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DEPRESSAO MAIOR E NEUROINFLAMAGCAO: RELACAO
ENTRE MECANISMOS IMUNOLOGICOS E SAUDE MENTAL

Livya Eduarda Paulino de Oliveira RESUMO

e-mail: livyae.oliveira@unifacol.edu.br O transtorno depressivo maior é uma condicao multifatorial e atualmente
representa um importante problema de saude publica mundial. Evidéncias
crescentes indicam a participa¢do do sistema imunolégico e de mecanismos
inflamatdrios na fisiopatologia da doenga. Objetivo: Revisar a literatura
José Matheus Alves de Sena cientifica acerca da relagdo entre depressao, inflamacgdo e imunologia clinica,
destacando a relevancia da neuroinflamacdo na progressao do transtorno e
a identificagdo de potenciais alvos terapéuticos. Metodologia: A pesquisa foi
realizada nas bases PubMed, SciELO e em periédicos nacionais, utilizando os
e-mail: 02149@unifacol.edu.br descritores depressao, inflamacdo, citocinas e neuroimunologia, combinados
Centro Universitario FACOL - UNIFACOL pelos operadores booleanos (AND/OR). Resultados: Os estudos analisados
evidenciam eleva¢do de marcadores inflamatérios em pacientes com
transtorno depressivo maior, como proteina C-reativa (PCR), interleucinas (IL-
6, IL-12, IL-18) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de alterac8es na
microbiota intestinal que interferem na produc¢do de neurotransmissores.
Conclusdo: O transtorno depressivo maior apresenta forte associagdo com
processos inflamatérios e disfuncdes imunolégicas, configurando-se como
uma condi¢do sistémica. O reconhecimento desses mecanismos amplia a
compreensdo da fisiopatologia da doenca e orienta novas perspectivas
terapéuticas voltadas ndo apenas aos aspectos psiquidtricos, mas também a
modulagdo imunoldgica.
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1 INTRODUCAO

A depressao é uma condicao psiquidtrica que
acomete aproximadamente 322 milhdes de pessoas no
mundo, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS, 2017). Além de seu impacto psicossocial, tem
sido progressivamente caracterizada como um
transtorno sistémico, no qual processos inflamatorios
exercem papel central na sua fisiopatologia (Miller;
Raison, 2016)

Estudos classicos sugerem que a resposta
inflamatéria associada a depressao pode ter origens
evolutivas, atuando originalmente como um
mecanismo adaptativo de prote¢do em contextos
ambientais hostis (Miller; Raison, 2016). Contudo,
evidéncias mais recentes indicam que individuos com
depressdo apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento de doencas autoimunes e para a
ocorréncia de infec¢bes graves, reforcando a relacdo
entre disfun¢do imunolégica e o transtorno depressivo.
Além disso, a ativagdo exacerbada e persistente do
sistema imunoldgico tem sido implicada na cronicidade
da doenca (Andersson, 2015).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como
objetivo realizar uma revisdo integrativa dos
mecanismos imunolégicos e inflamatérios envolvidos
na depressdo, buscando sintetizar evidéncias acerca de
biomarcadores, fatores de risco e potenciais
abordagens terapéuticas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao integrativa da literatura,
desenvolvida a partir de uma abordagem qualitativa,
de carater exploratoério e descritivo, com delineamento
bibliografico. A busca foi realizada nas bases PubMed,
SciELO e em periddicos nacionais, utilizando os
descritores: depressdo, inflamagdo, citocinas e
neuroimunologia, com o operador booleano (AND/OR).
Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025,
disponiveis em texto completo, que abordassem de
forma direta a relagdo entre mecanismos imunoldgicos
e depressdao. Como critérios de exclusdao, foram
desconsideradas publica¢cBes que ndo estabelecesse
essa associacao de maneira explicita, casos clinicos
isolados e trabalhos que ultrapassassem o limite
temporal de dez anos de publicagdo. Ao final do
processo, foram selecionados nove artigos principais
para anadlise. Apés a selecdo, os estudos foram
analisados criticamente, buscando interpretar e
categorizar as informacBes obtidas nas fontes
bibliograficas para responder aos objetivos da
pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados evidenciou que
pacientes com depressdao apresentam niveis
significativamente elevados de marcadores
inflamatérios, como proteina C-reativa (PCR),
interleucinas (IL-6, IL-12, IL-18) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), configurando uma assinatura
inflamatoria caracteristica do transtorno depressivo
maior (Yirmiya, 2024). A ativacdo de células gliais —
especialmente microglia e astrécitos — promove a
liberacdo de mediadores pré-inflamatoérios, como IL-6
e TNF-a, que se correlacionam diretamente com a
gravidade dos sintomas depressivos (Yirmiya, 2024).

Niveis elevados de biomarcadores inflamatérios, em
particular a PCR, associam-se a maior severidade
clinica, indicando seu potencial como ferramenta
auxiliar para a estratificacdo de pacientes e para a
personalizacdo terapéutica. A caracterizacdo desses
marcadores representa, portanto, uma estratégia
promissora para o aprimoramento do diagndstico e do
manejo clinico da depressdo, reforcando o papel das
interven¢Bes anti-inflamatdrias na melhoria dos
desfechos clinicos. A compreensdo aprofundada dos
mecanismos de neuroinflamacdo amplia o
entendimento da fisiopatologia do transtorno e orienta
o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais
especificas e eficazes (Amaral et al., 2025)

Adicionalmente, segundo Miller e Raison (2016), a
ativagdo crénica do sistema imunolégico contribui para
a liberagao persistente de citocinas pré-inflamatorias,
que comprometem a neurotransmissao
serotoninérgica e dopaminérgica, além de reduzir a
expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF). Esses mecanismos estdo associados a
manifesta¢des clinicas tipicas da depressdo, como
fadiga, anedonia e lentificagdo cognitiva.

Estudos longitudinais dinamarqueses evidenciaram
que individuos com depressdo apresentam risco até
53% maior de desenvolver doencas autoimunes e 61%
maior de hospitalizacbes por infeccdes graves,
confirmando a vulnerabilidade imunolégica dessa
populagdo  (Andersson, 2015). Adicionalmente,
pesquisas recentes reforcam e expandem essas
observacdes e destacam a ligacdo entre inflamacao
periférica e sintomas de depressao e fadiga, mostrando
que citocinas elevadas como IL-6 e TNF-a também
estdo associadas a menor resposta aos antidepressivos
convencionais, evidenciando a necessidade de
abordagens terapéuticas imunomoduladoras (Lee;
Giuliani, 2019).

Em concordancia com esses achados, revisdes mais
atuais como a de Jiao et al.,, 2025 apontam que a
depressao maior deve ser compreendida como um
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transtorno sistémico de natureza imuno-inflamatoria,
no qual a interacdo entre mecanismos periféricos e
centrais desempenha papel determinante. Evidéncias
indicam que processos inflamatérios em Orgaos
periféricos, como intestino, figado e tecido adiposo,
influenciam o sistema nervoso central por meio da
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, enquanto a
ativagdo de microglia e astrocitos, associada a ruptura
da barreira hematoencefdlica, contribui para a
neuroinflamagdo. Além disso, o desvio do triptofano
para o eixo da quinurenina, mediado por TNF-a e IL-6,
reduz a disponibilidade de serotonina, intensificando
sintomas depressivos. Biomarcadores como PCR, IL-6 e
IL-18 encontram-se frequentemente elevados em
pacientes deprimidos, e assim, a modulacdo do sistema
imune vem surgindo como estratégia terapéutica
promissora.

De acordo com a analise apresentada por Jiao et al.
(2025), a hipétese inflamatéria da depressdo evidencia
que a inflamagdo nao deve ser vista apenas como um
marcador, mas também como um potencial alvo
terapéutico. Esse potencial também é sustentado por
evidéncias genbmicas discutidas por Tubbs et al.
(2020), que relacionam variantes genéticas associadas
a vias imunes ao risco aumentado de depressdo,
sugerindo que a vulnerabilidade genética pode
modular a intensidade da resposta inflamatéria e
influenciar a gravidade do transtorno.

De acordo com Amaral et al. (2025), a relacdo entre
inflamacdo e depressdo resulta da interacdo entre
fatores genéticos, ambientais e metabdlicos. Individuos
com predisposicao genética ao transtorno depressivo
tendem a apresentar maior sensibilidade aos efeitos
inflamatérios, especialmente em contextos de
estresse, e a presenca de comorbidades, como
obesidade e doencgas autoimunes, pode agravar esse
processo.

O manejo da depressdao em pacientes com
condi¢cBes metabdlicas associadas, como diabetes
mellitus e obesidade, apresenta desafios adicionais,
pois a inflamacao sistémica de baixo grau pode reduzir
a eficacia dos antidepressivos convencionais. Dessa
forma, torna-se essencial adotar uma abordagem
integrada que una o controle das comorbidades
metabdlicas ao tratamento psiquiatrico, uma vez que a
melhora da saude fisica repercute positivamente sobre
o estado mental. Intervencdes anti-inflamatérias, como
a adog¢do de padrdes alimentares equilibrados e a
pratica regular de atividade fisica, demonstram
potencial para reduzir a inflamacao sistémica e otimizar
os desfechos clinicos em salde mental (Amaral et al.,
2025).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que a depressao maior apresenta forte
relacdo com processos inflamatérios e imunolégicos,
caracterizando-se como uma condic¢do sistémica, para
além de um transtorno exclusivamente mental.
Evidéncias clinicas demonstram eleva¢do consistente
de biomarcadores inflamatérios em pacientes
deprimidos; estudos epidemiolégicos indicam maior
risco de doencas autoimunes; pesquisas gendmicas
sugerem predisposicdo imunoldgica como fator de
risco; e revisdes recentes reforcam a robustez da
hipétese inflamatdria. Em conjunto, esses achados
consolidam a concepcao da depressdo como uma
doenca neuroimunoldgica, cuja fisiopatologia envolve
tanto fatores ambientais quanto predisposi¢do
genética.

Perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de
medicamentos que atuem sobre vias imunolégicas
especificas, a incorporacdo de biomarcadores
inflamatérios na pratica clinica dos pacientes com
transtorno depressivo e a integracao de terapias
complementares que modulam a inflamagdo. Essa
abordagem multidimensional pode contribuir para
diagnosticos mais precisos, tratamentos mais eficazes
e reduc¢do das complicacbes associadas a depressao.
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