina em diferencas biologicas, comprovadas por variacoes diurnas da severidade dos

sintomas e dos ritmos circadianos (20).

Assim, a depressao é uma patologia que se mostra multissistémica e com diversas teorias

acerca do seu desenvolvimento.
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4.3 Terapéutica da Depressao

Atualmente, a terapéutica da patologia depressiva integra um leque de atuacoes, em
varias areas, tais como alteracoes no estilo de vida, psicofarmacologia, neuromodulacao
e psicoterapia, guiadas por normas de intervencao, nomeadamente as criadas pelo
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (18).

Para a terapéutica da depressao é necessaria a combinacao de planos a curto prazo, que
permitem a remissao da patologia, com planos a longo prazo, para a sua manutencao ao
longo do tempo. Apesar da terapia farmacoldgica demonstrar eficicia na remissao e evita
o relapso, é necessaria a combinacdo com psicoterapia, como auxilio ao individuo,

principalmente ao nivel da melhoria da sua auto-estima e outcomes (20).

As normas do NICE apresentam uma abordagem a patologia depressiva com base em
“degraus” que se estabelecem de acordo com o grau de severidade da mesma. Desta
forma, no “Primeiro Degrau” estamos perante a suspeita clinica de depressao, sendo
necessario procurar por sinais e sintomas compativeis com a mesma, mantendo uma
atitude de prevencao e cautela, com uma abordagem multidisciplinar. No “Segundo
Degrau” ja estao presentes sintomas subclinicos, ligeiros a moderados. Sera necessario
avaliar a presenca de perturbacdo de ansiedade coexistente ou em detrimento da
perturbacdo depressiva, com posterior tratamento, além da recomendacdo para
desenvolvimento de estilos de vida saudaveis, nomeadamente da higiene do sono. A
terapéutica neste degrau engloba a abordagem psicossocial e psicoterapia cognitivo-
comportamental de grupo. No “Terceiro Degrau” estdo presentes sintomas mais graves,
existindo opgdes terapéuticas com base em fairmacos ou psicoterapia, sendo a escolha
influenciada pelas preferéncias do doente, duracdo e evolucao dos sintomas, respostas a
tratamentos prévios e hipotese de adesao. No “Quarto” e ltimo degrau, os sintomas sao
de maior gravidade e complexidade, na medida em que ha presenca de sintomas
psicoticos, maior resisténcia a terapéutica estabelecida e presenca de comorbilidades do
foro psiquiatrico ou fatores psicossociais. Sera necessario reavaliar o doente,
nomeadamente o seu diagnostico principal, comorbilidades, outras patologias médicas,

fatores de risco psicossocial e a sua adesao ao tratamento (18).

De acordo ainda com as normas do NICE, a terapéutica farmacologica de primeira linha
recomendada sao os Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS), que
incluem o citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina.

Estes farmacos apresentam um bom perfil de tolerabilidade, sendo por isso associados a
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uma melhor adesdo terapéutica, menor toxicidade em caso de sobredosagem
(importante nos casos onde ha risco de suicidio) e ainda uma eficacia em monoterapia
paralela a outras classes de antidepressivos (18). Estes farmacos registam uma menor
incidéncia de efeitos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares, mas, no entanto, ha
uma maior incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais, distarbios do sono e
disfuncdo sexual, bem como o aumento do risco de desenvolver uma Sindrome
Serotoninérgica, com mioclonus, agitacao, colicas abdominais, hiperpirexia, hipertensao
e mesmo a morte (20). Apos o inicio da terapéutica, e de acordo com o perfil do individuo
(risco de suicidio e idade) devera ser realizado um seguimento periodico, estando
estipulada uma avaliacao depois de 2 ou 4 semanas ap0s o inicio do tratamento, sendo
necessaria reavaliacdo no caso de ndo existir uma boa evolu¢do ou apenas “melhoria

parcial” (18).

A psicoterapia cognitivo-comportamental (TCC) baseia-se no Modelo de Beck e, por isso,
o profissional de satde trabalha em conjunto com o doente com o proposito de identificar
ideias ou interpretacoes nao corretas na vida do individuo (18). Inicia-se a identificacao
de emocoes associadas a essas ideias ou interpretacoes, com posterior reestruturacao e
reformulacao, com auxilio do profissional de saiide que ajuda o individuo a adquirir
novas organizacoes do pensamento e alteracao subsequente das emocoes reativas a esses
(23). Recomendam-se, no minimo, 16 sessoes num intervalo de 3 a 4 meses, existindo
ainda a hipotese de TCC em grupo (18). Esta abordagem revela uma boa eficacia no
tratamento da patologia depressiva, principalmente quando é utilizada em associacao
com a terapia farmacologica (23), uma vez que causa uma resposta mais rapida na
resolucdo dos sintomas e os seus efeitos podem manter-se entre 3 a 5 anos apds o seu

inicio (24).

A Terapia Interpessoal apresenta-se como outra intervencao disponivel, baseando-se na
importancia dos “fatores psicossociais e interpessoais” no desenvolvimento e
prolongamento no tempo da patologia depressiva, havendo ainda a possibilidade da sua
associacdo a predisposicdo de “recorréncia de episdédios”(18). Assim, o cerne desta
abordagem esta nas relacoes interpessoais do individuo, através de quatro “areas de
intervencao”: “luto”, “transicido de papéis”, “conflitos interpessoais” e “défices
interpessoais” (18), onde estudos demonstram que a combinacao desta intervencao com
a farmacoterapia aumenta os resultados positivos para o tratamento desta patologia

(20).

Outra abordagem de tratamento baseia-se na Eletroconvulsivoterapia (ECT), estando

indicada em situacoes onde é necessaria uma resposta mais rapida ao tratamento, como
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casos considerados mais graves, debilitacdo, idosos ou gravidas, quando os riscos
associados a outras intervencoes sao maiores do que a ECT ou quando existe resposta
prévia a mesma e nao a outras intervencdes, ou ainda por preferéncia pessoal do
individuo (18). Os sintomas de individuos que foram sujeitos a esta terapia melhoraram,
independentemente do uso concomitante de antidepressivos e, aquando do seu uso,
criavam uma sinergia através do aumento dos beneficios (25). Apesar de existirem riscos
inerentes a esta terapia, nomeadamente cardiovasculares e pulmonares, assume-se a
seguranca desta, com uma taxa de mortalidade abaixo de 4 por 100 000 (semelhante a
uma cirurgia minor) (18). A ECT baseia-se na administracdo de uma estimulacao elétrica
que posteriormente cria uma crise convulsiva, obtendo os seus resultados
maioritariamente através da neurogénese e aumento do volume de determinadas regioes

cerebrais, melhorando os sintomas comportamentais e a neuroplasticidade (25).

Apesar da natureza diversa destas abordagens para o tratamento da patologia
depressiva, verifica-se que a sua resolucao mantém-se dificil, sendo necessaria, por isso,
a criacdo de novas abordagens terapéuticas, sendo, por isso, o microbioma um alvo

importante de estudo.
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Capitulo 5 - Eixo Cérebro-Intestino

5.1 Definicao

Como foi referido anteriormente, o Eixo Cérebro-Intestino baseia-se num conceito que
explica a interacdo entre o vasto microbioma intestinal e o préprio individuo, através de
diversas vias que posteriormente irdo culminar no controlo do humor e comportamento
(7). Essas vias de comunicacao entre o intestino e o cérebro podem ser enddcrinas,
nervosas e imunes, sendo as vias de interacdo entre o cérebro e o intestino (sentido
inverso) mediadas principalmente pelo Sistema Nervoso Autonomo (SNA) através da
modulacgdo do tréansito intestinal pela secrecio, motilidade e permeabilidade intestinais
(26).

Através desta interacao bidirecional, o SNC envia sinais moduladores ao meio intestinal,
modificando a microbiota na sua quantidade, qualidade e funcao. A microbiota, por sua
vez, interage com o Sistema Nervoso Periférico através da emissao de sinais diretamente
para o SNC por meio do nervo vago, por fibras aferentes pertencentes ao Sistema
Nervoso Simpéatico na coluna vertebral ou, ainda, indiretamente pela regulacio do
Sistema Nervoso Entérico (SNE). Ainda, a sintese de metabolitos neuroativos com
posterior libertacdo na corrente sanguinea também demonstra ser uma das vias pela qual
esta interacdo se da. O Sistema Imunitario associado a Mucosa (bem como os seus
componentes centrais e periféricos) estd em constante comunicacao com a microbiota
através da inflamacao e imunorregulacao e as hormonas do sistema endocrino e o eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA) permite que este sistema exerca a sua influéncia

no microbioma (17).

E relevante referir que existe uma distincdo entre “Microbioma” e “Microbiota”.
Enquanto o termo microbioma refere-se a todo o genoma pertencente aos diferentes
microrganismos, que vivem com um organismo multicelular através de uma relacao de
simbiose (17), neste caso que se encontram presentes no intestino, a microbiota refere-
se apenas ao conjunto em si desses mesmos microrganismos (6). Assim, apesar desta
distincao, estes termos irdo ser usados como sindénimos neste trabalho. A maioria dos
estudos focam o interesse na populacdo de bactérias, mas, no entanto, sabe-se que
existem outros organismos tais como virus e fungos, que interagem com o hospedeiro,
onde modificacoes na quantidade e qualidade de fungos estao associadas a disturbios

gastrointestinais, da cognicao, imunitarios e endocrinolégicos (17).
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Para avaliar as alteragoes do microbioma, os estudos nesta area utilizam essencialmente
amostras fecais de individuos. Este método de avaliacio podera condicionar os
resultados, uma vez que essas amostras vao ser representativas de apenas um
determinado segmento do co6lon, e nao de todo o intestino, sendo, por isso, dificil
extrapolar os resultados para o trato gastrointestinal. No entanto, avancos recentes nas
técnicas de identificacao permitiram o desenvolvimento de abordagens mais especificas
para a identificacao de estirpes de bactérias, como é o caso de métodos genémicos que
avaliam a sequéncia do RNA ribossomal 16S (17). A analise das sequéncias de RNA
ribossomal 16S permite analisar filogeneticamente e taxonomicamente, de forma a
caracterizar a estrutura e diversidade microbiana das amostras recolhidas (27). No
entanto, esta anélise acarreta alguns problemas de detecdo da microbiota fecal, pelo que

uma solugao passa pelo uso da sequéncia do metagenoma inteiro (3).

Para caracterizar a microbiota intestinal, é relevante distinguir a abundancia relativa,
sendo descrita em termos de “Diversidade Alfa” e “Diversidade Beta”. A Diversidade Alfa
esta associada a “riqueza” e “regularidade”, ou seja, o nimero de espécies em relacao a
abundancia das espécies dentro de uma amostra. (8) A Diversidade Beta, por sua vez,

esta associada as “diferencas” na composi¢ao microbiana (14).

Os microrganismos presentes no microbioma intestinal possuem um papel fundamental
no equilibrio do nosso organismo, possuindo capacidade de protecao contra agentes
patogénicos, producao de vitaminas das quais nao sao produzidas endogenamente pelo
corpo humano, fortalecer a barreira da mucosa intestinal e auxiliar a formacio do

epitélio intestinal (8).

Apesar do microbioma ser caracteristico de cada individuo, foi demonstrado que existe
associacgao a diferentes bactérias e patologias do foro mental, bem como da modificacao
das estirpes mais prevalentes ou que sofrem uma diminui¢do, que caracteriza uma

disbiose.

De um modo geral, um individuo saudével tera na maioria do seu microbioma os filos
Firmicutes e Bacteriodetes (9), estando os estados depressivos associados a uma
diminuicao da quantidade de Lactobacillus e Bifidobacterium (26). Ainda, a proporcao
de Firmicutes e Bacteroides parece ter um papel importante na diferenciacao de doentes

com Depressao Major e pessoas sem este diagnostico (28).

Ao nivel da familia de bactérias, Veillonellaceae, Prevotellaceae e Sutterellaceae
parecem estar diminuidas aquando da presenca concomitante de depressao, bem como

o aumento da familia Actinomycetaceae. Ao nivel do género, parece existir uma
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diminuicdo de Coprococcus, Faecalibacterium, Ruminococcus, Bifidobacterium e
Escherichia em doentes com depressao (21). Outros estudos relatam que os géneros
Alistipes, Oscilibacter e Flavonifractor e a familia das Enterobacteriaceae associam-se
ao diagnostico de Depressao Major e a uma pior qualidade de vida, enquanto
Faecalibacterium, Dialister, Coprococcus e Prevotella encontram-se diminuidos, além
de uma associacao de Faecalibacterium a severidade da depressao (29,30). A maioria
das mudancas taxon6micas verificadas associavam-se a um maior “score” nas escalas de
avaliacdo da depressao, ou seja, quanto maior a severidade da patologia, maior sera a

disbiose verificada (29).

Partindo de um ponto de vista do desenvolvimento, existem evidéncias recentes que
demonstram que a génese do microbioma individual inicia-se aquando da ingestdo do
liquido amniético pelo feto, sensivelmente as 10 semanas de gestacao, com correlagao
entre as bactérias encontradas no liquido amnidtico, placenta e no meconio de recém-
nascidos saudaveis (9). Por outro lado, também existe evidéncia que o desenvolvimento
do microbioma ocorre em paralelo com o desenvolvimento do SNC, apresentando
“janelas de desenvolvimento criticas” similares (12). Desta forma, ha possibilidade de
uma associacao entre a interferéncia das alteracdes da microbiota no desenvolvimento
do SNC, bem como da sua relacdo com o aumento do risco de o individuo vir a
desenvolver um distirbio mental no futuro (12). Assim, admite-se que o periodo
intrauterino e pods-natal sdo periodos do desenvolvimento importantes para o
desenvolvimento cerebral e da microbiota intestinal, apontando para momentos onde

esta Gltima atua nos circuitos funcionais e na plasticidade neuronal do individuo (12).

Evidéncias a favor da interacdo entre o microbioma e a patologia depressiva (com base
em estudos animais) sdo: a modificacdo do comportamento de ratinhos aquando da
modificacao do seu microbioma intestinal; a associacao da depressdo major em humanos
a alteragdes concomitantes do seu microbioma intestinal; o transplante fecal da
microbiota de humanos com diagnoéstico de depressao para ratinhos pode provocar
sintomas e comportamentos associados a depressao nesses que recebem o transplante.
Estas evidéncias sugerem que o microbioma possui a capacidade de interacao como
cérebro, por exemplo, através de moléculas neurotransmissoras (31). Estudos
comprovam a eficAcia do transplante fecal para alivio de sintomas associados a
perturbacoes psiquidtricas, nomeadamente depressio e ansiedade, bem como a
possibilidade de a transferéncia de microbiota de dadores com diagnoéstico de depressao

induzir sintomas compativeis com depressao em recetores saudaveis (32).
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Um estudo procurou avaliar o efeito da bactéria pro-inflamatoéria Echerichia coli K1 e o
Lactobacillus mucosae NK41 com caracteristicas anti-inflamatorias, no aparecimento de
microbiota alterada (disbiose). A administracao oral da bactéria Echerichia coli, que
possui uma grande quantidade de 4cido 2,4,6-trinitrobenzenesulfénico (TNBS), bem
como da injecao do seu lipopolissacarido (LPS) estd associada a um aumento da
inflamacdo do hipocampo, colite, declinio cognitivo e ansiedade em ratinhos através da
criacdo de uma disbiose ao nivel da microbiota intestinal. A exposicdo a K1 induzia
sintomas compativeis com o diagnostico de depressdo e ansiedade, além de uma
alteracdo das qualidades da microbiota intestinal, com aumento da quantidade de
Proteobacteria e Actinobacteria e diminuicao de Bacteriodetes e Verrucomicrobia.
Estas alteracoes, com consequente agravamento da sintomatologia, eram aliviadas
através do tratamento com a Lactobacillus NK41, que provocavam um aumento da
quantidade de Lactobacillaceae, Eubacteriaceae e Bacteroidaceae. Esta constatacao
demonstra que o aumento da quantidade de espécies como E.coli K1, juntamente com a
exposicao a agentes causadores de stress enddgenos e exdgenos podera induzir o declinio
cognitivo e sintomas compativeis com depressao e ansiedade, além de demonstrar que a
administracdo oral de NK41 reduz o nimero de bactérias produtoras de endotoxinas,
como LPS, bem como a inibicdo da reducdo do célon, da inibicdo da atividade da
mieloperoxidase e infiltracio de macréfagos e células dendriticas, supressao da
expressao de TNF-a e interleucina- 6 (IL-6), ativacdo de NF-kB no coélon e aumenta o
numero de jungoes tight claudina-1 e ocludina, compativeis com uma reducao da
inflamacao (33). Desta forma, um equilibrio entre a microbiota nao patogénica e
patogénica demonstra-se relevante para o tratamento de distirbios neuropsiquiatricos,

através da reducao de estados pro-inflamatorios associados a patologia depressiva.

Relativamente aos LPS, estes estdo presentes na membrana externa de bactérias Gram-
Negativas e a sua ligacdo provoca a libertacao de citocinas (12). Foram identificados
como fatores que influenciam o desenvolvimento de sintomas associados a depressao,
pela ativacdo de vias inflamatoérias em ratinhos, sendo, por isso, considerados um
possivel elemento na génese da depressao (34), visto que sdo endotoxinas produzidas
por bactérias, associando-se ao aumento do estado inflamatério do individuo,
nomeadamente através da sintese do Fator de Transcricao Tumoral a (TNF-a) por meio
da Via do Fator Nuclear-kB (NF-kB) (35). Esta via torna-se relevante uma vez que,
mediante a ativacdo de recetores tipo Tool (TLR) esta torna-se ativa, promovendo a
sintese de citocinas pro-inflamatoérias, contribuindo, assim, para um estado de

inflamacao sistémica (21).
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As bactérias Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus spp, e Bifidobacterium spp
aparentam induzir a evolucao no sentido de mitigar sintomas de ansiedade e depressao
em ratinhos sujeitos a Stress Moderado Imprevisivel Cronico, separacdo materna ou

colite induzida quimicamente (29).

Desta forma, admite-se que este Eixo possui diversos mecanismos pelos quais se da a
interacdo bidirecional entre o microbioma e o SNC, tornando a associacdo de uma

disbiose ao desenvolvimento e agravamento da depressao plausivel.
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5.2 Fisiologia

5.2.1 Eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal

O eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) é dos principais mecanismos que podera
explicar a associacido entre o microbioma e o cérebro, estando envolvido no seu
desenvolvimento, funcao, regulacao cognitiva e envelhecimento (36). Aquando da sua
ativacao, ele permite criar uma resposta a um evento considerado provocador de stress,
com libertacdo de hormonas que agem sobre o comportamento do individuo (7). Por sua
vez, o SNC tem a capacidade de interagir como o microbioma através da libertacao de

neuromediadores, por intermédio das vias parassimpaticas e simpaticas (37).

O stress ¢é definido como o estado de homeostase alterada face a um estimulo real ou
percebido de uma ameaca (9). Os eventos provocadores de stress que ocorrem em
momentos precoces da vida de um individuo demonstram ser um fator importante para
o desenvolvimento da depressao (38). Para realizar uma resposta a um estimulo de
stress, o eixo HPA entra como um dos mecanismos mais importantes. Ele é composto
pelo nicleo paraventricular (PVN) do hipotalamo, o lobo posterior da hipofise e a

glandula adrenal (39).

Os neurénios presentes na subdivisao parvocelular medial do PVN libertam o fator
libertador da corticotrofina (CRF) em resposta ao stress. A sua ligacao aos recetores da
hipofise provoca a libertacao da hormona corticotrépica (ACTH) na circulagio sistémica,
que posteriormente ird estimular o cértex adrenal. No cértex adrenal, mais propriamente
na zona fasciculada, ira ocorrer a libertacao de glucocorticoides (39), ou seja, hormonas

de stress, nomeadamente cortisol ou corticoesterona (40).

Dentro dos glucocorticoides, o cortisol permite aumentar a gluconeogénese e esta
associado a abolicao da resposta imunitaria e ao aumento do metabolismo proteico e

lipidico (9).

Para avaliar a resposta dos glucocorticoides utiliza-se o Teste de Supressio com
Dexametasona. Este teste baseia-se na administracdo de um glucocorticoide sintético
que vai induzir uma resposta de feedback negativo no eixo HPA e, por isso, reduzir a
concentracao de cortisol no dia a seguir. Estudos revelam que individuos com depressao
registam uma resposta mais ténue neste teste, o que demonstra uma diminuicao da
reducao de cortisol posterior a administracdo de dexametasona, ou seja, uma alteracao

no seu eixo HPA (17), o que apoia a hipotese de este eixo sofrer alteraces gracas a
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depressao e, consequentemente, a concentracdo de cortisol modifica-se nestes

individuos.

Uma vez que o cortisol e outros glucocorticoides estao associados a inflamacao sistémica,
o cérebro exerce um papel de modulador da inflamacao, onde deteta possiveis agentes
agressores do meio e sociais, que irdo ativar a Resposta Transcricional Conservada a
Adversidade (CTRA), previamente a ocorréncia do evento ou infecao. No entanto, esta
resposta sistémica acarreta aspetos negativos, uma vez que eventos que ainda nao
ocorreram, ou nao vao ocorrer, sao passiveis de desencadear uma resposta do CTRA. Ou
seja, na auséncia de risco para o individuo o CTRA ¢ ativado. O eixo HPA intervém para
diminuir esta resposta e liberta cortisol. Contudo, no caso de uma ativacao sistematica
do eixo HPA, através de estimulos que nao acarretam risco para o individuo, condiciona-
se uma resisténcia a glucocorticoides, com uma inflamacao desmesurada e aumento do

risco de desenvolvimento de outras patologias (22).

O cortisol e as catecolaminas (norepinefrina e epinefrina) possuem, também, um papel
na regulacao da inflamacao através da supressao do sistema imunitario e producao
citocinas proé-inflamatoérias. Estas citocinas podem, por sua vez, ativar o eixo HPA,
criando assim um eixo bidirecional (21), onde os microrganismos estao envolvidos na
coordenacao deste sistema, nomeadamente das suas células, que por sua vez influenciam

o meio e multiplicacao desses mesmos microrganismos (38).

Num estado normal de homeostase, as bactérias intestinais regulam-se mediante a
producdo de citocinas e quimocinas pelos enterdcitos, diminuindo o risco de
sobrepopulacdo e consequente “invasao” no hospedeiro. Para auxiliar o controlo, o muco
secretado pelo epitélio intestinal permite a formacao de um limite para a comunicacao e
interacdo entre ambos, além da presenca de recetores de imunidade inata nos enterocitos
e a existéncia de Recetores TLR que permitem a identificacdo de possiveis bactérias
patogénicas para o hospedeiro (7). As bactérias podem, assim, interagir com o eixo HPA
através da producao de citocinas e quimocinas, que atingem o cérebro pela via hemética,
linfatica ou pelo nervo vago, auxiliadas pelo aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE) (7). Exemplo destas citocinas e quimocinas pré-inflamatorias
sao a IL-6 e o TNF-q, e anti-inflamatérias a interleucina 10 (IL-10) e o fator de

crescimento transformador  (TGF-) (41).

O desequilibrio destes mediadores, no sentido do aumento dos pro-inflamatérios e na
diminuicdo dos anti-inflamatoérios, contribui para o estado de inflamacdo por

estimulacao da ativacdo do eixo HPA, modificando a permeabilidade da barreira
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hematoencefalica, culminando em comportamentos compativeis com os sintomas da

depressao (41).

Estas respostas normalmente sao temporarias, mas a sua ativacao constante devido a
eventos provocadores de stress recorrentes provoca o aumento da inflamacao neuronal

e uma mudanca na microbiota intestinal (7).

O aumento da inflamacao associado ao stress pode também desencadear uma condicao
denominada “Leaky Gut”, que leva a disrupc¢ao da barreira intestinal, tornando-a mais
permeavel (7). Assim, os glucocorticoides levam a uma ativacao do sistema imunitéario,
através da difusdo nas juncoes tight, o que provoca o aumento da permeabilidade da
barreira intestinal (40). Por sua vez, as bactérias do trato gastrointestinal adquirem
liberdade para atravessar essa barreira, o que conduz a um processo ciclico de
inflamacdo, por autointoxicacdo (7), ndo apenas por bactérias, mas também por
endotoxinas proé-inflamatorias (38), mediante estimulacao de recetores Toll-Like 4

(TLR-4), que também intervém no sistema imunitario pela sua associagao aos LPS (11).

Desta forma, a ativacdo do eixo HPA face a eventos considerados provocadores de stress
pelo individuo podera interferir com o processo de desenvolvimento da depressdo, ou

mesmo ampliar a quantidade e qualidade dos sintomas vividos pelo mesmo.
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5.2.2 Inflamacao

A inflamacao define-se como o processo de ativacao do sistema imunitario do hospedeiro

em resposta a uma agressao por irritacao, lesao ou infecao (21).

Existem dois tipos de imunidade: inata e adaptativa. A imunidade inata é principalmente
coordenada pelos macréfagos e células dendriticas, que ap6s o reconhecimento de um
agente patogénico libertam citocinas pro-inflamatoérias, como interleucinas ou
quimocinas. A imunidade adaptativa baseia-se principalmente em Linfocitos T e B que
em conjunto detetam diferentes agentes patogénicos, guardando a sua informacao para

ser usada posteriormente, em situacoes de reinfecao pelo mesmo agente (21).

O trato gastrointestinal ganha um papel essencial no sistema imunitario gracas ao Tecido
Linfoide Associado ao Intestino (GALT), onde sao produzidas 70%-80% das células do
sistema imunitario, bem como pelas Placas de Peyer, formadas por tecido linfoide
especializado que atuam como primeira barreira para agentes patogénicos. Desta forma,
uma disbiose intestinal atua como um fator que ativa o sistema imunitario, associando-
se a Depressao (17) e ainda que os niveis elevados de inflamacao podem aumentar o risco

de um individuo vir a desenvolver depressao de novo (35).

Focando nas citocinas, estas sao proteinas com funcdes proé-inflamatorias ou anti-
inflamatorias, dependendo da sua natureza. Apesar de possuirem um efeito protetor, o
seu excesso podera ter efeitos deletérios no Sistema Nervoso, principalmente aos niveis
da sinalizacao, sintese, reabsorcao e libertacao de neurotransmissores (21), ou seja, uma
disrupcao da sintese e transducao de sinal (35). As citocinas podem ser produzidas por
diferentes células que compde o sistema imunitario, tais como macro6fagos, linfocitos e
mastocitos, além de células do parénquima, endotélio e epitélio, fibroblastos, adip6citos
e células do estroma na periferia, ou mesmo por células do Sistema Nervoso Central,
nomeadamente microglia, astrécitos e neuronios (22). Como foi referido anteriormente,
verifica-se um aumento de citocinas pro-inflamatoérias e de proteinas de fase aguda,
nomeadamente IL-6, TNF-a e proteina C reativa (PCR) em amostras de sangue de
doentes com patologia depressiva, comparativamente com pessoas sem esta patologia
(controlos), além da associacdo da elevacdo dos marcadores inflamatoérios ao
desenvolvimento de sintomas atipicos de depressao (21). Estas citocinas poderao levar
ao surgimento de sintomas associados a depressdao por vias neuroendodcrinas,

monoaminérgicas ou através do stress oxidativo (11).
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Um estudo, que teve por objetivo avaliar o papel da inflamacdo na depressao,
nomeadamente a associacao do nervo vago ao feno6tipo da depressao e na modificacao da
microbiota intestinal ap6s administracao de LPS, sendo avaliados os niveis de citocinas
pro-inflamatorias, revelou que as alteragdes mais significativas nos niveis de IL-6 seriam
ao nivel da periferia e nao necessariamente ao nivel cerebral, além da importancia do seu
recetor para a minimizacao dos sintomas associados a depressdo, em ratinhos (34).
Outro estudo de revisao narrativa que avaliou a importancia da IL-6 na patogénese da
depressao, avaliou um outro estudo longitudinal onde criancas com 9 anos de idade com
maiores concentracoes sistémicas de IL-6 incorriam num maior risco de
desenvolvimento de depressao pelos 18 anos (cerca de 10%) em comparacao com

criancas que apresentavam valores considerados normais de I1L-6 (22).

\

A elevacdo dos niveis séricos da PCR associa-se a elevacdo de biomarcadores
considerados importantes para a func¢ao cerebral, principalmente na Depressao Major,
resultando numa diminuicao da conectividade corticoestriatal, uma diminuicao dos
niveis de glutamato nos ganglios da base. Estes niveis sdo, assim, uteis para identificar
uma denominada “Depressao Inflamatoria” (11). As citocinas associam-se a depressao,
uma vez que criam o designado “Comportamento Doente” caracterizado por humor
deprimido, letargia, anorexia (perda de apetite), alodinia (aumento da sensibilidade a
dor), problemas na concentracao e astenia, sendo estes sinais das citocinas iniciados pelo
stress (33). Além disso, os individuos com resisténcia ao tratamento antidepressivo
mantém valores de citocinas elevados, ou seja, podera existir uma associacdo a uma
resposta modificada aos sinais inflamatorios (17). Ainda, existe variabilidade no que toca
a atividade do eixo HPA em homens e mulheres, onde um estudo, que pretendia avaliar
a resposta a um conflito entre casais heterossexuais, revelou que as mulheres
demonstravam uma redugdo da ativagdo do cortisol em resposta ao stress e os homens

um aumento da ativacdo do cortisol, com consequente aumento da ativacao do eixo HPA

(7).

Por intervencdo do Eixo Cérebro-Intestino, o microbioma é capaz de interagir com o
sistema imunitario do hospedeiro e diversos estudos tém vindo a demonstrar uma
relacdo entre a alteracdo verificada no microbioma de pessoas com depressao,

comparativamente com pessoas saudaveis, e a resposta inflamatéria dos mesmos.

Outro estudo pretendeu avaliar se o Recetor Scavenger Classe B CD36 exercia efeitos na
patologia depressiva, através da regulacao do Eixo Cérebro-Inflamassoma-Intestino. A
CD36 é uma glicoproteina com associacao a disturbios psiquiatricos. Verificou-se um

aumento de CD36 em ratinhos e individuos com depressao, além da diminuicao da Via
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De Sinalizagao do Inflamassoma no hipocampo de ratinhos CD36 -/- (knockout), com
aumento do género de bactérias Bacteroides, Rikenella e Alloprevotella. Desta forma,
uma diminui¢ao de CD36 parece induzir uma modificacdo do microbioma intestinal que,
por sua vez, modifica a ativacao da Via do Inflamassoma, promovendo o aparecimento

de sintomas associados a depressao (42).

O Inflamassoma define-se como um complexo intracelular multiproteico que se agrega
aquando o aparecimento de padroes moleculares associados a agentes patogénicos ou
perigo (PAMPs e DAMPs), onde um dos seus produtos mais relevantes, a ativacdo da
caspase-1, facilita a cisao das pro-formas da interleucina 13 (IL-1p) e interleucina 18 (IL-

18), que resulta na libertacao de citocinas pro-inflamatérias de células ativadas (17).

Assim, através do Eixo Cérebro-Intestino, o microbioma possui a capacidade de regular
a concentracao de citocinas anti-inflamatoérias e diminuir o nivel de citocinas pro-
inflamatoérias, nomeadamente aquando da suplementacdo com Bifidobacteria, que
reduz os niveis de IL-6, TNF-a e Interferao Gamma (INF-y) (40). A administracdo do
Anticorpo do Recetor Anti-IL-6 de Ratinhos (MR16-1) mitiga a reducao de
Firmicutes/Bacteriodetes em ratinhos considerados suscetiveis, demonstrando que este
anticorpo permite uma eliminacao dos sintomas depressivos através da normalizacao da
relacdo destas bactérias, por regularizacdo do sistema imunitario (22). Adicionalmente,
um estado inflamatério cronico, como aquele verificado nas doengas inflamatoérias
cronicas, associadas a elevacoes dos parametros de inflamacao, regista um aumento da
incidéncia da patologia depressiva, comprovado pelo aparecimento de alteragdes no
comportamento e a apresentacao de sintomas compativeis com esta, em modelos
animais e humanos, aquando da administracdo de citocinas pro-inflamatoérias ou

estimulos indutores do sistema imunitario tais como os LPS (29).

No geral, e como foi referido anteriormente, a abundancia relativa de Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteriodetes esta consideravelmente alterada em individuos com
depressao. No entanto, verifica-se também uma alteracdo da abundancia de
Coprococcus, com associacao a Via da Dopamina, que se encontra alterada em doentes

com depressao, associada a qualidade de vida e a producao de butirato (21).

De facto, a inducao de neuroinflamacao através de alteracdoes no microbioma parece
associar-se a regulacao da microglia, mais propriamente o seu desenvolvimento e funcao.
Alteracoes na microbiota de ratinhos provocaram modificacbes na sua microglia, bem

como a sua restauracao através da administracao de Acidos Gordos de Cadeia Curta
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(AGCL), apesar de os mecanismos pelas quais estas alteragoes se dao ainda nao estarem

completamente elucidados (11).

O uso concomitante de farmacos anti-inflamatoérios com farmacos antidepressivos
parece exercer um efeito sinérgico, com beneficio para as taxas de resposta ao tratamento
e diminuicao da ativacao da Via do Inflamassoma, associada a estados de depressao e

ansiedade em ratinhos (29).

Um estudo foi realizado com o intuito de avaliar a microbiota intestinal de individuos
jovens (idades compreendidas entre os 18 e 25 anos de idade) com o diagnostico de
depressao major, comparativamente com a microbiota de individuos saudaveis, através
da avaliacao de sinais de inflamacao. Este mesmo verificou que ha um aumento do estado
pro-inflamatério dos individuos com depressdo, em comparacdo com o grupo de
controlo (sem doenca), além de uma diminui¢do das espécies produtoras de butirato e,
por isso, anti-inflamatoérias, tais como Faecalibacterium e Subdoligranulum e aumento

das espécies pro-inflamatérias, tais como Flavonifractor e Gammaproteobacteria (29).

Desta forma, verifica-se que o desenvolvimento de um estado pro-inflamatério, por
consequéncia de uma modificacdo do microbioma intestinal a favor das espécies pro-
inflamatoérias podera associar-se ao desenvolvimento ou agravamento da sintomatologia

compativel com a depressao.

No entanto, serao necessarios mais estudos para aprofundar este conhecimento, uma vez
que existem incongruéncias entre as diversas pesquisas, nomeadamente a possibilidade
da inflamacao ter um papel importante na depressdo, mas ndo ser necessaria ou
suficiente para o seu desenvolvimento (29), e onde uma inflamacao subclinica e
resisténcia a glucocorticoides poderao associar-se a resisténcias ao tratamento ou um

agravamento da resposta ao tratamento antidepressivo (9).
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5.2.3 Neurotransmissores e Metabolismo

Cada vez mais é evidente que o microbioma presente no trato gastrointestinal possui a
capacidade de producdo de diversos neurotransmissores, que posteriormente
apresentam potencial de interacdo com todo o cérebro. Esta interacao podera ser alvo de
disttrbio, por exemplo através de uma disbiose, que posteriormente tera capacidade de

alterar a funcdo cerebral, culminando em patologias do foro mental.

As bactérias presentes no intestino ativam a libertacao de neurotransmissores das células
do sistema imunitario e neuronal (enteroenddcrinas), mediante a sinalizacdo dos
Recetores TLR presentes nestas. Estas bactérias intestinais sao consideradas como
“vetores”, ja que libertam moléculas neuroativas que vao ser recebidas pelas células
epiteliais, que possuem recetores que as identificam. As células epiteliais vao de seguida
modular os sinais provenientes do microbioma através de alteracdes de i6es do limen
ou de agonistas e antagonistas oriundos da alimentacao (3). Desta forma, as células
enteroendocrinas do intestino regulam o seu contetido consoante o contetdo do limen,
mediante a detecio de sinais da microbiota através dos recetores TLR ou através da
detecao de metabolitos das bactérias (7). A microbiota pode, assim, influenciar as células
enteroendocrinas a libertar neuropéptidos e hormonas que interagem com as vias
neuronais periféricas e centrais (associadas ao comportamento), podendo ainda formar
sinais subconscientes no cérebro associados a memoria, emogoes e comportamentos
afetivos (7), uma vez que algumas destas moléculas possuem a capacidade de atravessar
a BHE (36).

Os restantes neurotransmissores que nao tém a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica sdo sintetizados pelas proprias células cerebrais. No entanto, os
precursores do seu metabolismo podem advir da dieta do individuo ou do microbioma,
sendo posteriormente transportados até as células produtoras dos mesmos, existindo

simultaneamente uma interacao intestino-cérebro (36).

Assim, a microbiota é capaz de interferir direta ou indiretamente com as funcgoes
cerebrais, através producao direta de neurotransmissores ou dos seus percussores, ou

pelo envolvimento na regulacao dos mesmos (36).
5.2.3.1 Triptofano (e Serotonina)

A serotonina é uma monoamina neurotransmissora inibitoria, produzida pelos nicleos
da rafe do tronco cerebral (38), estando associada a génese de diversas patologias de

saude mental, nomeadamente a depressao. No entanto, apesar da sua origem no cérebro,
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verifica-se que grande parte da sua sintese ¢ realizada no trato gastrointestinal, mediante
a transformacao do triptofano proveniente dieta em serotonina, por intermédio das
células enterocromafins e a Via das Quinureninas bacteriana (36). Além disso, apesar do
triptofano ser precursor da serotonina, apenas uma pequena percentagem dele é usada
nesta via, sendo na sua maioria metabolizado através da Via das Quinureninas (38). Esta
via pode ser ativada mediante a presenca de stress, havendo ativacao das suas enzimas,
diminuindo a quantidade de triptofano e, consequentemente, de serotonina, assumindo,
assim, um papel relevante na fisiopatologia da depressao (40). A funcdo da serotonina
mostra-se bastante complexa, exercendo efeitos no humor, cognicao e outros processos

fisiologicos (40).

A serotonina assume um papel importante na Hipétese Monoaminérgica da Depressao,
onde se admite que a sua diminuicao da concentracao no cérebro, associada a diminuicao
de outras aminas como a norepinefrina, esta implicada no desenvolvimento de sintomas
depressivos (38). Para suportar essa hipdtese, a produgdo de serotonina no Trato
Gastrointestinal é mediada por fatores associados a dieta e ao microbioma, que por sua
vez influenciam o sistema imunitario, o metabolismo e o equilibrio da func¢ao do trato

gastrointestinal (43).

Mediante o aumento da expressao genética da enzima triptofano-hidroxilase 1 (TPH1)
nas células enterocromafins, bactérias como Clostridia ou estrafilococcus podem
aumentar a formacao de serotonina, ou através da producao dos seus metabolitos (36).
A bactéria Echerichia coli Nissle 1917 demonstrou ser reguladora do gene regulador da

THP1 através do aumento dos niveis de serotonina e da sua “biodisponibilidade” no ileo
p

(43).

Também € possivel que o microbioma intestinal possua capacidade de interferéncia com
o metabolismo do triptofano. Por exemplo, os Lactobacillus secretam subprodutos do
triptofano que fortalecem a integridade da barreira intestinal e ainda possuem

caracteristicas anti-inflamatoérias (11).

Outros tipos de bactérias que possuem a capacidade de regular a Via do 5-HT sao
Echerichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganni, Lactobacillus

plantarum, Lactobacillus lactis subespécie cremoris, e Streptococcus thermophilus

(40).
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Assim, a serotonina possui a capacidade de influenciar a patologia depressiva através da
Hipotese Monoaminérgica da Depressao, bem como através do microbioma, onde

determinadas estirpes de bactérias intervém nas vias de producao desta.
5.2.3.2 Glutamato

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio do Sistema Nervoso Central e associa-se
a patologia depressiva pela hipotese da neuroplasticidade (3), onde possui funcoes na
realizacao das sinapses e transmissao da informacao (5). Relativamente a sua associacao
com a depressao, verifica-se que anormalidades na sua remocao da fenda sinaptica, bem
como alteracoes na modulacao da energia dos astrocitos sdo observadas em individuos
com este diagnostico (5). O bloqueio da absorcao de glutamato pelos astrocitos no cortex
pré-frontal e no nicleo da amigdala associa-se aos sintomas compativeis com os da
depressao, como a anedonia e ainda ansiedade (5). Ainda, no cortex pré-frontal medial
hé registo de uma reducao dos niveis de glutationa, o reservatério neuronal de glutamato,
e de alteracOes na expressao de genes associados a este neurotransmissor, bem como a

elevacao dos seus niveis e reducao do racio glutanina/glutamato (5).

O transportador de aminoacidos excitatorio 2 (EAAT2) é um dos transportadores deste
neurotransmissor, sendo essencial para a comunicacao entre a glia e os neurénios, onde
estudos relatam que a sua expressao encontra-se aumentada em doentes com
diagnostico de depressao (3). Ademais, hé registos de aumento dos niveis de glutamato
e glutamina no fluido cefalorraquidiano de doentes com depressao (3), sendo os niveis

plasmaticos de glutamato indicativos da severidade da mesma (5).

De acordo com o estudo que teve por objetivo identificar, por espectrofotometria de
massa, o processo de fosforilagdo global no hipocampo de ratinhos livres de germes e
ratinhos livres de agentes patogénicos, baseando-se no modelo de transplantacao de
microbiota fecal, foi constatado que a disbiose observada em ratinhos era passivel de
exercer acoes a nivel cerebral, nomeadamente na plasticidade, através de alteracdes na
fosforilacdo de proteinas implicadas na producéo de glutamato e Acido y-Aminobutirico
(GABA) (44).

Diversos estudos revelam, também, que com a alteracao dos niveis periféricos e centrais
de glutamato, as conexdes cerebrais tornam-se alteradas, com consequente distirbio da
funcdo cerebral, aparecimento de lesdo cerebral “excitotéxica” e morte celular. Ainda, o
glutamato endogeno é influenciado pela composicao da microbiota intestinal, bem como

pelos seus produtos do metabolismo, criando assim um ciclo de interacao (5).
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Apesar de existir evidéncia efetiva que demonstre uma relacao entre o glutamato
endogeno e o desenvolvimento de patologia depressiva, parece ser necessaria uma
desregulacdo em diversos sistemas do individuo para se evidenciarem sintomas
sugestivos desta patologia, interferindo, por exemplo, a nivel gastrointestinal, visto que
parte do glutamato presente no limen advém do metabolismo bacteriano (5). Este
glutamato juntamente com o proveniente da dieta, influencia as funcOes cerebrais
mediante a ativacao das Vias do Glutamato (5). Exemplo de bactérias com funcao
importante para o metabolismo do glutamato sdo a B. thetaiotaomicron, associada a
diminuicao dos niveis de glutamato no sangue e no intestino e Ruminococcus, associada
ao aumento dos mesmos (3). Evidéncias sugerem, ainda, que subprodutos do
metabolismo das bactérias, como o 3C Acetato, podem acumular-se em regides
especificas do cérebro, das quais o hipotdlamo, interferindo com o ciclo Glutamato-
Glutamina, validando a hipotese de que a microbiota podera influenciar este

neurotransmissor e, consequentemente, os seus efeitos no individuo (36).

O Lactobacillus rhamnosus também aparenta interferir com o metabolismo do
glutamato, aumentando os seus niveis em locais especificos do cérebro, nomeadamente
o hipocampo, o que promove o surgimento de alteragdes benéficas no comportamento,
que auxiliam nao s6 a mitigar a patologia depressiva, como a reduzir os sintomas de

ansiedade (3).

Desta forma, depreende-se que o microbioma pode interagir com o SNC através do
glutamato, podendo mesmo levar ao desenvolvimento de sintomas compativeis com a

depressao.
5.2.3.3 Acido y-Aminobutirico (GABA)

O acido y-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibitério, sintetizado pelos

neuronios GABAérgicos que utilizam glutamato como substrato (36).

Este aminoacido permite inibir a transmissdo sinaptica cerebral, por meio da
hiperpolarizacio das membranas celulares dos neurénios, o que conduz a uma
diminuicao da atividade no sistema nervoso central. Assim, o GABA torna-se relevante
na medida em que uma disfuncdo ao nivel do sistema GABAérgico pode associar-se
fortemente a distirbios do humor, nomeadamente a patologia depressiva e distirbios de
ansiedade, onde uma diminuicdo dos niveis de acido gama-aminobutirico no cérebro

podera associar-se a estas perturbacoes (40).
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Foi constatado que determinados tipos de bactérias, especialmente Bacteroides fragilis,
Parabacteroides, Eubacterium e Bifidobacterium, possuem a capacidade de sintese
deste neurotransmissor, com capacidade para exercer acoes locais através do SNE, ou
através do Nervo Vago. Este neurotransmissor nao é capaz de atravessar a Barreira
Hemato-Encefalica, pelo que a microbiota necessita destas vias de forma a exercer o seu
efeito, ou através da geracdo de metabolitos que posteriormente atravessam a barreira e
contribuem para a formacao de GABA (36). O GABA detém, também, o potencial para
interagir com o sistema imunitario e regular os efeitos anti-inflamatoérios, uma vez que
diversas células produtoras de interleucinas possuem recetores para este

neurotransmissor (3).

Assim, uma vez que determinadas estirpes de bactérias detém a capacidade de sintese
deste neurotransmissor, e este exerce importantes funcdes no sistema imunitario,
admite-se que o microbioma podera influenciar a patologia depressiva através deste

mesmo neurotransmissor.
5.2.3.4 Acidos Gordos de Cadeia Curta Livres

Os acidos gordos de cadeia curta livres (AGCL), sao um exemplo de substancias

produzidas pela microbiota, com capacidade de atingir a circulagdo sanguinea (45).

Durante a fermentacdo de hidratos de carbono nao digeriveis na dieta, associado ao
metabolismo do piruvato através do ciclo de Krebs (30), as bactérias geram AGCL como
subprodutos deste processo, sendo o acetato, o propionato e o butirato os produtos mais
relevantes (3), e diferem entre si por caracteristicas moleculares, nomeadamente o
comprimento da cauda alifatica e a posicao do grupo carboxilo (30). Estas diferencas
conferem caracteristicas de afinidade e especificidade diferentes perante os recetores
acoplados a proteina G, localizados em células entéricas imunitarias e neuronais onde,
por exemplo, o butirato provoca a despolarizacdo dos neurdnios entéricos, o que, por sua
vez, reduz a ativagdo de mondcitos e a desgranulacao dos mastdcitos, tornando-se assim
um “metabolito neuroativo” que permite a regulacado do humor e comportamento do

individuo (30).

Uma vez que sao moléculas lipofilicas, possuem a capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, exercendo efeitos na funcao cerebral (3), mas, no entanto, serao
necessarios mais estudos para provar que as concentragoes atingidas no SNC sao

suficientes para exercerem o seu efeito (30).
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Os diferentes tipos de AGCL possuem multiplos efeitos, tanto no Sistema Nervoso
Central como no Trato Gastrointestinal, existindo correlacbes positivas entre a
diminuicdo destes acidos e o surgimento de sintomas de depressao, alteracoes na
permeabilidade intestinal, fortificacdo da barreira intestinal e aumento das respostas
imunitarias, existindo mesmo estudos que demonstram uma diminuicdo de &acido
isocaproico em amostras fecais de mulheres com depressao (3). No entanto, ha fontes
que afirmam que os niveis de AGCL podem nao ser representativos dos verdadeiros
niveis intestinais ou absorvidos pelo corpo (46). Desta forma, verifica-se que existem
fatores que limitam a interpretagao das concentracoes séricas dos AGCL, nomeadamente
a variabilidade genética, a ingestao destes através da dieta e a capacidade de absorcao do

c6lon (30).

As bactérias mais comumente associadas a producao de AGCL pertencem ao género
Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
clostridium, Roseburia e Prevotella (46), bem como Akkermansia, Lactocaseibacillus,
Ligilactobacillus, Ruminococcus, Ruminoclustridum, Blautia, Fusicanibacter,

Faecalibacterium, Enterococcus, Clostridium e Coprococcus (30).

Admite-se que os AGCL possuem atividade anti-inflamato6ria importante em certas
condicoes, eliminando respostas imunologicas associadas a LPS, bem como para manter

a integridade do trato gastrointestinal, evitando casos de disbiose (11).

A perda de bactérias produtoras de butirato, agente anti-inflamatorio e fortalecedor da
barreira, como Faecalibacterium ou Coprococcus, promove a eliminacdo da protegao
contra a inflamacao epitelial e disrupcao da barreira intestinal. O aumento de LPS pelas
bactérias Proteobacteria, ou aumento das substancias pré-inflamatorias pelas bactérias
Flavonifractor, provocam uma translocacio de metabolitos bacterianos pro-
inflamatorios com consequente ativacao de um estado de inflamacao sistémica de baixo
grau, comprovado pela presenca de um aumento dos niveis de 4cido desoxirribonucleico
(ADN) bacteriano em circulagdo e aumento das respostas de anticorpos a LPS em
individuos com o diagnéstico de depressao (29). Desta forma, uma alteracio da
microbiota em favor da perda das bactérias produtoras de butirato, podera associar-se
ao desenvolvimento de sintomas compativeis com a depressao, através da promocao de

estados pro-inflamatorios.

Um estudo procurou investigar as associagoes entre as mudangas nos
neurotransmissores e AGCL e uma possivel disbiose, em ratinhos com depressao.

Verificaram-se alteracdes na microbiota, nos AGCL de amostras fecais e nos
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neurotransmissores presentes no hipotalamo, em ratinhos com depressao,
comparativamente com ratinhos controlo (sem sinais de depressao), apos exposicao a
stress cronico. Os acidos acético, propionico e pentandico apresentavam redugoOes
relevantes nos ratinhos com depressao, com correlacdo positiva com determinadas
bactérias, nomeadamente o genus Akkermansia. Desta forma, admite-se que a
depressao possui efeitos na concentracdo de AGCL e neutransmissores, mediante uma

possivel disbiose a nivel intestinal (45).

Por conseguinte, os AGCL assumem um papel relevante na regulacdo da resposta
inflamatoéria, sendo influenciados por possiveis disbioses intestinais e, desta forma,

exercer efeitos a nivel da saide mental, nomeadamente na patologia depressiva.
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5.2.4 Nervo Vago

O SNA parece exercer um impacto importante no desenvolvimento da patologia
depressiva, onde o aumento do tonus simpatico e a diminuicao do tonus parassimpatico
predispoe ao desenvolvimento da mesma. De facto, os doentes com este diagndstico
apresentam um aumento do ténus simpéatico, sendo necessarios mais estudos para
aprofundar este tema (47) . O nervo vago é composto por fibras aferentes (80%) e fibras

eferentes (20%) e é o componente primario do Sistema Nervoso Parassimpético (8).

O eixo HPA ¢ regulado pelo Niucleo do Trato Solitario no encéfalo, através de neur6onios
noradrenérgicos (9), e este, por sua vez, recebe fibras aferentes do nervo vago que irao
regular esta regido. Além disso, o nervo vago enerva também zonas que tém como papel
a regulacdo emocional, através de fibras aferentes secundarias. Desta forma, a

estimulacao do nervo vago permite a normalizacao da atividade do eixo HPA (47).

As terminacOes nervosas sensoriais do nervo vago possuem recetores para citocinas,
importantes para a transmissao de informacao relativa ao estado inflamatorio do térax e
do intestino até ao cérebro. Posteriormente, as fibras eferentes regulam o estado
inflamatorio através da estimulacao colinérgica, limitando a libertacao de citocinas pelos
macrofagos ativados por LPS, sendo este efeito de feedback negativo chamado de
“Reflexo Vagal-Imune”. Desta forma, um tonus vagal diminuido podera potenciar a
inflamacao sistémica (47). A produgao de citocinas nos tecidos periféricos inicia o reflexo
vagal anti-inflamatério, produzindo acetilcolina, de forma a minimizar o dano causado

pela producao aumentada de citocinas (15).

A microbiota intestinal interage com o sistema nervoso periférico através do nervo vago
e este, por sua vez, envia sinais para o trato gastrointestinal com a capacidade de
modificacdo da composicao e funcdo da microbiota (38). Desta forma, através da
interacao com o nervo vago, a microbiota possui uma via nervosa para interagir com o

SNC e, assim, precipitar o aparecimento ou ainda o agravamento da depressao.

Os estudos sugerem, ainda, que o nervo vago, quando estimulado, liberta dopamina no
tecido cerebral. Assim, a microbiota intestinal pode interagir diretamente com o cérebro
através da libertacao de catecolaminas, bem como regular o crescimento de bactérias no
trato gastrointestinal. Assim, a dopamina é produzida por Bacillus, Lactobacillus,
Klebsiella, Morganella e Escherichia coli. Através do nervo vago, L. rhamnosus é capaz
de exercer os seus efeitos de reducao de sintomas depressivos e de ansiedade, através da
alteracao da expressao de recetores GABAA e GABA3 (3). A dopamina e o seu sistema sao

importantes para os sintomas da depressao, nomeadamente a anedonia, comprovada
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através de exames de neuroimagem como a Tomografia por Emissao de Positroes (PET),
com menor ligacdo ao transportador de dopamina (DAT) e menor atividade
dopaminérgica no estriado (35). Ainda, a dopamina exerce efeitos ao nivel do trato
gastrointestinal, regulando a motilidade e secrecao intestinais, e onde se verifica que E.
faecium possui a capacidade de interacdo com o sistema imunitario do hospedeiro

através de vias dopaminérgicas (35).

Ainda, o nervo vago pode ser ativado no colon através de AGCL e BDNF, produzidos

através de fibras nao digeridas pelo Faecalibacterium (48).

Estudos demonstraram que ratinhos inoculados com uma dose sub-clinica de
Campylobacter jejuni possuiam comportamentos sugestivos de ansiedade, pela sua
capacidade de ativacio de neurénios do nicleo do trato solitario. E referido, também,
que a aplicacdo de uma Vagotomia resultou na diminuicdo dos efeitos benéficos de
Lactobacillus rhamnosus JBI na reducao do stress e depressao induzidos por ansiedade.
Além disso, admite-se que individuos que foram submetidos a um procedimento de
Vagotomia para tratamento de tilcera péptica estdo em menor risco de desenvolvimento
de determinadas patologias neuroldgicas, nomeadamente a Doenca de Parkinson, cuja

histéria natural pode culminar em Depressao (7).

A suplementacdo com bactérias lacticas em ratinhos com sintomas de ansiedade exerce
efeitos diretos nos recetores GABA, diminuindo os seus sintomas. No entanto, no caso
de os ratinhos serem submetidos a uma vagotomia, ndo exibem efeitos neuroquimicos
ou comportamentais alterados, demonstrando a importancia do nervo vago para o
estabelecimento do Eixo Cérebro-Intestino. Ainda, ratinhos submetidos a uma
vagotomia nao apresentam comportamentos ou sintomas sugestivos de ansiedade,

quando padecem concomitantemente de colite cronica (40).

Assume-se, assim, que o nervo vago possui um papel importante como via através da
qual a microbiota podera interagir de forma sistémica e, assim, modular o
comportamento e desenvolvimento de sintomas psiquiatricos, nomeadamente do

desenvolvimento de depressao.
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Capitulo 6 - Prébiodticos, Psicobioticos e os
efeitos da Antibioterapia

Atualmente tem-se verificado um aumento da importancia fornecida ao
desenvolvimento de novas terapias para a depressao, com o intuito de mitigar os efeitos
secundarios associados as terapias atualmente usadas, bem como a obtencdo de
melhores “outcomes” terapéuticos, uma vez que existem elevadas taxas de recorréncia

da doenca.

Por isso, os estudos tém-se focado no desenvolvimento de probi6ticos e psicobidticos, ou
seja, suplementos direcionados para exercer efeitos no SNC, e por conseguinte, com
efeitos ao nivel da saiide mental. Apresentam-se como terapéuticas adjuvantes as atuais,
mantendo, no entanto, a necessidade de elucidar em concreto os mecanismos que
possivelmente estdo envolvidos na sua forma de acdo, estando possivelmente
relacionados com as hipoteses previamente aqui expostas, como a inflamacao e o eixo
HPA.

Os psicobidticos podem englobar nao apenas os probioticos, mas também outros
componentes, tais como os pré-bidticos. Estes sdo “nutrientes que podem ser
metabolizados pela microbiota, incluindo hidratos de carbono complexos e
polissacaridos vegetais, dos quais os seres humanos nao possuem enzimas que os possam
degradar, tendo como produtos os AGCL”. Dentro desta nomenclatura, existem também
os denominados Simbiédticos, que sao uma “combinac¢io de probidticos e pré-bidticos”,
bem como os Pés-Bibticos, que sdo “subprodutos bacterianos nao viaveis ou subprodutos

metabolicos de microorganismos probioticos, com atividade biologica” (17).

Individuos com depressao demonstram alteracoes significativas na composicao da
microbiota intestinal, sugerindo disbiose, apesar de atualmente nao existir consenso
sobre se existe uma disbiose especificamente associada a depressao (15). Uma das vias
mais associadas e importantes neste caso, sera a via inflamatéria, onde os probioticos
podem atuar e diminuir a inflamacdo, bem como regular os neurotransmissores
relacionados (49). De facto, a administracao de Bifidobacterium infantis parece auxiliar
a normalizacdo dos valores de noradrenalina, bem como a restaurar uma resposta
imunitaria adequada, sugerindo um papel importante da microbiota na modulacao do

comportamento, nomeadamente aquele associado a depressao (35).
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O estudo PROVIT teve como objetivo a andlise do efeito do tratamento a base de
probidticos em pessoas com depressdao. Os grupos dividiam-se em individuos que
recebiam um tratamento a base de probidticos (continham B. bifidum W23, B.lactis W51,
B. lactis W52, L.acidophilus W22, L. casei W56, L. plantarum W62, L salivarius W24 e
L.lactis W19) com biotina e o grupo de controlo, com o tratamento apenas a base de
biotina. Este estudo verificou que a diversidade beta e a estirpe R. gauvreauii sofriam
alteracOes ap0s apenas 4 semanas do estudo, no grupo que estava a receber o tratamento
com probidtico. Além disso, a estirpe Coprococcus elevou os seus valores. No entanto,
nao houve registo de aumento na alfa diversidade. Assim, o estudo mostrou que existiam
melhorias nos sintomas de depressdo em ambos os grupos, ndo existindo efeitos de
interacdo, sendo a administracao de probioticos uma possivel terapia adjuvante para a
atual terapia farmacologica da depressdo, ajudando a equilibrar a microbiota dos

individuos (50).

Foi ainda verificado, noutro estudo, uma reducao de sintomas depressivos em 53,83%,
bem como melhorias na qualidade de vida e funcionalidade. No entanto, estes resultados
estavam associados a uma patologia de gravidade leve a moderada, com poucos efeitos
na qualidade de vida dos doentes e com poucas diferengas detetadas no humor de

doentes com depressao (1).

Existem evidéncias que os psicobi6ticos ndo sb exercem os seus beneficios diretamente
ao nivel do intestino, como também modulam a concentracdo de neurotransmissores e
proteinas cerebrais, regulam o nivel de cortisol sérico e de citocinas, o que culmina em

alteracoes no comportamento (40).

O modelo de separacdo materna (MSM) tem sido usado para identificar a
vulnerabilidade para o desenvolvimento de depressao, em modelos de ratinhos,
associando-se a “early life stress”, ou seja, stress com inicio numa idade precoce. Este
modelo tem sido também implicado no desenvolvimento de disbiose intestinal, sendo
por isso relevante no contexto do EIC. Desta forma, este modelo ressalva a relevancia dos
psicobidticos na regulacio do Eixo HPA e neurogénese, onde a sua integracdo na
terapéutica em tempo apropriado podera eliminar os efeitos negativos na saiide mental
causados pelo stress em inicio de vida (16). Neste modelo, os niveis de cortisol sérico dos
ratinhos apresentam-se elevados, podendo ser normalizados durante uma fase precoce
do modelo através da suplementacdo com probibticos, nomeadamente aqueles cuja
composicao inclui Lactobacillus sp. além de a combinacao de Lactobacillus helveticus
Ro0052 e Bifidobacterium longum Ro175 permitir também diminuir os niveis séricos de

cortisol, adrenalina e noradrenalina (35).
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Evidéncias também sugerem que existe efeito terapéutico benéfico em situacoes onde ha
presenca de sintomas, bem como a existéncia de efeitos mitigadores de sintomas
depressivos e de ansiedade durante eventos adversos, em individuos sem diagnostico de
depressao, conferindo um efeito protetor ao stress e, assim, a patologias do foro mental
no seu futuro. No entanto, os psicobioticos existentes nao partilham o mesmo
mecanismo de acao e podem também nao criar resultados positivos. Isto implica que em
individuos diferentes, estes psicobioticos vao resultar em respostas diferentes a

formulagoes diferentes (16).

Certos probioticos, nomeadamente os que contém Lactobacillus, Bifidobacterium e
Enterococcus, apresentam efeitos moduladores dos indicadores cognitivos e emocionais.
Esta modulacao é feita a partir do SNE e o Sistema Imunitério e permite uma melhoria

das respostas ao stress, além de provocar um efeito ansiolitico (51).

Um estudo procurou avaliar o efeito e mecanismos provaveis de acao de probidticos,
nomeadamente com Bifidobacterium breve-CCFM1025 na sua composicdo, com
posterior avaliacdo de alteracdoes neuroldgicas, niveis séricos de corticosterona e
citocinas, a composicao da microbiota fecal e acidos gordos de cadeia curta (AGCL), bem
como o efeito destes ultimos no metabolismo de 5-HT, através da interacdo entre o
microbioma e as células enterocromafins. O estudo relatou que a diversidade alfa
modificada pelo stress era restaurada através da administracao do CCFM1025, para um
perfil similar ao do microbioma de uma pessoa sem o diagnéstico de patologia
psiquiatrica, nomeadamente a patologia depressiva, em comparacdo com a microbiota
observada em individuos sob terapéutica com fluoxetina. Além disso, algumas das
alteracoes observadas eram permanentes, principalmente as relacionadas com os filos
Bacteriodetes e Firmicutes, onde Bacteriodetes assume especial importancia, uma vez
que se relacionava com um perfil de stress cronico em ratinhos, aumentando
significativamente aquando da sua presenca. O estudo demonstrou, também, uma
relagdo positiva entre a administracao de B.breve e a biossintese de triptofano, percussor
de 5-HTP e 5-HT, admitindo-se que a colonizagao por esta bactéria se correlaciona com
a melhoria das alteracoes da microbiota gastrointestinal de pessoas com o diagnostico
de depressao, nao existindo, no entanto, uma causalidade direta. O pré-tratamento com
CCFM1025 permitiu, ainda, antagonizar os efeitos do stress na neuroplasticidade,
através de vias associadas ao BDNF (52). Assume-se assim, que existe possibilidade de
mitigacdo dos sintomas associados a depressao através da suplementacdo com

probidticos, nomeadamente com CCFM1025 na sua composicao.
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No entanto, em estudos clinicos os probiéticos demonstraram maior eficicia do que os
prebidticos ou posbidticos, para a reducdo da sintomatologia associada a depressao,
sendo, no entanto, necessarios mais estudos para avaliar a potencialidade terapéutica
dos mesmos, uma vez que existem limitacGes, nomeadamente o uso de apenas uma
espécie de bactérias nos probidticos ou a comparacao das alteracoes verificadas em

grupos e nao individualmente (40).

Além da investigacao acerca dos efeitos dos probioticos e psicobioticos no microbioma
intestinal, é relevante avaliar os efeitos dos antibidticos no mesmo meio e, ainda, os seus

efeitos no humor e comportamento dos individuos.

Recentemente os estudos tém encontrado evidéncias que apontam para uma associacao
entre o uso repetido de antibidticos, principalmente em idades mais precoces, durante o
desenvolvimento do individuo, e diversas patologias, nomeadamente doencas

autoimunes e distdarbios psiquiatricos (17).

Admite-se que os antibioticos exercem os seus efeitos através de trés mecanismos: a
perda da microbiota residente do hospedeiro; aumento da microbiota resistente ao
farmaco em causa; e efeitos em tecidos relevantes do hospedeiro, importantes quando se
avalia o sistema nervoso central (SNC) e o comportamento, uma vez que determinados

antibi6ticos possuem acoes “neuroativas” ou “neurotoxicas” (17).

Aquando do tratamento com o antibiotico Minociclina para aliviar o comportamento
associado a ansiedade induzida em ratinhos, verificou-se que a microbiota intestinal
destes era modificada. Uma vez que os sintomas associados a depressao também eram
mitigados, admite-se que este antibiotico possui caracteristicas antidepressivas, sendo

plausivel o seu uso adjuvante para a terapéutica desta patologia (29).

Um estudo pretendeu avaliar os efeitos antidepressivos do antibidtico Rifaximina,
mediados pela microbiota intestinal, na funcdo microglial e neurogénese do hipocampo
de ratinhos adolescentes, por meio de AGCL. Os ratinhos adolescentes exibiam
comportamentos compativeis com o diagndstico de depressido, nomeadamente uma
reducdo do consumo de sucrose, um comportamento com diminuicdo da exploracao e
distarbios da aprendizagem e memoria. Nestes mesmos ratinhos, os niveis de AGCL
mostravam-se alterados, bem como a composicao do seu microbioma, uma vez que
estavam sujeitos a um modelo de stress moderado imprevisivel cronico (CUMS). Este
modelo torna-se relevante na medida em que esta associado ao desenvolvimento de
comportamentos compativeis com a depressao, além de uma modificacio do

microbioma intestinal, através do eixo cérebro-intestino. Este modelo demonstrou
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induzir um aumento da agdo pro-inflamatéria da microglia e perturbava o seu
neurodesenvolvimento. Neste caso, a Rifaximina aumentava os efeitos anti-
inflamatoérios, prevenia a fagocitose anormal de microglia através da modificacao do
microbioma e os seus metabolitos, nomeadamente o butirato, derivado dos AGCL.
Protegia, ainda, contra a insuficiéncia do desenvolvimento no giro dentado do
hipocampo (regiao associada a depressao). Foi demonstrado neste estudo, também, que
havia uma diminuicdo de Lactobacillaceae, Prevotellaceae, Ruminococcaceae e
Lachnospiraceae em Firmicutes e um aumento de Muribaculaceae, Bacteriodaceae em
Bacteroides nos ratinhos sujeitos ao modelo CUMS, onde a Rifaximina regulava a
composicao e prevenia a diminuicdo de Firmicutes e o aumento de Bacteriodetes,
sugestivos de Depressao Major. Através deste estudo conclui-se que o uso de Rifaximina,
um antibiético ndo absorvivel, permite regular a inflamac¢do induzida pela microglia
mediada pelo butirato, prevenindo o desenvolvimento de comportamentos associados a
depressao e défices cognitivos. Desta forma, a regulacdo e manutencao de um
microbioma favoravel, bem como a regulacao dos seus metabolitos torna-se uma opcao
viavel para melhorar as alterac6es cognitivas e comportamentais da patologia depressiva
(28).

Consequentemente, admite-se uma possivel relacdo entre a suplementacdo com
psicobiodticos e o alivio de sintomas da patologia depressiva, através da associacao com o

microbioma intestinal, além dos efeitos da antibioterapia com resultados similares.
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Capitulo 7 - Dieta

Uma vez que a dieta tem a capacidade de interferir com o microbioma intestinal, esta por
consequéncia, também tem a capacidade de interferir com o estado emocional e
neurocognitivo de um individuo, com base nas vias anteriormente referidas. Desta
forma, admite-se que determinadas dietas e padroes alimentares podem contribuir para
mitigar os sintomas associados a estados emocionais alterados, como é o caso da
depressao, sendo, por isso, a alteracdo dos habitos alimentares uma opc¢ao viavel para
um tratamento adjuvante para patologias do foro mental (4). Ser4, também, importante
referir que o tratamento da depressao nao passa apenas pela farmacologia, sendo de igual
importancia a pratica regular de exercicio fisico e a adocao de uma dieta saudavel e
variada, os quais também exercem efeitos no microbioma. Estudos demonstram que um
aumento da quantidade de horticolas, frutas e legumes na dieta de um individuo exerce

efeitos reguladores na diversidade alfa do microbioma intestinal (17).

Nao s6 os individuos com padrées alimentares ndo saudaveis podem vir a desenvolver
depressao, uma vez que se associa a um fator de risco para esta patologia, como também
os individuos com este diagnostico, apés um determinado periodo de tempo,
desenvolvem alteracoes nos seus habitos alimentares, sendo, assim, uma interacao
bidirecional (53). Estas alteracoes poderao estar relacionadas com as caracteristicas do
humor observadas na patologia depressiva, sendo predominantemente emocoes

negativas e associadas a stress, com preferéncia por alimentos pouco saudaveis (31).

Estudos indicam que a presenca de stress e o diagnostico de depressao poderao alterar a
sensibilidade das papilas gustativas, com alteracio do paladar para uma maior
preferéncia por alimentos mais acucarados ou com maior teor em gorduras e, por isso,
modifica-se a escolha de alimentos, culminando na ado¢@o de uma dieta pouco saudéavel.
No entanto, estudos também mostram que os individuos com episddios depressivos tém
uma dieta pouco saudavel, mas nao os individuos com histéria de depressao,
possivelmente pela aquisicdo de hébitos alimentares saudaveis ao longo do curso da sua
doenca, como método para melhoria dos sintomas, de forma a evitar a recorréncia de

depressao (20% dos individuos com diagnoéstico de depressao melhoram a sua dieta) (4).

A presenca de stress e dietas ricas em gorduras favorecem a libertacdo de moléculas
sinalizadoras, bem como uma interacdo com neutransmissores e neuropéptidos que
influenciam o humor e as reacoes ao stress. Estas dietas ricas em gorduras permitem

também o desenvolvimento do estado de “Leaky Gut” que, por sua vez, resulta no
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aumento do estado proé-inflamatério (53). Este estd também associado a dietas
maioritariamente “Ocidentais”, por “ativagao sistémica imunologica de baixo grau” que
provoca danos na barreira mucosa intestinal. Estas dietas sdao caracterizadas,
principalmente, por baixa ingestao de fibras, aumento da ingestdo de gorduras
saturadas, acucar refinado e adocantes artificiais. Por outro lado, a presenca de uma dieta
maioritariamente “Mediterranica”, com alta ingestao de fibras, polifendis e dcidos gordos
insaturados permite as bactérias do intestino metabolizar estes alimentos em produtos
anti-inflamatérios como os AGCL (31), benéficos para o alivio dos sintomas da

depressao.

A dieta “Mediterranica”, juntamente com alteragoes do estilo de vida, aparenta possuir
beneficios relativamente ao “stress percebido”, no entanto, ndo parece oferecer
beneficios para a depressao em si. Alguns dos seus elementos, todavia, como os acidos
gordos 6mega-3 e folatos, parecem deter beneficios, com redugao de sintomas associados
a depressao (53). De facto, parecem existir resultados conflituosos entre a associacao da
dieta “Mediterranica” e os beneficios para individuos com o diagnoéstico de depressao,
demonstrando fraca ou nenhuma associacdo entre padroes de alimentacdo pouco
saudaveis e a incidéncia de depressao. No entanto, estas discrepancias nos resultados
podem ser devidas a métodos de sele¢ao e avaliacao utilizados nos estudos (4). Estudos
realizados com o intuito de avaliar a dieta e os seus efeitos na microbiota intestinal,
demonstraram que a aderéncia a uma dieta considerada “Mediterranica” podera reduzir
a quantidade de bactérias associadas a estados inflamatoérios, nomeadamente Echerichia
coli, além do aumento de bactérias “comensais” tais como Bifidobacteria, Clostridum

cluster XVIa e Faecalibacterium prausnitzii. (4)

Dietas vegetarianas ou vegans, compostas maioritariamente por alimentos de origem
vegetal, podem modificar a microbiota intestinal de forma a diminuir a inflamacao
sistémica. Por outro lado, as dietas com elevada ingestao de alimentos considerados fast-
Jfood reduzem a quantidade de Lactobacili, e dietas com baixa ingestao de hidratos de
carbono e altas quantidades de todo o tipo de gorduras reduzem a quantidade total de

bactérias do intestino, com caracteristicas deletérias para a satide mental e geral (4).

Um estudo recente procurou avaliar os efeitos da ingestao de capsaicina (CAP) através
da dieta no microbioma intestinal de ratinhos com comportamentos semelhantes aos da
depressao, através da injecao peritoneal de LPS. A capsaicina é um alcaloide presente em
alimentos como a pimenta malagueta e possui diversos efeitos farmacologicos,
nomeadamente anti-inflamatorios, analgésicos, antioxidantes, controlo da tensao

arterial e controlo lipidico. Permite, ainda, o aumento da ativacao neuronal, a libertacao
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de mediadores pro-inflamatorios, onde o seu recetor de potencial transitorio vaniloide
tipo 1 (TRPV1) é expresso em multiplas regides cerebrais. De relevante importancia, tem-
se vindo a demonstrar que a sua administragao oral apresenta efeitos ansioliticos em
modelos de ratinhos, podendo ainda proteger a plasticidade sinaptica do hipocampo e
memoria espacial, bem como a produc¢ao de butirato e uma diminuicdo do namero de
bactérias produtoras de LPS, que como ja foi referido, podem culminar em
comportamentos sugestivos de depressao, através da neuroinflamacao. Desta forma, o
estudo demonstrou que a CAP proveniente da dieta registava uma melhoria significativa
nos comportamentos sugestivos de depressao induzidos por LPS, nomeadamente a
anedonia e sentimentos de desespero através do eixo Cérebro-Intestino. Ainda, a CAP
permite regular a elevacao dos niveis séricos de 5-HT) e a diminuicao dos valores de
TNF-a, além de melhorar a abundéancia e o tipo de bactérias da microbiota intestinal,
nomeadamente Ruminococcus e Prevotella. No entanto, a explicacao para os efeitos da
CAP nos metabolitos da microbiota, bem como na associacdo ao EIC ainda nao sao

totalmente claros (54).

Admite-se, assim, que a dieta assume um papel importante para a prevencao do
desenvolvimento de depressdo, bem como da mitigacao dos sintomas quando j4 existe
diagnostico, ndo obstante a importancia de um estilo de vida saudével, para melhoria da

qualidade de vida e prevencao de patologias.
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Capitulo 8 - Distarbios do Sono

Aliado aos sintomas mais comuns da depressao, como a anedonia e baixo humor, os
distirbios do sono fazem parte das queixas mais frequentes de individuos com

depressao, onde acima de 90% refere apresentar estas alteracoes (55).

O sono assume uma importancia bastante relevante nesta patologia, uma vez que é
durante este periodo que ocorre o crescimento de células do sistema nervoso, a
manutencao da integridade das ligacGes sinapticas e regulacdo da memoria. Por estas
razoes, uma disrupcao e alteracao do sono torna-se uma caracteristica essencial do

desenvolvimento e manutencao de perturbacées do humor (56).

E importante referir que a associaco entre os distirbios do sono e a patologia depressiva
assume uma relacgao bidirecional, onde nao s6 as alteragdes do sono estdo incluidas nos
critérios de diagnostico do DSM-5, como também revelam uma maior incidéncia em
pessoas com o diagnostico de alguma perturbacao do humor. De facto, estas alteracdes
podem apresentar-se como prédromos em episodios depressivos e maniacos,
permanecendo durante o episédio agudo ou durante a sua remissao, podendo mesmo
tornar-se um sintoma residual. Podem, também, assumir um caracter preditor, onde o
seu aparecimento isolado podera ditar o aparecimento de uma perturbacao do humor no
futuro, e a sua presenca como sintoma residual assume um caracter preditor negativo
para o prognostico desse mesmo episoddio, com consequente aumento do risco de
posterior recaida e recorréncias. Além destes fatores preditores, o tratamento da
depressao, por sua vez, também ¢ influenciado pelos distirbios do sono, com variacoes

na resposta terapéutica e taxas de remissao (18).

Os organismos sao regulados através de um ritmo circadiano, que por sua vez tem
influéncia nos denominados Genes Clock que, através da sua transcricao, podem
predispor o desenvolvimento de perturbacées do humor. Por sua vez, estes genes
permitem a regulacdo circadiana de fungdes corporais importantes, nomeadamente
hormonais (melatonina e cortisol, por exemplo), temperatura corporal e frequéncia
cardiaca. Esta também demonstrado que estes genes Clock regulam o humor através do
metabolismo de neurotransmissores, nomeadamente através da interacao com o gene da
Monoamina Oxidase A (MAOA) (56). Ainda, os genes Clock Bmall, Peri, e Per2
associam-se a alteracoes nas flutuacoes diarias do microbioma intestinal, podendo
assumir um impacto significativo na regulacao metabélica do hospedeiro, através da

interacdo com o fator nuclear regulado pela interleucina-3 (NFIL3) (51).
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O microbioma intestinal vai sofrendo variacoes na sua qualidade ao longo do dia, de
acordo com diferentes grupos de bactérias que vao sendo predominantes e, desta forma,
o trato gastrointestinal sofre consequentemente a atividade dessas mesmas bactérias.
Assim, este ritmo circadiano das bactérias intestinais exerce influéncia na regulacao dos
genes Clock, criando, desta forma uma associacdo entre o microbioma e o ritmo
circadiano do individuo (51). As bactérias do intestino, como foi referido anteriormente,
possuem a capacidade de sintese e libertacdo de determinados neurotransmissores
essenciais para o funcionamento do sistema nervoso, tais como GABA, dopamina e
serotonina. Desta forma, admite-se uma possivel interacdo entre o microbioma

intestinal, bem como a sua variabilidade circadiana, e as alteracdes no padrao do sono

(55).

Um aumento da ativacao do eixo HPA, amplamente associado ao microbioma e os seus
efeitos no SNC, gera polimorfismos nos mesmos genes Clock que, por sua vez, irao
modificar os padroes de sono do individuo, promovendo o desenvolvimento ou
manutencao da depressao. Estes genes permitem, através das células epiteliais do trato
gastrointestinal, regular a libertagdo circadiana de cortisol, de forma independente do
eixo HPA. Isto significa que uma disbiose intestinal possui a capacidade de modificar a
expressao circadiana destes genes e a producao de cortisol pelo ileo, com aumento da sua
concentracao basal, contribuindo, assim, para o desenvolvimento de perturbacées do
humor, nomeadamente de depressao (51). Os grupos Costridiales, Lactobacillales e
Bacteroidales compoem cerca de 60% da microbiota total e apresentam variabilidade
circadiana e diferente composicao taxonémica ao longo do dia. Ainda, os grupos
Bacteriodetes e Fimicutes apresentam modifica¢cdes diurnas e noturnas, associando-se a
dieta do individuo, a frequéncia da ingestao de refei¢des, o género e o “reldgio biologico”.
Por isso, admite-se que estes grupos exercem efeitos nos padroes de sono dos individuos

(51).

Um estudo procurou avaliar a composicao da microbiota intestinal de doentes com o
diagnostico de Perturbacao Depressiva Major e a sua qualidade do sono. No total
participaram 81 individuos, dos quais 36 possuiam o diagnostico de depressao major e
45 eram considerados controlo por serem saudaveis, sendo a patologia avaliada através
da escala de avaliacao de depressao de Hamilton (HAM-D) e a qualidade de sono através
do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburg (PSQI). Foram constatadas alteracdes
significativas na composicdo intestinal, nomeadamente: os géneros Coprococcus e
Intestinobacter associavam-se a qualidade do sono, mas nao adquiriam relacao com a
depressao (no entanto, outro estudo revelou que a maior qualidade de sono estava

associada aos filos Verrucomicrobia e Lentisphaerae); a producao de butirato por
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Blautia e Coprococcus pode influenciar a qualidade de sono através da sua indugao mas,
no entanto, nao estao por si s6 associados a patologia depressiva; os valores de Dorea
diminuiam de acordo com a HAM-D e PSQI ou seja, podera haver associacao entre uma
alteracdao na composicao da microbiota intestinal e a severidade da patologia depressiva,
nomeadamente Depressao Major, além da diminuicdo da qualidade do sono. Ainda
apoiando esta ideia, os produtos da fermentacao de Dorea sao AGCLs, como o butirato e
acetato. Estes permitem regular a expressao de genes, exercendo influéncia no ritmo
circadiano e na qualidade do sono. O estudo revelou ainda, que Acidaminococcus
influencia a qualidade do sono, melhorando-a. De acordo com o mesmo, o estado
inflamatorio e a lesdo da barreira epitelial do trato gastrointestinal, propiciados por
alteracdes do sono e do ritmo circadiano sdo passiveis de modificar o microbioma, cuja
reacao inflamatoria, por sua vez, ativa o Sistema Nervoso Central, aumentando assim os

episodios de insonia e sintomas de depressao (55).

Desta forma, admite-se uma possivel associacdo entre a qualidade do sono com o
microbioma, onde possiveis distirbios do ritmo circadiano e alteracoes na qualidade do
sono podem exercer influéncia no microbioma intestinal, que por meios anteriormente
descritos, exercem efeitos na patologia depressiva e, vice-versa, onde uma possivel
disbiose a nivel intestinal podera influenciar o padrao habitual de sono e, assim,

influenciar a evolucao da patologia depressiva, criando um agravamento de sintomas.
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Capitulo 9 - Efeitos do Tratamento
Antidepressivo no Microbioma

Sendo a depressao uma patologia a nivel mundial, com grande impacto na fun¢ao, com
diminuicao da qualidade de vida, existe uma preocupacgao crescente com a criacao de
novas abordagens terapéuticas, ndo necessariamente farmacologicas, como ja foi dito
anteriormente. Assim, as abordagens atuais para a patologia depressiva sdo a terapéutica

farmacologica, a psicoterapia e a eletroconvulsivoterapia (10).

No entanto, uma importante parte dos doentes nao responde de forma eficaz ao
tratamento antidepressivo, devendo-se a resposta em si ao mesmo e/ou a possiveis
resisténcias a farmacos. Por isso, torna-se relevante a identificacao de possiveis fatores
predisponentes a uma resposta ou nao a farmacoterapia e/ou que predispoe a sua

resisténcia (57).

Desta forma, o microbioma torna-se novamente relevante, na medida em que se tem
verificado efeitos adversos ao nivel do trato gastrointestinal, onde diversos estudos tém
verificado os seus efeitos antimicrobianos, nomeadamente nos farmacos sertralina,
fluoxetina, amitriptilina, escitalopram, comummente usados para o tratamento da
patologia depressiva (10). No entanto, existe relatos de estudos que demonstram um

aumento do risco para infecoes intestinais, aquando do uso de antidepressivos (17).

De facto, os farmacos ISRS como a sertralina, fluoxetina e paroxetina, adquirem as suas
propriedades antimicrobianas através da interacao com a parede celular das bactérias,
inibindo o efluxo de moléculas e, assim, um efeito bactericida. Sao eficazes contra
bactérias Gram-positivas, como Enterococcus e Staphylococcus. Por outro lado, verifica-
se que o seu efeito bactericida varia de acordo com as doses administradas de farmaco.
Assim, uma dose mais elevada possui caracteristicas antimicrobianas e uma dose mais
baixa de fArmaco possui caracteristicas de “potenciador antimicrobiano” (“antimicrobial

enhancer”), uma vez que exerce um efeito sinérgico com os antibio6ticos (58).

De um modo geral, verifica-se que, aquando da terapéutica com antidepressivos, ha um
aumento da abundancia de Helicobacter, Asteroleplasma e Marinilactibacillus, com
uma reducdo de Bacillus e da familia Succinivibronaceae, com os ISRS’s a
demonstrarem um efeito antibacteriano de largo espetro, nomeadamente contra
Staphylococcus, Enterococcus, Clostridium, Pseudomonas e Citrobacter, e onde a

Sertralina possui o maior dos efeitos (7).
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Os Antidepressivos Triciclicos também possuem a capacidade de eliminar bactérias
patogénicas intestinais, através da inibicdo do seu crescimento através de efeitos anti-
plasmideos. Exercem, assim, o seu efeito contra bactérias como E.coli, Yersinia

enterocolitica, Giardia lamblia, Plasmodium falciparum, e Leishmania spp (58).

Dentro do grupo de antidepressivos atipicos, o Aripiprazole e Bupropriona obtiveram
resultados dispares. Isto é, o Aripiprazole demonstrou uma atividade maioritariamente
antimicrobiota, ao invés da Bupropiona, que demonstrou nao afetar o crescimento

bacteriano de forma significativa (58).

A relagdo entre a farmacoterapia antidepressiva e o microbioma adquire uma relacao
bidirecional. O microbioma permite modificar a resposta a um determinado farmaco,
alterando a sua biodisponibilidade, bioatividade e toxicidade. De facto, as bactérias que
possuem a enzima Tirosina-Descarboxilase (TDC) adquirem a capacidade de converter
levodopa em dopamina e, por isso, a resposta ao tratamento para a Doenca de Parkinson
com este fArmaco mostra-se alterada (57). Ainda, o tratamento créonico com farmacos
antidepressivos com caracteristicas antimicrobianas leva ao desenvolvimento de
alteracoes e adaptacoes da microbiota intestinal, sendo estas modificacoes

potencialmente negativas para a satude dos individuos (58).

Um estudo procurou compreender a alteracdo na microbiota intestinal de ratinhos,
aquando da administracdo de doses de Escitalopram. Verificou-se uma alteracao na
composicao da microbiota dos mesmos, onde, por exemplo, o Grupo R (“Responder”)
registou um aumento de Precotellaceae_UCG-003 e uma diminuicdo das familias
Lactobacillaceae e Eggerthellaceae. Estas observacoes demonstram que € possivel uma
modulacao, por parte do microbioma, da resposta ao tratamento com Escitalopram, pela

interacao com os metabolitos e as suas vias (57).

Por conseguinte, a terapia farmacolégica com farmacos antidepressivos exerce influéncia
no microbioma intestinal, nomeadamente através de acGes antimicrobianas. Ainda, o
microbioma possui a capacidade de exercer efeitos moduladores na resposta ao

tratamento antidepressivo.
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Capitulo 10 - Conclusoes

A depressao é uma patologia que afeta a populacgao global, criando grandes impactos na
saude das pessoas que dela padecem, estando a sua prevaléncia a aumentar. Desta forma,
as pesquisas efetuadas na ultima década procuram novas abordagens a esta patologia,
nomeadamente através de uma visao holistica do individuo, com a integracao de diversos

sistemas, para auxiliar o manejo da mesma.

Assim, a abordagem a esta patologia através do microbioma podera surgir como uma
nova via terapéutica, assumindo uma visao holistica relativamente ao doente, com
consequente criacao de novas abordagens terapéuticas, que visam melhorar e aprimorar
a resolucao dos sintomas. Evidéncias sugerem que o aumento da translocacao das
bactérias, facilitado pelo dano da mucosa intestinal e barreira, podera intervir em
diversas patologias do foro mental, contribuindo para um aumento da sua

sintomatologia (26).

Ao longo das tltimas décadas, cada vez mais estudos procuraram demonstrar a possivel
associacdo do microbioma aos diferentes distarbios psiquiatricos, nomeadamente a
depressao, com resultados que demonstram um aumento da abundancia de
determinadas bactérias em detrimento de outras. No entanto, existem estudos que nao
encontram resultados compativeis entre si, o que demonstra uma dificuldade em
comprovar se as alteracOes na microbiota sdo decorrentes da propria patologia
depressiva, ou se estas se devem aos diferentes métodos de analise usados entre os
estudos (30). Assim, apesar de estudos indicarem uma possivel associacao, este tema
carece de ser aprofundado e avaliado, com recurso a mais investigacoes. Seria relevante,
também, uma cooperacao internacional, para desta forma abranger um maior espetro de
individuos, bem como de colaboracao entre diferentes profissionais e cientistas (6). Além
disso, torna-se dificil a investigacdo em individuos, uma vez que depende da sua livre

vontade para se tornarem voluntarios e colaborarem neste tipo de estudos (30).

Estudos feitos com o intuito de avaliar os efeitos do transplante fecal de microbiota em
individuos com depressao e individuos sem este diagnostico apoiam a hipotese de que o
microbioma possui a capacidade de interagir com o cérebro, regulando as emocoes e
comportamento, podendo mesmo uma disbiose ao nivel do trato gastrointestinal resultar
em sintomas compativeis com a depressao. Além disso, individuos com este diagnostico

obtiveram uma melhoria da sua sintomatologia ap6s o transplante de um microbioma de
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individuos sem o diagnostico de depressao, o que podera significar que esta técnica é

relevante no tratamento da depressao (32).

Verifica-se que os probidticos possuem efeitos benéficos, tanto em monoterapia como
terapia adjuvante com os antidepressivos, para ajudar a mitigar os sintomas depressivos,
existindo, também, uma potencial vantagem comparativamente com a atual terapéutica
farmacologica antidepressiva (59). No entanto, verifica-se que os mesmos estudos sao
passiveis de possuir amostras consideradas reduzidas, com grande variabilidade nos
métodos de avaliacdo, nomeadamente através da subjetividade por auto-reportagem de

sintomas, sem posterior validacao clinica, além do uso de diversas estirpes de uma sé vez

(50).

Existem diversos mecanismos e alteracées no sistema imunoldgico, neurologico e
endocrinolégico que demonstram que existe uma associacdo entre o microbioma

intestinal e o desenvolvimento de perturbacoes psiquiatricas, como a depressao.

O Eixo HPA torna-se importante na medida em que permite uma resposta a um estimulo
percebido como provocador de stress, culminando na ativaciao do sistema imunitario,
nomeadamente através da producdo de citocinas e glucocorticdides, promovendo a
translocacao de bactérias e, assim, perpetuando a inflamacao sistémica (7), e estudos
revelam que cerca de 40% a 60% dos individuos com o diagnoéstico de depressao tém
uma concomitante desregulacdo a nivel do eixo HPA (17). Existem evidéncias que
mostram que a inflamacao é um fator causador de depressdo, ndo apenas um fenémeno,
uma vez que se demonstrou o potencial indutor de depressdo do Interferon-a, em
individuos predispostos a desenvolverem esta perturbacao (11). A microbiota interage,
ainda, através da producdo de metabolitos essenciais para a producdo de
neurotransmissores ou para a regulacdo dos mesmos (36) . O nervo vago assume um
importante papel na transmissdo de informagao desde o trato gastrointestinal até ao
cérebro, com consequente regulacao da microbiota através dessa informacao (38). No
entanto, verifica-se que existe variabilidade individual no que toca a ativagao do eixo
HPA, nomeadamente na concentracdo sérica de cortisol, onde o aumento do stress se
associa a um aumento da secrecdo de cortisol e stress continuo ou eventos traumaticos
severos associam-se a uma diminuicao da sua secrecao (17), o que demonstra que esta
variabilidade podera influenciar os resultados dos diversos estudos, consoante o tipo de
stress vivenciado. Relativamente as alteracoes endocrinas verificadas, associadas ao eixo
HPA, podera ser dificil estabelecer associacoes entre as amostras, uma vez que os perfis

enddcrinos variam de individuo para individuo (17).
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De igual importancia, a dieta torna-se relevante no sentido em que existe troca de
informacao relativamente ao conteido luminal do trato gastrointestinal, com posterior
regulacdo da microbiota. Além disso, a adoc@o de estilos de vida saudéaveis permite a
melhoria da sintomatologia depressiva, sendo assim um fator importante na terapéutica

e resolucao da mesma.

Existem associagoes do microbioma com os padroes de sono, através da variacdo
circadiana das caracteristicas do microbioma intestinal do individuo, bem como a
regulacdo, por parte do microbioma, dos genes clock, sendo, no entanto, necessarias

mais pesquisas para aprofundar este tema (30).

Portanto, verifica-se que existem registos de disbiose que se relacionam com estados
depressivos, com consequente associacao a um aumento de determinadas estirpes (tais
como Firmicutes e Bacteriodetes) e diminuicao de outras (tais como Lactobacillus e
Bifidobacterium). Estas interagem por meio das diferentes vias acima citadas, que
permitem uma interacao dinamica e bidirecional entre o microbioma intestinal e o SNC.
Estas vias sdo nomeadamente neuronais, imunoldgicas, enddcrinas e inflamatorias,
podendo associar-se a aumento ou diminuicdo dos sintomas associados a depressao,

como a anedonia e sentimentos de desespero.

Através do microbioma poderao ser desenvolvidos suplementos a base de probioéticos,
que se tornam psicobidticos pelos seus efeitos na satide mental, de forma a realizar um
controlo e reposicao da flora intestinal a favor das espécies com melhores outcomes para
a satde mental, bem como uma possivel prevencao aquando do uso de fAirmacos que
possuem interacoes com a microbiota, nomeadamente os antibi6ticos e possivelmente
os antidepressivos. E necessaria, também, a manutencéo de um estilo de vida saudavel,
com a pratica de um regime alimentar adequado e variado, bem como a pratica regular

de exercicio fisico.

Ainda, os fAirmacos antidepressivos aparentam exercer efeitos antimicrobianos contra a
microbiota intestinal e esta, por sua vez, possui a capacidade de influenciar a resposta ao

tratamento com 0s mesmos.

Apesar de existirem indicios desta interacao, é essencial a realizacdo de mais pesquisas
com o intuito de aprofundar os conhecimentos nesta area, além da utilizacao de amostras
e metodologias mais abrangentes, nomeadamente o maior uso de modelos humanos,

uma vez que se registam incongruéncias entre alguns estudos efetuados.
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