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RESUMO

Objetivo: Analisar a associagdo entre niveis de marcadores inflamatérios sistémicos e a gravidade dos
sintomas em pacientes adultos diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior. Métodos: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura realizada através das bases PubMED, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Periédico CAPES, usando os descritores: “Depressive Disorder, Major”, “Inflammation Mediators” e
“Depression”, e obtendo o truncamento de pesquisa: (Depressive Disorder, Major) AND (Inflammation
Mediators) AND (Depression). Foram encontrados 1.731 artigos, filtrados conforme critérios de inclusao
(idiomas portugués, inglés e espanhol; periodo de 2021 a 2026; artigos completos) e excluséo (artigos
duplicados, resumos, fora do escopo). Resultados: O transtorno depressivo maior esta associado a um
estado de inflamagéao sistémica de baixo grau, com elevagao de citocinas pré-inflamatérias e desequilibrios
imunoldgicos. Esses processos influenciam diretamente vias neurobiolégicas, como o metabolismo do
triptofano e a neurotransmissao serotoninérgica, contribuindo para a gravidade dos sintomas. Além disso, a
inflamagdo se relaciona a alteragbes estruturais e funcionais cerebrais e ao aumento do risco
cardiometabdlico, reforgcando seu papel central na fisiopatologia do TDM. Conclusao: A inflamacgao sistémica
desempenha papel central na fisiopatologia e na gravidade do transtorno depressivo maior. Sua compreensao
amplia possibilidades de estratificacéo de risco e de abordagens terapéuticas mais direcionadas.

Palavras-chave: Associagao, Mediadores da inflamagao, Transtorno depressivo maior.

ABSTRACT

Objective: To analyze the association between levels of systemic inflammatory markers and symptom severity
in adult patients diagnosed with Major Depressive Disorder. Methods: This is an integrative literature review
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conducted using the PubMed, Virtual Health Library (VHL), and CAPES Periodicals databases, using the
descriptors: “Depressive Disorder, Major”, “Inflammation Mediators”, and “Depression”, and truncating the
search to: (Depressive Disorder, Major) AND (Inflammation Mediators) AND (Depression). 1,731 articles were
found, filtered according to inclusion criteria (Portuguese, English, and Spanish languages; period from 2021
to 2026; full articles) and exclusion criteria (duplicate articles, abstracts, out of scope). Results: Major
depressive disorder is associated with a state of low-grade systemic inflammation, with elevated pro-
inflammatory cytokines and immunological imbalances. These processes directly influence neurobiological
pathways, such as tryptophan metabolism and serotonergic neurotransmission, contributing to the severity of
symptoms. Furthermore, inflammation is related to structural and functional brain alterations and an increased
cardiometabolic risk, reinforcing its central role in the pathophysiology of major depressive disorder (MDD).
Conclusion: Systemic inflammation plays a central role in the pathophysiology and severity of major
depressive disorder. Understanding it broadens the possibilities for risk stratification and more targeted
therapeutic approaches.

Keywords: Association, Mediators of inflammation, Major depressive disorder.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la asociacion entre los niveles de marcadores inflamatorios sistémicos y la gravedad de
los sintomas en pacientes adultos diagnosticados con trastorno depresivo mayor. Métodos: Se realizé una
revision bibliografica integradora utilizando las bases de datos PubMed, Virtual Health Library (VHL) y CAPES
Periodicals, empleando los descriptores: “Depressive Disorder, Major”, “Inflammation Mediators” y
“Depression”, y truncando la busqueda a: (Depressive Disorder, Major) AND (Inflammation Mediators) AND
(Depression). Se encontraron 1731 articulos, filtrados segun los criterios de inclusion (idiomas portugués,
inglés y espafiol; periodo de 2021 a 2026; articulos completos) y los criterios de exclusion (articulos
duplicados, resimenes, fuera de alcance). Resultados: El trastorno depresivo mayor se asocia con un estado
de inflamacién sistémica de bajo grado, con citocinas proinflamatorias elevadas y desequilibrios
inmunoldgicos. Estos procesos influyen directamente en las vias neurobioldgicas, como el metabolismo del
triptéfano y la neurotransmisién serotoninérgica, contribuyendo a la gravedad de los sintomas. Ademas, la
inflamacién se relaciona con alteraciones estructurales y funcionales del cerebro y un mayor riesgo
cardiometabdlico, lo que refuerza su papel central en la fisiopatologia del trastorno depresivo mayor (TDM).
Conclusién: La inflamacion sistémica desempefa un papel fundamental en la fisiopatologia y la gravedad
del trastorno depresivo mayor. Su comprensién amplia las posibilidades de estratificacién del riesgo y de
enfoques terapéuticos mas especificos.

Palabras clave: Asociacion, Mediadores de la inflamacién, Trastorno depresivo mayor.

INTRODUGAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um dos transtornos psiquiatricos mais prevalentes e
incapacitantes em nivel mundial, sendo amplamente reconhecido como um importante problema de saude
publica. Caracteriza-se por sintomas persistentes de humor deprimido, anedonia, alteragdes cognitivas e
prejuizos significativos no funcionamento social, ocupacional e interpessoal. Além do impacto expressivo na
qualidade de vida dos individuos afetados, o TDM também esta associado ao aumento da morbimortalidade,
incluindo maior risco de suicidio e de desenvolvimento de doengas clinicas associadas. A complexidade do
transtorno reflete sua natureza multifatorial, envolvendo interagdes entre fatores bioldgicos, psicolégicos e
sociais. Nesse contexto, avangos recentes na pesquisa em neurociéncia tém ampliado a compreensao dos
mecanismos neurobiolégicos envolvidos na depressdo, incluindo alteragdes na neurotransmissao, nos
sistemas neuroendécrinos e em diferentes biomarcadores associados a regulagdo do humor e do
comportamento (BARTLETT EA, et al., 2022).

Historicamente, a fisiopatologia do TDM foi amplamente explicada pela hipétese das monoaminas,
segundo a qual alteragdes na neurotransmissdo de serotonina, noradrenalina e dopamina estariam
diretamente relacionadas ao desenvolvimento dos sintomas depressivos. Essa hipdtese contribuiu
significativamente para o desenvolvimento de diversas abordagens farmacoldgicas, especialmente os
antidepressivos que atuam modulando a disponibilidade dessas monoaminas no sistema nervoso central. No
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entanto, apesar de sua relevancia histérica, esse modelo ndo é capaz de explicar completamente a
heterogeneidade clinica do transtorno, as variagbes individuais na resposta terapéutica e a presenga de
multiplos mecanismos biolégicos envolvidos na depressdo. Evidéncias mais recentes sugerem que a
fisiopatologia do TDM envolve interagdes complexas entre diferentes sistemas neurobioldgicos, incluindo
alteragdes na sinalizacdo neuronal, na regulagdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal e em processos
neuroinflamatérios que podem influenciar a fungéo cerebral e o comportamento (HIDESE S, et al., 2022).

Nas ultimas décadas, evidéncias crescentes tém apontado para a participagao do sistema imunoldgico na
fisiopatologia da depressédo, originando a chamada hipétese inflamatéria do TDM. De acordo com essa
perspectiva, pacientes com depressdo frequentemente apresentam niveis elevados de marcadores
inflamatorios sistémicos, sugerindo a presengca de um estado pré-inflamatério crénico associado ao
transtorno. Entre os biomarcadores mais investigados destacam-se a proteina C reativa (PCR), a interleucina-
6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), moléculas que desempenham papel central na resposta
inflamatoéria e que podem influenciar diretamente processos neurobioldgicos relacionados a regulagao do
humor, da cognicdo e da motivagdo. Além desses mediadores classicos, estudos também tém identificado
alteragdes em outras citocinas e quimiocinas, como adiponectina, interleucina-8, MIP-15 e MCP-2, indicando
que a inflamacéo sistémica pode atuar como um importante modulador da fisiopatologia da depresséo (ISLAM
S, et al., 2022).

Além de sua possivel participagdo no surgimento do transtorno, a inflamacao sistémica também tem sido
associada a intensidade e a gravidade dos sintomas depressivos. Evidéncias sugerem que niveis elevados
de citocinas pro-inflamatérias podem estar relacionados a manifestagdes clinicas mais severas, pior evolugao
clinica e menor resposta a tratamentos antidepressivos. Esses efeitos podem ocorrer por diferentes
mecanismos, incluindo interferéncia na neurotransmissdo monoaminérgica, ativagdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e comprometimento da neuroplasticidade cerebral. Estudos recentes também indicam que
processos inflamatorios periféricos podem influenciar a estrutura e a conectividade cerebral, promovendo
alteragdes microestruturais em regides envolvidas na regulagdao emocional, além de interagir com vias de
sinalizagao imunoldgica e hormonal relacionadas a resposta ao estresse (LANGHEINA M, et al., 2022).

Outro aspecto relevante refere-se ao potencial dos biomarcadores inflamatérios como indicadores da
atividade e da progressao do transtorno. Investigacdes contemporaneas tém explorado a relagdo entre perfis
inflamatorios sistémicos e diferentes manifestagbes clinicas do TDM, sugerindo que determinados
marcadores podem refletir subtipos bioldgicos da doenga ou mesmo indicar maior gravidade dos sintomas
depressivos. Nesse contexto, a compreenséo das interagbes entre inflamagéo sistémica, fungao cerebral e
comportamento emocional tem se mostrado um campo promissor para o desenvolvimento de abordagens
diagndsticas e terapéuticas mais precisas, capazes de integrar dados clinicos e biomoleculares na avaliagdo
dos pacientes com depressao (AKTER M, et al., 2024).

Apesar do crescente numero de estudos investigando a relagdo entre marcadores inflamatérios e o
Transtorno Depressivo Maior, os resultados disponiveis na literatura ainda apresentam consideravel
heterogeneidade, decorrente de diferencas metodoldgicas, populacionais e nos biomarcadores analisados.
Nesse cenario, torna-se fundamental consolidar e analisar criticamente as evidéncias existentes para
compreender de forma mais clara o papel da inflamacgao sistémica na fisiopatologia e na expresséo clinica da
depressdo. A identificagdo de biomarcadores inflamatérios associados a gravidade dos sintomas pode
contribuir ndo apenas para o aprimoramento do entendimento do transtorno, mas também para o
desenvolvimento de estratégias de medicina personalizada voltadas ao diagnostico, prognéstico e tratamento
do TDM (SAVITZ J, et al., 2025). Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar a associagédo entre
niveis de marcadores inflamatérios sistémicos e a gravidade dos sintomas em pacientes adultos
diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior.

METODOS

Trata-se de uma reviséo integrativa desenvolvida de acordo com os critérios da estratégia PICO, cujo
acrénimo significa: Paciente ou Problema (P), Intervengéo (l), Comparagdo (C), e “Outcomes” (O) —
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(desfecho), utilizada para a elaboragédo da pesquisa através de sua questdo norteadora: “Em adultos com
Transtorno Depressivo Maior, niveis elevados de marcadores inflamatérios sistémicos estdo associados a
maior gravidade dos sintomas depressivos quando comparados a niveis normais ou reduzidos desses
marcadores?”. Nesse sentido, de acordo com os parametros mencionados acima, a pesquisa refere-se a
pacientes adultos, com Transtorno Depressivo Maior, submetidos a quantificagdo de marcadores
inflamatorios e eventual associagdo com gravidade dos sintomas. As buscas foram realizadas por meio da
pesquisa na base de dados PubMed Central (PMC), Periédico CAPES e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Foram utilizados os descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: “Depressive Disorder,
Major”, “Inflammation Mediators” e “Depression”. Desta busca foram encontrados 1.338 artigos no PubMed,
150 artigos no CAPES e 243 artigos na BVS que, posteriormente, foram submetidos aos critérios de selegao.
Os critérios de inclusdo foram: artigos no idioma inglés, publicados no periodo de 2021 a 2026 que abordavam
as tematicas propostas para esta pesquisa, que ndo eram artigos de tese, doutorados e mestrados e
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de
inclusdo. Apos extensa analise dos titulos e resumos, foram selecionados 20 artigos, levando em
consideracdo a sua relevancia ao tema. Essa busca foi representada de acordo com a Figura 1.

Figura 1 - Métodos utilizados para a busca e selegéo de estudos a serem revisados.
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Fonte: Morais CAE, et al., 2026.

RESULTADOS

Na presente reviséo integrativa da literatura, analisaram-se 20 artigos. Dentre eles, identificaram-se 8
estudos experimentais, 3 estudos observacionais, 3 artigos originais, 3 ensaios clinicos, 2 estudos
prospectivos e 1 estudo de coorte, que atenderam aos critérios de inclusdo preliminarmente estabelecidos e
vdo ao encontro do objetivo de pesquisa: compreender os mecanismos neuroinflamatérios, gliais,
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imunoldgicos, serotoninérgicos e imunometabdlicos relacionados ao transtorno depressivo maior. De modo
geral, os estudos evidenciaram que a depressao maior se associa a alteragdes em vias inflamatérias, ativagéao
microglial e astrocitaria, desregulagao de mediadores lipidicos pré-resolucao, alteragdes em vias do triptofano-
cinurenina, disfuncdes de sinalizagdo neurdnio-glia e repercussdes sistémicas, incluindo prejuizos cognitivos,
alteragdes imunorregulatérias e maior risco de complicagdes vasculares. Para melhor compreensao dos
resultados, foi construida a Quadro 1, que apresenta os autores de cada artigo, seu desenho de estudo, seu
respectivo titulo e seus principais achados.

Quadro 1 - Artigos incluidos na analise da Revis&o Integrativa de Literatura, separados por autor/ano, desenho de estudo,
titulo e principais achados.
N Autores/Ano Principais achados
Al-Kachak A et al. Estudo' experimgntal. Demonstrog que modificalgéesA gpigenéticas mediadas por
(2024)’ serotpnlna participam da ‘regulag:ao dq expressao genica e dos comportamentos
relacionados ao estresse e a resposta antidepressiva.
Arteaga-Henriquez | Estudo observacional. Evidenciou associagdo entre alteragbes da via do triptofano-

1

G, et al. (2021) cinurenina e o estado inflamatério de mondcitos em pacientes com depresséo maior.
3 Barde S, et al. Artigo original. Identificou alteragdes na expressédo de neuropeptideos e receptores em
(2024) regides cerebrais relacionadas ao humor, destacando o envolvimento do locus coeruleus.
4 Borsini A, et al. Estudo experimental. Mostrou efeito neuroprotetor e anti-inflamatério de metabdlitos
(2021) derivados de 6mega-3, com relevancia para neurogénese hipocampal e depresséo maior.

Estudo observacional. Sugeriu que niveis séricos mais elevados de IL-8 podem estar
5 Cai Y, et al. (2023) | relacionados a melhora de determinados dominios cognitivos em pacientes tratados com
ISRS.
Estudo experimental. Demonstrou que o estresse favorece alteragées comportamentais
ao promover fagocitose microglial por redugdo de Dkk3 neuronal.
Artigo original. Reforgou a relagédo entre inflamacgéo, deficiéncia serotoninérgica e via da
cinurenina, sugerindo interacdo molecular de farmacos com enzimas-chave dessa via e
associagcao com o transtorno depressivo maior.
8 | F Estudo experimental. Demonstrou que a fluoxetina reduz a reatividade astrocitaria A1,
ang Y, et al. (2022) . X ~ . .

apontando mecanismo glial na agdo antidepressiva.
Garés-Caballer M, Estudo prospectivo. Indicou que biomarcadores imunoinflamatérios podem predizer

6 | Chen X, et al. (2025)

Dawood S, et al.
(2022)

9 et al. (2022) cognicéo e funcionamento social, incluindo em pacientes com depressao maior.
G . . Estudo experimental. Evidenciou disfungdo da comunicagdo neurdnio serotoninérgico-
10 onzalez-Arias C, et astrocito em estados depressivos, reforcando o papel da glia na fisiopatologia da
al. (2023) ~ ’
depresséo.
11 Huang J, et al. Estudo experimental. Demonstrou efeito antidepressivo e ansiolitico das células estromais
(2023) mesenquimais mediado por um eixo periférico pulmao-vago-cérebro.
12 Klaus F, et al. Estudo observacional. Identificou aumento de TRAIL como marcador inflamatorio
(2021) compartilhado e alteragcdes de CCL20 com padrdo diferencial entre transtornos.

Artigo original. Discutiu mediadores imunometabdlicos compartilhados entre depressao
13 | Koloi A, etal. (2025) | maior e doenga cardiovascular aterosclerética, ampliando a compreensdo da
comorbidade.

Lamon-Fava S, et Ensaio clinico. Demonstrou que melhor resposta clinica ao EPA esteve associada a

14 al. (2023) maiores concentragdes plasmaticas de mediadores lipidicos pro-resolugéo.
15 Lengvenyte A, et al. | Ensaio clinico. Mostrou assinaturas imunes celulares e soluveis distintas em pacientes
(2025) com depressdo maior, especialmente quando associada a tentativa recente de suicidio.

Estudo de coorte. Evidenciou associagado entre depressao/sintomas depressivos e maior
16 Li G, et al. (2025) risco de complicagbes vasculares em diabéticos tipo 2, parcialmente mediada por
biomarcadores metabdlicos.

Ensaio clinico. Sugeriu que a depressdo maior intensifica desequilibrios
imunorregulatérios pré-inflamatérios, com aumento de Th17 e redugdo de Treg
regulatorias.

Estudo prospectivo. Demonstrou alteragdes em Maresin-1 e citocinas em adolescentes
com primeiro episodio de depressdo maior sem uso prévio de medicagao.

Estudo experimental. Mostrou que alteragdes em Scni1a no cortex pré-frontal podem
produzir prejuizo cognitivo e comportamento depressivo, sugerindo base neurobioldgica
especifica.

Estudo experimental. Mostrou que alteragdes em Scn1a no cértex pré-frontal podem
20 | YuH,etal (2023) | produzir prejuizo cognitivo e comportamento depressivo, sugerindo base neurobioldgica
especifica.

Fonte: Costa JGR, et al., 2026.

Do Sacramento PM,

7 etal. (2022)

18 | QiuT, etal. (2023)

Riga MS, et al.

19 (2024)
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DISCUSSAO

Fatores relacionados a associagcdo entre marcadores inflamatérios sistémicos e gravidade do
transtorno depressivo maior

A andlise dos estudos incluidos evidencia, de forma consistente e robusta, que o transtorno depressivo
maior (TDM) esta associado a um estado de inflamagé&o sistémica de baixo grau, caracterizado por alteragdes
amplas e interdependentes em multiplos mediadores imunolégicos. Dessa forma, de acordo com Klaus F, et
al. (2021) e Garés-Caballer M, et al. (2022), individuos com TDM apresentam aumento de citocinas pro-
inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-13) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além
de modificagdes em quimiocinas e proteinas inflamatdrias circulantes. Esse perfil inflamatério sugere uma
ativagao persistente do sistema imune inato, capaz de influenciar diretamente a sinalizagado neuroquimica e
a comunicacao entre sistemas periféricos e centrais. Esses achados sustentam a hipétese inflamatéria da
depressao, segundo a qual a ativagdo do sistema imune exerce influéncia direta sobre vias neurobiolégicas
relacionadas ao humor, cognicdo e comportamento. Nesse contexto, Arteaga-Henriquez G, et al. (2021)
destacam que alteragdes no metabolismo do triptofano, mediadas pela resposta inflamatéria, estabelecem
uma importante interface entre imunidade e neurotransmissdo serotoninérgica, contribuindo para a
fisiopatologia do TDM e reforgando a conexdo entre processos metabdlicos e disfungao neural.

Outro aspecto relevante refere-se ao desequilibrio entre subpopulagdes celulares do sistema imune,
evidenciando que a inflamagdo no TDM ndo é apenas bioquimica, mas também celular. Conforme
demonstrado por Do Sacramento PM, et al. (2022), individuos com TDM apresentam aumento de células
Th17 e redugado de células T reguladoras (Treg), configurando um ambiente pré-inflamatério persistente e
com menor capacidade de autorregulagédo imunoldgica. Esse desbalango imunolégico favorece a amplificagao
da resposta inflamatéria, perpetua o estado de ativagdo imune e pode contribuir diretamente para a
manutengao e progressao dos sintomas depressivos.

De forma complementar, Lengvenyte A, et al. (2025) evidenciam alteragdes em diferentes populagdes
celulares periféricas, incluindo linfécitos, monécitos e a razado neutrdéfilo-linfécito, reforcando que o TDM
envolve uma disfungdo imunolégica sistémica complexa, dindmica e multifatorial, que reflete a interagao
continua entre imunidade, metabolismo e sistema nervoso central.

A relacao entre inflamagéao e gravidade clinica da depressao também se mostra consistente e clinicamente
relevante na literatura. Garés-Caballer M, et al. (2022) demonstram que niveis elevados de citocinas
inflamatorias estdo associados a maior intensidade dos sintomas depressivos, pior desempenho cognitivo e
comprometimento do funcionamento social, sugerindo que a inflamagéao nao apenas acompanha, mas modula
diretamente a expresséo clinica do transtorno.

Nesse sentido, Qiu T, et al. (2023) apontam que ha correlacgao significativa entre marcadores inflamatorios
e escores clinicos de depressao, reforcando a hipétese de que a inflamagao atua como um modulador ativo
da severidade do TDM. Além disso, os autores destacam que a persisténcia do quadro clinico ndo depende
apenas da ativagao inflamatdria, mas também de falhas nos mecanismos de resolugao da inflamagao,
evidenciando um desequilibrio entre processos pré-inflamatérios e pré-resolugéo, o que contribui para a
cronificagdo do transtorno.

Adicionalmente, a associagédo entre TDM e comorbidades cardiometabdlicas reforga o papel central da
inflamag&o como mecanismo integrador entre diferentes sistemas organicos. De acordo com Li G, et al. (2025)
e Koloi A, et al. (2025), individuos com depress&o apresentam maior risco de eventos cardiovasculares e
alteragdes metabdlicas, sendo esse risco parcialmente mediado por biomarcadores inflamatérios e disfungdes
metabdlicas associadas, como resisténcia a insulina e dislipidemia. Esse cenario evidencia que o TDM deve
ser compreendido dentro de um contexto sistémico mais amplo, no qual a inflamagao atua como elo comum
entre alteragdes psiquicas e doengas organicas. Assim, os marcadores inflamatérios emergem n&do apenas
como indicadores fisiopatoldgicos, mas também como potenciais ferramentas prognésticas e de estratificacéo
de risco, contribuindo para a avaliacdo da evolugéo clinica, identificacdo de subgrupos de pacientes e
direcionamento de abordagens terapéuticas mais precisas e individualizadas no TDM.
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Fatores neurobiolégicos e imunometabdlicos relacionados a interagao entre inflamagao sistémica e
fisiopatologia do transtorno depressivo maior

A interagdo entre inflamagéo sistémica e fisiopatologia do TDM envolve mecanismos neurobiolégicos
complexos, dindmicos e profundamente interdependentes, nos quais ha uma integragdo continua entre
sistemas imunoldgico, metabdlico e nervoso central. Um dos principais eixos dessa relagdo é a modulagao
do metabolismo do triptofano. Conforme descrito por Dawood S, et al. (2022), a ativacao inflamatéria promove
o0 desvio desse metabolismo para a via da quinurenina, reduzindo a disponibilidade de serotonina e
contribuindo para alteragbes neuroquimicas associadas a depressao. Além disso, metabdlitos dessa via,
como o acido quinolinico, exercem efeitos excitotoxicos sobre receptores glutamatérgicos, especialmente do
tipo NMDA, enquanto outros, como o acido quinurénico, apresentam efeitos moduladores, evidenciando um
desequilibrio neuroquimico que impacta diretamente a excitabilidade neuronal, a plasticidade sinaptica e a
regulagdo emocional. Esse desbalango entre sistemas serotoninérgico e glutamatérgico reforca o papel
central da inflamagao na desorganizagao dos circuitos neurais envolvidos no humor.

No ambito epigenético, a serotonina também desempenha papel relevante na modulagao da expressao
génica. De acordo com Yu H, et al. (2023), a serotonilagao de histonas evidencia que esse neurotransmissor
pode atuar diretamente sobre mecanismos transcricionais relacionados a plasticidade neuronal e a resposta
ao estresse, contribuindo para alteragdes moleculares persistentes associadas ao TDM. Esses achados
sugerem que a inflamagdo pode induzir modificagdes duradouras na expressdo génica, perpetuando a
vulnerabilidade ao transtorno mesmo apds a resolugao de fatores desencadeantes iniciais. Esse fendbmeno
ajuda a explicar a recorréncia dos episddios depressivos, a cronificagdo do quadro e a heterogeneidade na
resposta terapéutica, indicando que o TDM envolve n&do apenas alteragbes funcionais transitérias, mas
também reprogramacdes moleculares estaveis e cumulativas ao longo do tempo. A neuroinflamagéo central
constitui outro eixo fundamental nesse processo.

Chen X, et al. (2025) demonstram que a ativagdo microglial excessiva leva a liberagdo sustentada de
citocinas pré-inflamatérias, espécies reativas de oxigénio e mediadores neurotéxicos, resultando em perda
de conexdes sinapticas e em alteragdes estruturais em regides cerebrais criticas, como o hipocampo e o
cortex pré-frontal. Esses processos impactam diretamente a plasticidade neural, a neurogénese e o
funcionamento dos circuitos envolvidos na regulagdo do humor, memoria e cognigdo, contribuindo para
déficits cognitivos frequentemente observados no TDM.

Além disso, a disfungdo na comunicagao entre neurdnios e astrécitos representa um componente central
da fisiopatologia do TDM, evidenciando que a depressédo deve ser compreendida como uma doenga do
sistema neuroglial. Gonzalez-Arias C, et al. (2023) destacam que alteragdes na sinalizagao de calcio astroglial
e na resposta a serotonina comprometem a regulacdo da atividade sinaptica, a captagdo de
neurotransmissores e a homeostase do microambiente neuronal. Paralelamente, Fang Y, et al. (2022)
evidenciam que a formagao de astrocitos reativos induzidos por inflamagado amplifica a liberagdo de
mediadores inflamatérios, favorece a neurotoxicidade e contribui para a disfungéo sinaptica progressiva. Esse
ambiente neuroinflamatério compromete a integridade das redes neurais, reduz a conectividade funcional e
favorece a persisténcia dos sintomas depressivos.

Paralelamente, Riga MS, et al. (2024) e Barde S, et al. (2024) demonstram que alteragbes em
neuropeptideos e em circuitos cerebrais — incluindo coértex pré-frontal, sistema limbico e hipocampo —
reforcam a integragédo entre sistemas imunolégico e nervoso, consolidando o TDM como uma condigédo
multifatorial que resulta da interagao entre processos inflamatdérios, neuroquimicos e estruturais. Esses
circuitos, fundamentais para a regulagdo emocional, resposta ao estresse, tomada de decisdo e
processamento de recompensas, mostram-se particularmente vulneraveis aos efeitos da inflamacgéao crénica,
0 que contribui para sintomas como anedonia, humor deprimido e disfun¢do cognitiva. Dessa forma, a
literatura evidencia que a inflamagao sistémica nao atua de forma isolada, mas como um modulador central
de mudltiplas vias bioldgicas, promovendo um ciclo continuo de disfungdo neural que sustenta o
desenvolvimento, a persisténcia e a gravidade do transtorno depressivo maior.
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Fatores relacionados as implicagoes terapéuticas e potenciais alvos anti-inflamatérios no tratamento
do transtorno depressivo maior

A crescente compreensao do papel da inflamagdo na fisiopatologia do TDM tem impulsionado o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas a esse eixo. De acordo com Borsini A, et al. (2021),
metabdlitos derivados de acidos graxos émega-3, como EPA e DHA, apresentam propriedades anti-
inflamatérias e neuroprotetoras, sendo capazes de modular respostas inflamatérias e favorecer a
neurogénese. Nesse sentido, Lamon-Fava S, et al. (2023) demonstram que o aumento de metabdlitos como
o 18-HEPE esta associado a redugao da inflamagao sistémica e a melhora dos sintomas depressivos,
destacando o potencial desses compostos como intervengdes terapéuticas.

Os mediadores lipidicos pro-resolugdo também desempenham papel central na regulagdo da inflamagéao
cronica. Conforme descrito por Lamon-Fava S, et al. (2023), compostos como resolvinas, protectinas e
maresinas promovem a resolugdo ativa da inflamagéao, restaurando a homeostase em células imunes e
neurais. A deficiéncia desses mediadores pode contribuir para a persisténcia do estado inflamatério
observado no TDM, reforgando a relevancia de abordagens terapéuticas voltadas para essa via. A modulagao
glial emerge como outro alvo promissor. Fang Y, et al. (2022) demonstram que antidepressivos como a
fluoxetina sdo capazes de reduzir a ativacdo de astrécitos reativos e modular a inflamagéo cerebral,
evidenciando que seus efeitos vao além da modulagao serotoninérgica. De forma complementar, Cai Y, et al.
(2023) destacam que os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) apresentam propriedades
imunomoduladoras, influenciando a produgao de citocinas e contribuindo para a melhora cognitiva.

No campo das terapias inovadoras, Huang J, et al. (2023) apontam que o uso de células-tronco
mesenquimais apresenta resultados promissores ao modular circuitos neuronais e ativar vias serotoninérgicas
por meio da interacgado entre sistemas periféricos e centrais. Essas abordagens ampliam o espectro terapéutico
ao integrar mecanismos imunoldgicos e neurobiolégicos. Por fim, biomarcadores inflamatérios assumem
papel central na medicina personalizada. Cai Y, et al. (2023) destacam a interleucina-8 como potencial
marcador para estratificagdo de pacientes e otimizagéo terapéutica, permitindo a identificagdo de subgrupos
com diferentes perfis inflamatérios e respostas ao tratamento. Dessa forma, a integragéo entre inflamacéo,
neurobiologia e terapéutica aponta para uma abordagem mais individualizada e potencialmente mais eficaz
no manejo do TDM.

Nesse contexto, a compreensdao dos mecanismos epigenéticos amplia de forma significativa a
interpretacdo da interface entre inflamagao, neurotransmisséo e plasticidade neuronal no TDM. De acordo
com Al-Kachak A, et al. (2024), modificagbes epigenéticas mediadas pela serotonina desempenham papel
fundamental na regulagcdo da expressao génica associada ao estresse e a resposta antidepressiva,
evidenciando que esse neurotransmissor atua nao apenas como modulador sinaptico, mas também como
regulador direto de processos transcricionais. Esses achados sugerem que a inflamacéo sistémica, ao
interferir na disponibilidade e na dindmica serotoninérgica, pode induzir altera¢cdes epigenéticas duradouras,
contribuindo para a manutencdo do fendtipo depressivo. Dessa forma, a interacdo entre inflamagéo,
serotonina e epigenética reforca a hipoétese de que o TDM envolve ndo apenas alteragdes funcionais
transitorias, mas também reprogramacgdes moleculares persistentes, o que ajuda a explicar a variabilidade na
resposta terapéutica e a recorréncia do transtorno.

Em sintese, os achados desta revisado reforgam que o transtorno depressivo maior deve ser compreendido
como uma condigéo sistémica, na qual a inflamagao de baixo grau atua como eixo central integrador entre
alteragbes imunoldgicas, neurobiologicas e metabdlicas. A consisténcia das evidéncias que associam
marcadores inflamatérios a gravidade clinica do TDM sustenta seu potencial como ferramentas progndsticas
e como alvos terapéuticos, especialmente no contexto de uma medicina mais personalizada. No entanto,
persistem lacunas relevantes, incluindo a heterogeneidade metodolégica entre os estudos, a auséncia de
padronizagao nos biomarcadores avaliados e a dificuldade em estabelecer relagbes causais definitivas entre
inflamacéo e depresséo. Além disso, a variabilidade individual na resposta inflamatéria sugere a existéncia
de subtipos biolégicos de TDM, ainda pouco definidos na pratica clinica. Diante disso, futuros estudos devem
priorizar delineamentos longitudinais, integragao de dados multidmicos e validagdo de painéis biomarcadores
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que permitam estratificagcdo mais precisa dos pacientes. Sob a perspectiva clinica, a incorporacao da
avaliacao inflamatéria no manejo do TDM pode representar um avancgo significativo na identificagdo de
individuos de maior risco, na escolha de estratégias terapéuticas mais direcionadas e, consequentemente, na
melhoria dos desfechos clinicos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos achados apresentados, conclui-se que o transtorno depressivo maior deve ser compreendido
como uma condig¢ao sistémica complexa, na qual a inflamacgao de baixo grau atua como eixo central integrador
entre alteragdes imunoldgicas, neurobioldgicas e metabdlicas. A evidéncia consistente de elevagédo de
citocinas proé-inflamatérias, desequilibrios em subpopulagdes celulares e alteragcbes em vias metabdlicas,
como a do triptofano-quinurenina, reforca que a ativagdo imune nao apenas acompanha, mas participa
ativamente da fisiopatologia e da gravidade clinica do transtorno. Além disso, mecanismos como
neuroinflamacgéo, disfungéo glial, alteragdes epigenéticas mediadas pela serotonina e remodelamento de
circuitos cerebrais sustentam a persisténcia e a recorréncia dos sintomas, evidenciando que o TDM resulta
de uma interagcdo dindmica entre sistemas periféricos e centrais. A associagdo com comorbidades
cardiometabdlicas amplia ainda mais sua relevancia clinica, posicionando os marcadores inflamatérios como
potenciais ferramentas progndsticas e de estratificagdo de risco. Nesse contexto, abordagens terapéuticas
que integrem a modulagao inflamatéria — incluindo intervengdes nutricionais, farmacolédgicas e inovadoras —
emergem como estratégias promissoras para otimizar os desfechos clinicos. Contudo, a heterogeneidade dos
achados e a auséncia de padronizagdo dos biomarcadores ainda limitam sua aplicabilidade imediata,
reforcando a necessidade de estudos futuros que integrem dados multibmicos e permitam a definicdo de
subtipos biolégicos do TDM. Assim, a incorporag¢ao da dimensao inflamatéria na pratica clinica representa um
passo fundamental para uma medicina mais personalizada, com potencial de transformar a abordagem
diagndstica e terapéutica do transtorno depressivo maior.
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