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RESUMO

A depressao afeta mais de 300 milhdes de pessoas no mundo, e ¢ agora a principal
causa de incapacidade global. Assim, apesar da disponibilidade de tratamentos
psicoldgicos e farmacoldgicos eficazes, faz-se necessario entender a influéncia do
exercicio fisico como tratamento adjuvante para o transtorno depressivo. Realizar
uma revisao sistematica sobre os efeitos do exercicio fisico na via da quinurenina
na modulacdo da depressdo. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura,
realizada por meio de buscas em diversas bases de dados, incluindo BVS, Cochrane
Library, Cochrane Central, Scielo, Medline, PubMed e Psyinfo. Os descritores
selecionados foram "exercise", "kynurenine pathway" e "depression", combinados
utilizando os operadores booleanos AND e OR para abranger da busca. O periodo
de selecdo dos artigos compreendeu o intervalo de 2019 até 2024. Foram aplicados
critérios de inclusdo e exclusdo para garantir a relevancia e qualidade dos estudos
selecionados, considerando trabalhos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. O
exercicio fisico influencia os diferentes estagios da via metabdlica da quinurenina,
modulando a produgdo de metabolitos neuroativos e neuroprotetores. O exercicio
promove alteragdes na atividade das enzimas responsaveis pela conversdo do
triptofano em quinurenina, influenciando o equilibrio entre os ramos neuroprotetor
e neurotoxico dessa via metabolica. Nesse sentido, os efeitos significativos na
regulagdo do equilibrio neuroinflamatério promovem uma reducdo da resposta
inflamatéria associada a depressdo. O exercicio fisico atua de forma positiva na
reducdo dos sintomas depressivos, proporcionando beneficios significativos no
humor, na energia e na motivacao dos individuos afetados.
PALAVRAS-CHAVE: Treinamento fisico, Satde mental, Processos metabolicos,
Triptofano.

ABSTRACT
Depression affects more than 300 million people worldwide, and is now the leading
cause of global disability. Thus, despite the availability of effective psychological
and pharmacological treatments, it is necessary to understand the influence of
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physical exercise as an adjuvant treatment for depressive disorder. To carry out a
systematic review on the effects of physical exercise on the kynurenine pathway in
modulating depression. This is a systematic review of the literature, carried out
through searches in several databases, including VHL, Cochrane Library,
Cochrane Central, Scielo, Medline, PubMed and Psyinfo. The selected descriptors
were "exercise", "kynurenine pathway" and "depression", combined using the
Boolean operators AND OR to cover the search. The article selection period ranged
from 2019 to 2024. Inclusion and exclusion criteria were applied to ensure the
relevance and quality of the selected studies, considering works in Portuguese,
English and Spanish. Physical exercise influences the different stages of the
kynurenine metabolic pathway, modulating the production of neuroactive and
neuroprotective metabolites. Exercise promotes changes in the activity of enzymes
responsible for converting tryptophan into kynurenine, influencing the balance
between the neuroprotective and neurotoxic branches of this metabolic pathway.
In this sense, the significant effects on the regulation of neuroinflammatory balance
promote a reduction in the inflammatory response associated with depression.
Physical exercise acts positively in reducing depressive symptoms, providing
significant benefits in the mood, energy and motivation of affected individuals.
KEYWORD: Physical Training, Mental Health, Metabolism, Tryptophan.

INTRODUCAO

A depressdo ¢ um dos transtornos mentais mais comuns, afetando mais de
300 milhdes de pessoas de todas as idades em todo o mundo, e atualmente ¢é
considerada a principal causa de incapacidade global'. Este transtorno grave, de
curso episddico, recorrente ou persistente, traz prejuizos funcionais nas esferas
psicoldgicas, comportamentais, sociais, familiares e ocupacionais®>. Quando nio
tratado adequadamente, o transtorno depressivo leva a incapacita¢dao do individuo
acometido. Apesar da disponibilidade de tratamentos psicologicos e farmacologicos
eficazes, as taxas de reconhecimento e tratamento da depressdo permanecem
baixas'.

O triptofano (TRP) é um aminoécido essencial para sintese proteica, sendo
95% proveniente da dieta, e ¢ convertido em diversas moléculas bioativas, dentre
as quais as mais produzidas sdo, respectivamente: nicotinamida adenina (NAD+),
serotonina (5-HT) e melatonina (MT). O TRP ¢ metabolizado principalmente
através de duas vias metabdlicas: a via da quinurenina (KP) e a via da serotonina

(5-Hidroxitriptamina, SHT)’. A via da quinurenina é a principal via de
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metabolizacdo de triptofano livre em humanos, a qual cerca de 90-95% do
triptofano disponivel vai para essa via metabdlica*. As demais vias, como a via do
metoxiindol, que produz SHT e MT, sao metabolizadas em menores escalas a partir
do triptofano livre, com uma proporcio de cerca de 1-5%*.

A quinurenina (KYN) tem dois ramos principais, um ramo neuroprotetor e
outro ramo neurotéxico®. Sob condigdes fisiologicas, a KYN é preferencialmente
convertida em 3-hidroxiquinurenina (3-HK) e depois em acido 3-hidroxiantranilico
(3HAA), acido quinurénico (KA) e, finalmente, NAD+, sendo esse o ramo
neuroprotetor da via da quinurenina. Logo, a grande maioria da quinurenina ¢
metabolizada em 4cido quinurénico (KA), produzindo como produto final preferido
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+), o qual ¢ altamente relevante para
producio de energia oxidativa’. O saldo restante é convertido em acido quinurénico
(KYNA)®. O ramo neuroprotetor depende da enzima quinurenina aminotransferase
(KAT), que resulta na produgdo do metabolito ndo transportavel pela BHE (barreira
hematoencefilica), o 4cido quinurénico (KYNA)®. Com base em condig¢des
ambientais especificas ou se niveis mais elevados de TRP ou KYN estdo presentes,
o fluxo metabdlico em dire¢io a KA pode aumentar’. J4 o ramo neurotoxico
depende da enzima quinurenina monooxigenase (KMO), que muda o caminho para
a produgdo de metabdlitos potencialmente neurotdxicos, incluindo 3-
hidroxiquinurenina (3-HK) e acido quinolinico (QUIN)®. O efeito neurotdxico mais
predominante do QUIN no SNC ¢ a excitotoxicidade pela ativagdo de receptores
ionotropicos do glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)’, pois o 4cido quinolinico
¢ um agonista seletivo desses receptores.

Coativadores transcricionais, como o coativador-1 do receptor ativado por
proliferador de peroxissoma (PGC-1) e o proprio receptor ativado por proliferador
de peroxissoma (PPAR), promovem a expressio da enzima quinurenina
aminotransferase (KAT) no musculo esquelético, estimulando assim a via
neuroprotetora da quinurenina®. Diante disso, o exercicio aerébico pode aumentar
a expressao desses derivados metabolicos do musculo esquelético, como o PGC-

la, aumentando a expressao das KAT1-4 em individuos saudaveis, promovendo
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uma maior expressao do ramo neuroprotetor da via da quinurenina. Isto sugere que
a via PGC-1a / KAT ativada pelo exercicio regula o metabolismo periférico da
KYN°.

Diante desse cenario, evidencia-se que tanto o treinamento fisico aerdbico
quanto o de resisténcia podem direcionar o metabolismo do TRP para o ramo
neuroprotetor e, consequentemente, aumenta a atividade da KAT®. Logo, o
exercicio fisico ¢ uma terapia eficaz que melhora os sintomas depressivos®. Nesse
sentido, a expressdo ou ativacdo induzida pelo exercicio da PGC-1a do musculo
esquelético tem efeitos potenciais na regulagdo do metabolismo periférico da
quinurenina, na reducgdo da resposta inflamatoria periférica e na secre¢do de fatores
neuroprotetores. Através do alivio da neurotoxicidade, da reducao da resposta
inflamatoria central e da promocdo da neurogénese do hipocampo, o exercicio
exerce um efeito antidepressivo’.

Assim, a depressao representa uma patologia com elevado quantitativo de
pessoas afetadas mundialmente, com variados fatores de risco, prejudica a
qualidade de vida dos cidaddos acometidos e possui variadas formas de tratamento
que vao desde terap€uticas ndo farmacologicas, como o exercicio fisico, e
farmacologicas por meio da administragio de medicamentos com escolha
dependente de cada caso especifico. Dessa maneira, o objetivo desse trabalho ¢
realizar uma revisdo sistematica sobre os efeitos do exercicio fisico na via da
quinurenina na modulacdo da depressdo entendendo os impactos metabodlicos e
fisiologicos do exercicio fisico sobre a via da quinurenina bem como a relacdo do

exercicio fisico e a via da quinurenina na terapéutica do transtorno depressivo.
METODOLOGIA
Trata-se de uma pesquisa bibliografica, fundamentada na andlise critica e

reflexiva de estudos previamente conduzidos sobre o tema em questdo. Esse tipo de

abordagem permite a compilagdo e sintese de conhecimentos ja existentes na
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literatura cientifica, visando a constru¢do de um panorama abrangente e atualizado
sobre o assunto.

Os instrumentos utilizados foram exclusivamente fontes bibliograficas
disponiveis em bases de dados cientificas, periddicos especializados e livros
relacionados a area de interesse. A coleta de dados foi realizada por meio da selegio
criteriosa de artigos cientificos, revisdes sistematicas, meta-analises e livros
pertinentes ao tema.

Foi adotada uma abordagem seletiva, critica e analitica na selecdo das
leituras, visando identificar estudos relevantes que abordem diretamente a relacao
entre exercicio fisico, via da quinurenina e depressao.

As bases de dados consultadas incluem BVS, Cochrane Library, Cochrane
Central, Scielo, Medline, Pubmed e Psyinfo. Os descritores utilizados foram
"exercise", "kynurenine pathway", "depression" e suas combinacdes utilizando os
operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo adotados para a presente revisao incluem estudos
que investigaram diretamente a relag@o entre exercicio fisico e a via da quinurenina
na modulacdo da depressdo, bem como pesquisas que abordaram aspectos
relacionados a fisiopatologia da depressdao, com foco na via metabolica da
quinurenina.

Foram considerados artigos originais, revisdes sistematicas, meta-analises e
ensaios clinicos randomizados, desde que publicados em periddicos cientificos
revisados por pares.

Além disso, foram incluidos estudos publicados em inglés, portugués ou
espanhol, abrangendo o periodo de 2019 at¢ a data atual (2024), a fim de garantir a
inclusdo de evidéncias recentes.

No que se refere aos participantes, foram selecionados estudos envolvendo
seres humanos de qualquer faixa etaria ou sexo, bem como pesquisas realizadas em
animais, especialmente ratos, com o objetivo de elucidar a via da quinurenina.

Os critérios de exclusdo estabelecidos para esta revisdo compreendem

estudos que nao abordaram diretamente a relagdo entre exercicio fisico, via da
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quinurenina e depressdo, bem como pesquisas que se concentraram exclusivamente
em outros aspectos nao relacionados ao escopo desta revisao.

Foram excluidos relatos de caso, cartas ao editor e editoriais, assim como
estudos que ndo tenham sido publicados em periddicos cientificos revisados por
pares. Além disso, foram descartadas pesquisas com métodos inadequados ou com
auséncia de informagdes suficientes para uma avaliagdo critica, bem como aquelas
que apresentaram viés significativo capaz de comprometer a validade dos
resultados.

No que se refere ao idioma e a data de publicagdo, ndo foram considerados
artigos publicados em idiomas diferentes dos especificados nos critérios de
inclusdo, assim como estudos publicados antes de 2019, uma vez que evidéncias

mais antigas podem nao refletir o conhecimento atual sobre o tema.

RESULTADOS

O exercicio fisico exerce influéncia sobre os diferentes estagios da via
metabolica da quinurenina, modulando a producdo de metabdlitos neuroativos e
neuroprotetores. Especificamente, o exercicio promove alteragdes na atividade das
enzimas responsaveis pela conversao do triptofano em quinurenina, influenciando
o equilibrio entre os ramos neuroprotetor e neurotoxico dessa via metabolica.

Ademais, o exercicio fisico exerce efeitos significativos na regulacao do
equilibrio neuroinflamatorio, promovendo uma reducao da resposta inflamatéria
associada a depressdo. Nesse sentido, a pratica regular de exercicios contribui para
a diminuicdo da producdo de mediadores pro-inflamatérios, desviando o
metabolismo do triptofano para vias alternativas, como a via da serotonina.

Nessa perspectiva, a atividade fisica atua de forma positiva na redug¢ao dos
sintomas depressivos, proporcionando beneficios significativos no humor, na
energia e na motivagdo dos individuos afetados. Nesse contexto, a pratica regular
de atividade fisica esta associada a uma melhora na qualidade do sono, na fungado

cognitiva e na percepg¢ao subjetiva de bem-estar emocional.

Acta Biologica Brasiliensia, v. 8, n. 2 (2025) ISSN online 2596-0016 129



Somado a isso o exercicio fisico influencia na expressdo e atividade de
biomarcadores associados a depressdo, tais como os metabdlitos da via da
quinurenina, neurotrofinas e fatores neurotroficos. Sendo que a analise desses
biomarcadores fornece informagdes sobre os mecanismos subjacentes aos efeitos
antidepressivos do exercicio fisico, contribuindo para o desenvolvimento de novas

estratégias terapéuticas.

DISCUSSAO

A depressdo ¢ uma enfermidade psiquidtrica que acomete a populagdo
mundial ao longo da existéncia humana de maneira significativa, com relatos de
melancolia e sinais depressivos desde a antiguidade até a contemporaneidade?.
Nesse sentido, esse transtorno representa o principal fator motivador de patologias
relacionadas a saude mental e prejudica tanto a qualidade de vida tanto do individuo
acometido quanto da familia envolvida'®.

Nessa perspectiva, conforme a Organizagao Mundial da Saude, cerca de 280
milhdes de individuos sio afetados a nivel mundial pelos sintomas de depressio!!.
Ademais, sabe-se que essa situagdo € mais prevalente no sexo feminino e possui
tendéncia para aumentar a sua incidéncia em publicos pertencentes as faixas etarias
mais avangadas, como os idosos acima de 60 anos. Assim, a incidéncia de suicidios
devido a esse panorama patoldgico ultrapassa mais de 700 mil ocorréncias e a
depressao representa o quarto principal motivador de mortes em adolescentes e
adultos com idades de 15 a 29 anos'?.

Nesse sentido, de acordo com o estudo Global Burden Of Disease, a
depressdo pode se tornar a principal causa de incapacidade até o ano de 2030, como
consequéncia do processo atual e global de transicdo demografica em que se
encaminha para a inversao da piramide etaria com o aumento da expectativa de
vida'®. Além disso, os transtornos depressivos podem ser apresentados de variadas
maneiras incluindo, transtorno depressivo maior, transtorno depressivo persistente,

depressao perinatal, transtorno afetivo sazonal bem como depressdo com sintomas
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de psicose, consoante ao Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
5% edigdo (DSM-5)2.

Em relagao aos fatores de risco, o desenvolvimento do transtorno depressivo
¢ complexo e requer uma analise individualizada de cada caso para entender as
causas especificas contribuintes!*. Nesse ponto de vista, alguns fatores que
predispdem sdo: historico familiar, sexo feminino, falta de atividade fisica,
violéncia sofrida na infancia, traumas psicoldgicos, sexuais e sociais na infancia,
auséncia de figura paterna ou materna, negligéncia de cuidado familiar, menor nivel
socioecondmico, sedentarismo e condi¢des genéticas como mutagdo no gene do
transportador da serotonina (5-HTTLPR) aliada & interacdo ambiental com
estressores'>.

A partir do momento em que a depressdo ¢ suficientemente grave e
considerada uma entidade clinica, chama-se de Transtorno Depressivo Maior
(TDM). As principais caracteristicas do Transtorno Depressivo Maior sdo:
altera¢des do humor, sentimentos de tristeza profunda ou desamparo e pessimismo
exagerado. A doenga compromete o julgamento, fluidez e organizagdo das ideias e,
consequentemente distor¢des de julgamento da realidade e dificuldade no
desempenho cognitivo. Os sintomas fisicos que podem estar presentes no transtorno
sdo: cansago, fadiga, lentificacdo geral, perturba¢do do sono, perda de peso e
diminuicdo das apeténcias’.

O transtorno depressivo maior manifesta-se de maneiras variadas, refletindo
sua fisiopatologia complexa e multifatorial, que envolve mecanismos endocrinos,
imunes e neurologicos. Nessa perspectiva, estudos contemporaneos destacam a
interacdo entre sistemas bioldgicos que contribuem para o desenvolvimento e
manutengdo do quadro clinico de depressio'.

Nesse sentido, a disfuncdo do Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal (HPA)
representa um mecanismo que contribui para a instalacao da patologia. Nesse ponto
de vista, o eixo HPA ¢ frequentemente hiperativado na depressao, resultando em
um aumento da secrecdo de cortisol em resposta a novos estressores. Com isso, 0

aumento da liberacdio do Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH) pelo
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hipotalamo leva a estimulacao da glandula adrenal para produc¢ao de cortisol, sendo
que, quando cronica, essa hiperatividade do eixo HPA pode levar a atrofia do
hipocampo ¢ a disfungdo da memoria, contribuindo para os sintomas cognitivos
observados na depressio'®.

Além disso, as alteragdes na neurotransmissao monoaminérgica, incluindo
serotonina, noradrenalina e dopamina, tém sido associadas a fisiopatologia da
depressao, pois existe uma diminui¢ao na atividade desses neurotransmissores, 0
que pode contribuir para os sintomas afetivos e cognitivos da doenca!’. Somado a
isso, segundo um estudo realizado em mulheres, em idade reprodutiva, bem como
na perimenopausa, observou-se uma disfun¢ao nos neurotransmissores acido gama-
aminobutirico (GABA) e glutamato, com diminuicdo do GABA no cortex pré-
frontal e desregulacdo do glutamato, o que pode afetar a regulagao do humor e a
plasticidade sindptica'®.

O triptofano ¢ um aminoacido essencial obtido através da dieta e ¢ o
precursor da sintese de neurotransmissores como a serotonina, além de ser também
o substrato inicial para a via da quinurenina. A quinurenina ¢ um metabdlito do
triptofano que possui uma gama de fungdes, desde a regulacdo do sistema
imunoloégico até a modulacio da fungio cerebral'’.

O aminodcido triptofano (TRP) ¢ essencial na construcdo de proteinas e €
obtido principalmente através da alimentagdo, representando cerca de 95% da
ingestdo. Ele € convertido em diversas moléculas ativas, incluindo nicotinamida
adenina (NAD+), serotonina (5-HT) e melatonina (MT). O TRP ¢ metabolizado
principalmente por duas vias: a via da quinurenina (KP) e a via da serotonina (5-
Hidroxitriptamina, SHT)*. A KP ¢ a principal rota metabélica do TRP em humanos,
enquanto outras rotas, como a do metoxiindol, que produz SHT e MT, tém menor
importancia’.

A quinurenina (KYN) possui dois caminhos principais de metabolizagdo,
um com efeito neuroprotetor e outro com efeito neurotoxico®. Sob condigdes
normais, a KYN ¢ convertida em 3-hidroxiquinurenina (3HK), seguida por acido

3-hidroxiantranilico (3HAA), 4acido quinurénico (KA) e, finalmente, NAD+3, que
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¢ o ramo neuroprotetor da via da quinurenina. A maior parte da quinurenina ¢é
transformada em acido quinurénico (KA), precursor do NAD+, essencial para a
producdo de energia’. O restante é convertido em 4cido cinurénico (KYNA)S. O
ramo neuroprotetor depende da agdo da enzima quinurenina aminotransferase
(KAT), enquanto o ramo neurotoxico ¢ mediado pela enzima quinurenina
monooxigenase (KMO), que produz metabodlitos neurotéxicos, como 3-
hidroxiquinurenina (3-HK) e 4cido quinolinico (QUIN)®.

O NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo) ¢ um cofator essencial para
diversas enzimas envolvidas nessas vias metabolicas, pois influencia diretamente a
conversao do triptofano em quinurenina, um dos principais metabolitos dessa via.
Além disso, o NAD participa de reagdes de oxirredugdo que sdo essenciais para a
atividade das enzimas que metabolizam a quinurenina.

O 4cido quinolinico, um dos metabolitos da via da quinurenina, desempenha
um papel complexo na neurofisiologia. Estudos sugerem que o acido quinolinico
pode reduzir a expressdo de bombas de recaptagdo de glutamato nos astrocitos,
enquanto estimula a liberacdo de glutamato dessas células. Esse desequilibrio na
homeostase do glutamato pode resultar em neurotoxicidade e neurodegeneracao,
contribuindo para distarbios neuroldgicos, incluindo a depressio?’.

No contexto da via da quinurenina, ¢ importante mencionar duas enzimas
chave: a quinurenina 3-monooxigenase (KMO) e a quinurenina aminotransferase
(KAT). A KMO ¢ expressa por leucocitos como mondcitos, macrofagos e células
microgliais, desempenhando um papel crucial na regulagdo do metabolismo da
quinurenina. Por outro lado, a KAT esta presente em astrdcitos, células do sistema
nervoso central, sendo responsdvel pela conversdo da quinurenina em &cido

cinurénico?.
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Figura 1. via metabolica triptofano-quinurenina. Estimuladores (vermelho) e
inibidores (azul) da via metabolica triptofano-quinurenina. A triptofano 2,3-
dioxigenase (TDO) ¢ estimulada pelo cortisol e pelo acido 3-hidroxiantranilico (3-
HA), mas inibida pela nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH), formando um
ciclo de retroalimentagcdo negativa. As indoleamina 2,3-dioxigenases (IDOs) sdo
estimuladas por interferon (IFN)-beta, IFN-gama, fator de necrose tumoral (TNF)-
alfa e lipopolissacarideo (LPS), mas inibidas por IL-4, IL-10 e pela superoxido
dismutase (SOD). A quinurenina 3-monooxigenase (KMO) ¢ estimulada por IFN-
1, IFN-6, TNF-alfa e pela molécula de oxigénio (O2), mas inibida por IL-4, IL-10
e SOD. KMO também ¢ inibida pelo NADH, formando outro ciclo de
retroalimentagdo negativa.
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Os derivados do musculo esquelético, incluindo PGC-1 e PPAR, estimulam
a expressdo de KAT, favorecendo o ramo neuroprotetor da via KP3. Isso sugere que
o exercicio aerébico pode influenciar positivamente o metabolismo periférico de
KYN, aumentando a expressdo das enzimas KATI1-4 e fortalecendo o ramo
neuroprotetor da via da quinurenina’.

A associagdo entre KP e depressdo ¢ extensa e profunda. A serotonina, um
dos metabolitos mais essenciais do TRP, esta envolvida no sistema nervoso central
(SNC) na regulag@o do humor, comportamento e fun¢ao cognitiva. J4 em 1969, uma
revisdo publicada na revista The Lancet propds a "hipdtese da serotonina" da
depressdo, afirmando que o aumento dos niveis sanguineos de esteroides leva a
ativacdo da TRP-pirrolase hepéatica (TDO), resultando em aumento do metabolismo
da via TRP-KP e diminui¢ao da producdo de serotonina, o que afeta a funcao
neurologica®!.

A triptofano 2,3 dioxigenase (TDO) e suas isoenzimas indoleamina 2,3
dioxigenase (IDO) 1 e 2 catalisam a degradacdo do TRP em KYN, representando
assim a etapa inicial da via KYN. Em contraste com o TDO, que é expresso
principalmente no tecido hepatico e estimulado principalmente pelo proprio TRP
ou pelos glicocorticoides, o IDO pode ser expresso em quase todos os tipos de
células humanas. IDO1 e IDO2 demonstraram diferentes niveis de expressao,
efeitos na periferia nos metabdlitos sanguineos e atividade enziméatica em resposta
a condi¢des fisiologicas’, sendo que a IDO1 ¢é induzida por citocinas'’.
inflamatérias como interferon-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). Portanto, a TDO medeia primariamente o metabolismo basal da KP, enquanto a
IDO funciona mais em um ambiente imunoativado?!.

A via KP ¢ considerado um mecanismo potencial que conecta citocinas pro-
inflamatorias e estados depressivos’. Os transtornos psiquiatricos apresentam sinais
inflamatérios no soro, no liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou amostras de tecido
cerebral®. O 4cido quinolinico (QUIN) potencializa a resposta inflamatéria ao
induzir a produgdo de mediadores pro-inflamatorios nos astrocitos. As citocinas

pré-inflamatérias desviam o metabolismo do TRP em direcao ao KYN, através da
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regulacdo positiva ativada principalmente através do receptor de interferon gama
(IFN-yR)%. Evidencia-se a notavel interagio entre o sistema metabolico TRP-KYN
ao sistema imunologico, bem como a conversdo da tolerancia a inflamacao cronica
de baixo grau e transtornos psiquiatricos importantes, como transtornos
depressivos®.

A QUIN ndo tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e
requer geracao local no cérebro. Durante o metabolismo do KP no SNC, a taxa de
geracdo de QUIN pelo 3-HAO ¢ muito maior do que a taxa em que a via quinolinato
fosforibosiltransferase (QPRT) metaboliza o QUIN, permitindo que o QUIN se
acumule prontamente em regides cerebrais e produza estimulacio persistente dos
receptores NMDA, danificando assim as células neuronais correspondentes e
induzindo depressao. Além disso, os alvos relevantes da neurotoxicidade do QUIN
envolvem disfun¢do energética, estresse oxidativo, fatores de transcri¢ao, ruptura
do citoesqueleto, alteragdes comportamentais e morte celular. Esses inimeros
fatores podem ser mecanismos potenciais pelos quais a QUIN promove depressio®!.

Tracando um paralelo entre todas essas doengas neurologicas, uma via KP
superativada leva a um acumulo de QUIN no SNC, bem como a um diminui¢ao do
KA neuroprotetor tem sido ligada a patogénese ou progressdo da doenca. Como
uma consequéncia do acumulo patologico de QUIN, neurodegeneracdo induzida
implica condi¢des neuroinflamatorias, representando uma marca registrada de dano
a0 SNC’. No SNC, o QUIN ¢ produzido principalmente pela microglia. Atua como
agente neurotoxico nos astrocitos principalmente por seu efeito agonista seletivo
nos receptores ionotropicos do glutamato glutamatérgico N-metil-D-aspartato
(NMDA)Y. Esse efeito da conversio da quinuenina em 4cido quinolinico
neurotoxico foi evidenciado pela maior expressao de QUIN na micrdglia no cortex
cingulado anterior de pacientes com depressdo aguda??.

A quinurenina aminotransferase (KAT) hepéatica e cerebral sintetiza o 4cido
quinurénico (KYNA) e o 4cido xanturénico (XANA) a partir de L-kyn e 3-HK,

respectivamente. KYNA ¢ um metabdlito neuroprotetor que atua como um ligante
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AhR e tem efeito antagonista nos receptores NMDA e y-amino-3-hidroxi-5-
metilisoazol-4-propionato (AMPA)!.

Hé duas hipoteses para a relagdo da via da quinurenina e os sintomas
depressivos. A primeira hipotese ¢ chamada de hipotese de esgotamento do
triptofano, na qual a competi¢ao entre a via KYN e a via da serotonina pela captacao
do TRP poderia diminuir a biodisponibilidade do aminoacido para a producao de
serotonina. Tal hipotese esta aliada com a hipotese da depressao da serotonina, nas
teorias sobre a etiopatogenia e manifestacdes clinicas da depressao.

A segunda hipoétese € o efeito toxico dos metabdlitos KYN produzidos pelo
KMO no sistema nervoso central (SNC). De acordo com essa segunda hipotese, o
ramo neurotdxico da via KYN, produzidos principalmente na micréglia pela acao
do KMO, normalmente agem por meio de excitotoxicidade, alterando a atividade
glutamatérgica, peroxidacao lipidica e a ativagdo de espécies reativas de oxigénio
no SNC?.

A prética de exercicios fisicos desempenha um papel fundamental em
relacdo a promocdo da saude e bem-estar geral, algo que envolve tanto o aspecto
fisico quanto emocional da populacdo. Nesse sentido, € importante compreender a
defini¢do e a classificacdo das pessoas em relagdo ao nivel de atividade fisica, bem
como tipos de exercicios, entendendo sua importincia para a saide ao evitar o
surgimento, sobretudo, de doengas cardiovasculares em individuos ativos
fisicamente®’.

E importante diferenciar individuos sedentarios de ativos. Nessa
perspectiva, ¢ considerada uma pessoa sedentaria quando ela ndo realiza exercicios
minimamente suficientes para atingir os beneficios a saude. Nesse seguimento, De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para ser considerado ativo
fisicamente, ¢ recomendada uma pratica de atividade fisica moderada de, no
minimo, 150 minutos para individuos adultos por semana ou 75 minutos de

atividade mais intensa por semana.
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Figura 2. Via da quinurenina e relagdes enzimaticas. Principais enzimas e
metabolitos desregulados da via das quinureninas na obesidade (laranja) e na
obesidade e na depressao (rosa).
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A falta de atividade regular pode resultar em variados problemas de satde,
como obesidade, doenga coronariana e diabetes mellitus tipo 2. Por outro lado, uma
pessoa que segue as recomendacdes da OMS, melhoram a saude geral do organismo
incluindo os sistemas cardiovascular, muscular e nervoso. Em adi¢do, cidadaos
ativos, normalmente, apresentam menor incidéncia de doengas cronicas, como a
hipertensdo arterial sistémica, bem como possuem melhor bem-estar psicologico.

Somado a isso, os exercicios fisicos podem ser classificados em diferentes
tipos, sendo que cada tipo especifico possui beneficios variados. Nesse ponto de

vista, os exercicios podem ser divididos em atividades aerodbicas, resisténcia,
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flexibilidade, equilibrio e coordenagdo. Assim, em relagdo aos exercicios aerdbicos,
sdo fundamentais para aumentar a frequéncia cardiaca e a capacidade respiratoria
pulmonar e tém como exemplos corrida, caminhada, natagao e ciclismo. Ademais,
promovem a queima de calorias e atuam de maneira fundamental na melhoria da
saude cardiovascular. Em soma, as atividades fisicas que envolvem,
predominantemente, o aspecto de resisténcia ou for¢a incluem o levantamento de
peso e musculagdo, sendo que sdo essenciais para aumentar a massa muscular bem
como forga®.

Além disso, sabe-se que o musculo esquelético € o principal reservatério de
aminoacidos que, em condigdes criticas, pode ser deslocado para produgdo de
energia por alguns o6rgdos e contribui para o metabolismo da quinurenina’.
Especificamente, derivados do musculo esquelético de coativadores transcricionais,
incluindo coativador-1 do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-
1), receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR) e receptor ativado por
proliferador de peroxissoma (PPAR), promovem a expressdo de KAT, estimulando
o ramo neuroprotetor da via KP. Nas fibras musculares, ha uma baixa expressao de
indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) e a atividade enzimatica minima do triptofano
2,3-dioxigenase (TDO), de modo que a KYN produzida no figado ou nas células
do sistema imunoldgico e o TRP circulante sdo importados para as fibras do
musculo através dos grandes transportadores de neutros de aminodcidos (LATs)
ap6s uma competi¢io aberta com outros aminodcidos.

As enzimas mais abundantes nas fibras musculares sdo KATs, KYNU,
KMO e 3-hidroxiantranilato 3,4-dioxigenase (3HAQO). KMO e 3HAO requerem
oxigénio molecular para sua atividade catalitica, enquanto KATs e KYNU
requerem a-cetodcidos. Portanto, durante o exercicio, o aumento do consumo de
02 necessario para sustentar uma maior producao de energia das mitocondrias
poderia afetar o KP, reduzindo a atividade enzimatica do KMO e 3HAO e inibindo
uma classe de prolil-hidroxilases (PHDs); estes utilizam a-cetoglutarato como
substrato sob condi¢des de hipdxia, levando ao uso da disponibilidade de a-

cetoglutarato pelos KATSs?.
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Figura 3. Potenciais mecanismos agudos induzidos pelo exercicio que impactam a
via da quinurenina. Efeito modulador do exercicio agudo; Triptofano (TRP);
Quinurenina (KYN); Acido quinurénico (KA); Acido quinolinico (QA); 3-
hidroxiquinurenina (3-HK); Acido 3-hidroxiantranilico (3-HAA); Forma oxidada
da nicotinamida adenina dinucledtido (NAD+); Indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO); Triptofano 2,3-dioxigenase (TDO); Quinurenina 3-mono-oxigenase
(KMO); Quinurenina aminotransferases (KAT); quinureninase (KYNU); Acido 3-
hidroxiantranilico oxigenasse (3-HAO); Receptor ativado por proliferador-gama
coactivador-1-alfa (PGC-1a); Células T reguladoras (Tregs); Células do tipo
natural killer (NK); Sistema nervoso central (SNC); Barreira hemato-encefalica
(BHE); N-metil-d-aspartato (NMDS).
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Ademais, ha uma diferenca de resultados esperados conforme a
classificacdo de exercicio fisico, quanto ao tempo, na via das quinureninas, ou seja,
se o exercicio ¢ agudo ou se é cronico’. Nesse contexto, os efeitos do exercicio
fisico nos metabdlitos periféricos da quinurenina ocorrem quando ¢ realizado de
forma aguda (realizado em uma unica sessao de atividade fisica de curta duragdo —
horas — e alta intensidade) e resulta na depuracdo periférica da quinurenina,
impedindo sua passagem pela BBB®. Somado a isso, o exercicio cronico (atividades
fisicas realizadas regularmente em um periodo longo de tempo — semanas, meses

ou anos — ¢ de menor intensidade quando comparadas com o exercicio agudo) de
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resisténcia possui efeito de aumentar a expressdo do musculo esquelético de todos
os quatro KATs em humanos através da via PGC-1al-PPARa/a para converter
KYN em KYNA, elevando a concentragao sérica.

Pesquisas futuras devem explorar diferentes tipos e intensidades de
exercicios, bem como investigar biomarcadores associados a via da quinurenina.
Ademais, estudos longitudinais também sdo necessarios para compreender os
efeitos sustentados dessa pratica na depressao. Assim, o exercicio fisico representa
uma ferramenta promissora no manejo dessa condi¢do, reforcando a importancia de

abordagens terapéuticas integradas.

CONCLUSAO

Esse estudo destacou o papel do exercicio fisico como modulador da via da
quinurenina, evidenciando sua capacidade de favorecer o equilibrio entre
metabolitos neuroprotetores e neurotoxicos. Nessa perspectiva, essa modulagdo
contribui para a redugdo dos sintomas depressivos, melhora do bem-estar
psicolégico bem como da qualidade de vida dos individuos.

Nesse contexto, o exercicio fisico, ao desviar o metabolismo do triptofano
para vias neuroprotetoras, surge como uma estratégia ndo farmacologica eficaz e
acessivel. Somado a isso, seus beneficios se estendem a motivagao, energia e funcao
cognitiva dos pacientes, confirmando-se como um recurso capaz de atuar em
diferentes dimensdes da satide mental.

Contudo, mais do que ser entendido como alternativa isolada, o exercicio
deve ser considerado um complemento valioso aos tratamentos convencionais,
como a farmacoterapia e a psicoterapia. Essa integracdo terapéutica amplia a
eficacia global do manejo clinico, reduzindo a intensidade dos sintomas,
promovendo maior adesdo ao tratamento e contribuindo para a prevencao de
recaidas. Assim, o exercicio fisico otimiza o processo terapéutico ao associar efeitos

bioldgicos, como a modulagdo da via da quinurenina e a redu¢do da inflamagao, a
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beneficios psicossociais, como melhora do convivio social, autoestima e qualidade
de vida.

Dessa maneira, o panorama apresentado refor¢a a importancia de estratégias
integradas e multidimensionais no enfrentamento da depressdo, nas quais o
exercicio fisico ocupa um papel essencial de suporte e potencializagdo dos efeitos
jé estabelecidos das intervengdes convencionais. Investir em politicas publicas e
praticas clinicas que estimulem a inclusdo do exercicio como parte do plano
terapéutico pode representar um caminho promissor para alcangar resultados mais

consistentes e sustentaveis na sauide mental dos pacientes.
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