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RESUMO
Introducdo: A depressdo é um transtorno multifatorial cuja fisiopatologia envolve interacGes entre
sistemas neurobioldgicos e imunolégicos. Evidéncias recentes apontam a inflamacao sistémica como um
dos mecanismos envolvidos. Objetivo: Analisar criticamente o papel da inflamacdo sistémica na
fisiopatologia da depressdo sob a perspectiva neuropsiquiatrica. Métodos: Revisdo narrativa da literatura
baseada em estudos publicados nos ultimos 15 anos em bases como PubMed, SciELO e LILACS.
Resultados: Observa-se associacdo entre aumento de citocinas pro- inflamatérias e alteracdes na
neurotransmissao, hiperatividade do eixo hipotalamo- hipéfise-adrenal e reducdo da neuroplasticidade.
Contudo, essa associacdo ndo é universal entre pacientes deprimidos. Concluséo: A inflamacdao sistémica
contribui para a fisiopatologia da depressdo em subgrupos especificos, mas ndo deve ser considerada

mecanismo Unico ou central em todos 0s casos.

Palavras-chave: Depressdo; Inflamagao sistémica; Neuroinflamagao; Citocinas; Neuropsiquiatria.

ABSTRACT
Introduction: Depression is a multifactorial disorder whose pathophysiology involves interactions
between neurobiological and immunological systems. Recent evidence points to systemic inflammation as
one of the mechanisms involved. Objective: To critically analyze the role of systemic inflammation in the
pathophysiology of depression from a neuropsychiatric perspective. Methods: Narrative literature review
based on studies published in the last 15 years in databases such as PubMed, SciELO, and LILACS.
Results: An association was observed between increased pro-inflammatory cytokines and alterations in
neurotransmission, hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, and reduced neuroplasticity.
However, this association is not universal among depressed patients. Conclusion: Systemic inflammation
contributes to the pathophysiology of depression in specific subgroups, but should not be considered a

single or central mechanism in all cases.

Keywords: Depression; Systemic inflammation; Neuroinflammation; Cytokines; Neuropsychiatry.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) configura-se como uma condi¢do neuropsiquiatrica de
elevada prevaléncia e significativa carga de morbidade, figurando entre as principais causas de
incapacidade em nivel global. Caracteriza-se por alteracdes persistentes do humor, anedonia, disfuncées
cognitivas e sintomas neurovegetativos, com impacto substancial na funcionalidade e na qualidade de vida.
Tradicionalmente, sua fisiopatologia foi fundamentada na hip6tese monoaminérgica, que postula a
deficiéncia funcional de neurotransmissores como serotonina, noradrenalina e dopamina. Contudo, esse
modelo apresenta limitacdes relevantes, sobretudo por ndo explicar integralmente a laténcia terapéutica dos
antidepressivos, a variabilidade na resposta clinica e a ocorréncia de depressao resistente ao tratamento.

Nesse contexto, modelos contemporaneos tém ampliado a compreensdo do TDM como uma
condicdo multifatorial, envolvendo ndo apenas altera¢cdes neuroquimicas, mas também disfuncdes
neuroendocrinas, neuroplasticas e imunoinflamatdrias. A hipotese inflamatoria tem ganhado destaque ao
propor que a ativacdo cronica do sistema imunologico inato, evidenciada por niveis elevados de citocinas
pré-inflamatorias (como IL-6, TNF-a e proteina C-reativa), pode influenciar diretamente o sistema nervoso
central. Esses mediadores sdo capazes de modular a neurotransmissdo, interferir no metabolismo do
triptofano via via da quinurenina, reduzir a neurogénese hipocampal e alterar a plasticidade sinaptica,
contribuindo para a génese e manutencao dos sintomas depressivos.

Adicionalmente, a interacdo entre o sistema imunoldgico e o eixo hipotdlamo-hip6fise- adrenal
(HHA) desempenha papel central nesse processo. A hiperativagdo sustentada desse eixo, frequentemente
observada em pacientes com TDM, pode levar a um estado de hipercortisolemia, que, por sua vez, exerce
efeitos neurotdxicos e perpetua a resposta inflamatoria, estabelecendo um ciclo bidirecional disfuncional.

Apesar do crescente corpo de evidéncias, € necessario cautela na interpretacao desses achados. Um
equivoco recorrente na literatura € a tendéncia de inferir uma relacdo causal direta entre inflamacéo
sistémica e depressdo. Na pratica, trata-se de uma associacdo complexa, heterogénea e provavelmente
bidirecional, modulada por fatores genéticos, ambientais e psicossociais. Nem todos o0s pacientes com
TDM apresentam perfil inflamatdrio elevado, o que sugere a existéncia de subtipos bioldgicos distintos
dentro do espectro depressivo.

Portanto, a hipdtese inflamatoria deve ser compreendida como um modelo complementar, e ndo
substitutivo, integrando-se a uma visdo mais ampla e dimensional da fisiopatologia do TDM. Essa
abordagem pode, inclusive, abrir perspectivas para estratégias terapéuticas personalizadas, como o uso de
biomarcadores inflamatdérios na estratificacdo de pacientes e a investigacdo de intervengdes

imunomoduladoras, ainda que tais aplicacGes permanegam em fase de consolidagéo cientifica.
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O seguinte artigo objetivou descrever com informacGes disponiveis na literatura acerca do papel da

inflamac&o sistémica na fisiopatologia da depresséo.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, de abordagem qualitativa, cujo objetivo foi analisar o papel da
inflamacdo sistémica na fisiopatologia do transtorno depressivo maior. A busca bibliogréfica foi conduzida
em marco de 2026, nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e Latindex, abrangendo publica¢des dos
ultimos 15 anos.

A estratégia de busca incluiu o uso de descritores controlados (DeCS/MeSH) e termos livres,
empregados de forma isolada e combinada, tais como “inflamagao”, “depressdo”, “abuso de substancias” e
“farmacodependéncia”, com aplica¢do de operadores booleanos para refinamento dos resultados.

Foram incluidos estudos originais e de revisdo que abordavam diretamente a associacdo entre
inflamacéo sistémica e depressao, identificados pela presenca dos descritores no titulo, resumo ou palavras-
chave. Os critérios de exclusdo compreenderam artigos duplicados, estudos sem relacdo especifica com o
tema proposto e producBes ndo indexadas em bases de dados cientificas, como teses, dissertacdes e
monografias.

O processo de selecdo foi realizado em etapas sequenciais: inicialmente, procedeu-se a triagem de
titulos e resumos, seguida da leitura integral dos estudos potencialmente elegiveis para confirmacdo dos
critérios de inclusdo. Ao final, foram selecionados 10 artigos para compor a analise qualitativa.

Cabe ressaltar que, por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo houve aplicacdo de protocolos
sistematizados de avaliacdo de qualidade metodoldgica ou risco de viés, o que limita a robustez das

inferéncias e reforca o carater descritivo e exploratério dos achados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 BASES NEUROIMUNOLOGICAS

Pacientes com transtorno depressivo maior frequentemente apresentam evidéncias de ativacdo do
sistema imunoldgico, refletidas pela elevacao de marcadores inflamatorios periféricos, dentre os quais se
destacam a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 beta (IL-1p) e
a proteina C reativa (PCR). Esses biomarcadores tém sido consistentemente associados a alteragdes
neurobioldgicas relevantes, incluindo disfungdo na neurotransmissao monoaminérgica, ativacéo da via da
quinurenina com consequente produc¢do de metabolitos neurotdxicos (como o acido quinolinico), reducéo
da neurogénese hipocampal e comprometimento da plasticidade sinaptica.

Além disso, citocinas pro-inflamatérias podem interferir na integridade da barreira

hematoencefélica, facilitando a comunicacéo entre o sistema imune periférico e o sistema nervoso central,
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bem como modular circuitos neurais envolvidos na regulacdo do humor, como o sistema limbico e o cortex
pré-frontal. H& também evidéncias de que estados inflamatdrios estejam associados a sintomas especificos,
como fadiga, anedonia e retardo psicomotor, sugerindo um fendtipo clinico distinto dentro do espectro
depressivo.

Entretanto, a presenca desse perfil inflamatorio ndo € universal entre individuos com depressao.
Estudos demonstram que apenas uma subpopulacdo de pacientes apresenta elevacao significativa desses
marcadores, o que reforca a heterogeneidade bioldgica do transtorno. Esse achado sustenta a hipotese de
que a inflamag&o ndo constitui um mecanismo fisiopatologico central em todos os casos de TDM, mas sim
caracteriza um subtipo especifico — frequentemente denominado “depressdo inflamatoria”.

Essa distincdo tem implicacBes clinicas relevantes. Pacientes com perfil inflamatério elevado
tendem a apresentar maior gravidade sintomatica, maior prevaléncia de comorbidades clinicas (como
obesidade, sindrome metabdlica e doencas autoimunes) e, potencialmente, menor resposta a
antidepressivos convencionais. Contudo, ainda ha limitacbes importantes, incluindo variabilidade
metodoldgica na mensuracdo dos biomarcadores, influéncia de fatores de confusdo (como tabagismo, uso
de medicac0es e estresse cronico) e auséncia de pontos de corte padronizados para aplicagdo clinica.

Dessa forma, embora os marcadores inflamatorios representem uma via promissora para
estratificacdo biologica e medicina personalizada em psiquiatria, sua utilizacdo ainda carece de validacao

robusta para incorporacao rotineira na pratica clinica.

3.2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
3.2.1 Neuroinflamacio e ativacio microglial

Citocinas pro-inflamatdrias periféricas sdo capazes de comunicar-se com o sistema nervoso central
(SNC) por mdltiplas vias integradas, incluindo mecanismos humorais e neurais. No eixo humoral, essas
moléculas podem acessar regides com maior permeabilidade da barreira hematoencefalica — como os
Orgaos circunventriculares — ou induzir a ativacao de células endoteliais cerebrais, promovendo a producao
local de mediadores inflamatdrios. Paralelamente, vias neurais, especialmente aferéncias do nervo vago,
desempenham papel relevante na transducgéo de sinais inflamatorios sistémicos para estruturas centrais.

Como consequéncia, ocorre ativacdo da microglia, principal célula imunocompetente residente
do SNC, levando a um estado de neuroinflamacdo. A microglia ativada pode assumir um fenétipo pro-
inflamatorio, caracterizado pela liberagdo de citocinas (como IL-1, IL-6 e TNF-a), espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, além de metabolitos neurotoxicos derivados da via da quinurenina. Esse conjunto
de alteracGes contribui para disfuncdes na neurotransmisséo glutamatérgica e monoaminérgica, incluindo

aumento da excitotoxicidade mediada por receptores NMDA e reducdo da disponibilidade de
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neurotransmissores como serotonina.

Adicionalmente, o estado inflamatério central interfere na homeostase sinaptica, promovendo
alteracbes na poda sinaptica, reducdo da plasticidade neuronal e comprometimento da neurogénese,
particularmente no hipocampo. Ha também impacto sobre a funcdo astrocitaria, com prejuizo na recaptacéo
de glutamato e manutencédo do equilibrio metabdlico neuronal.

Apesar desse modelo mecanistico ser biologicamente plausivel e sustentado por evidéncias
experimentais, ele ndo deve ser interpretado de forma simplista ou universal. A magnitude e a relevancia
clinica da ativacdo microglial variam substancialmente entre individuos, sendo moduladas por fatores
genéticos, ambientais e pelo estado clinico geral, o que reforca a natureza heterogénea e multifatorial dos

transtornos depressivos.

3.2.2 Alteracoes na neurotransmissao

A ativacdo de vias inflamatorias exerce impacto significativo sobre a homeostase dos sistemas
neurotransmissores centrais, interferindo em multiplos eixos neuroquimicos. Um dos mecanismos mais bem
caracterizados envolve a inducdo da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) por citocinas pro-
inflamatdrias, promovendo o desvio do metabolismo do triptofano para a via da quinurenina.

Esse processo reduz a disponibilidade de triptofano paraa sintese de serotonina, ao mesmo tempo em
que aumenta a producdo de metabdlitos potencialmente neurotéxicos, como o acido quinolinico, um
agonista de receptores NMDA associado a excitotoxicidade.

Além disso, a inflamacdo estd associada a disfuncdo dopaminérgica, particularmente em
circuitos mesolimbicos e mesocorticais. Citocinas como TNF-a e IL-6 podem reduzir a liberacéo de
dopamina, alterar sua recaptacéo e comprometer a sinalizacdo dopaminérgica, contribuindo para sintomas
como anedonia, fadiga e reducdo da motivagdo, caracteristicas centrais de determinados fendtipos
depressivos.

No sistema glutamatérgico, a inflamacdo promove desequilibrio entre liberacdo e recaptacdo de
glutamato, em parte devido a disfuncdo de astrécitos e a reducdo da expressdo de transportadores como 0
EAAT2. Esse cenario favorece o acimulo extracelular de glutamato e a hiperativacéo de receptores NMDA,
culminando em excitotoxicidade, disfungéo sinéptica e potencial dano neuronal.

Adicionalmente, ha evidéncias de que processos inflamatdrios possam afetar outros sistemas, como o
GABAEérgico, contribuindo para perda do controle inibitdrio cortical, bem como modular fatores neurotréficos,
especialmente 0 BDNF, impactando negativamente a plasticidade sinaptica e a neurogénese.

Entretanto, é fundamental evitar uma interpretacdo reducionista desses achados. As alteragdes nos
sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e glutamatérgico ndo sdo especificas da inflamacéo e podem ser

igualmente desencadeadas por outros mecanismos fisiopatoldgicos, como estresse crénico, hiperatividade do
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eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, predisposicdo genética e fatores ambientais adversos. Dessa forma, atribuir
tais disfuncgdes exclusivamente a inflamacao constitui uma simplificacdo indevida de um processo que é, na

realidade, multifatorial, dindmico e altamente heterogéne

3.3 DISFUNCAO DO EIXO

A ativacdo do sistema imunologico, particularmente por citocinas pro- inflamatérias como IL-1, IL-6 €
TNF-q, exerce efeito modulador direto sobre o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA). Essas citocinas
estimulam a libera¢do de hormonio liberador de corticotrofina (CRH) no hipotdlamo, promovendo aumento
subsequente de ACTH pela hipéfise anterior e culminando na secre¢ao sustentada de cortisol pelas adrenais.
Em condi¢des de inflamagao cronica, esse eixo pode permanecer persistentemente ativado, levando aum estado
de hipercortisolemia prolongada.

A exposig¢ao cronica a niveis elevados de cortisol esta associada a uma série de alteragdes estruturais
e funcionais no sistema nervoso central. No hipocampo, regido altamente sensivel aos glicocorticoides e
fundamental para memoria e regulagao do proprio eixo HHA, observa-se redu¢do do volume, diminuig¢ao da
neurogénese ¢ comprometimento da plasticidade sindptica. Esses efeitos sdo mediados, em parte, por
excitotoxicidade glutamatérgica, aumento do estresse oxidativo e reducdo de fatores neurotroficos, como o
BDNF.

Do ponto de vista clinico, tais alteragdes se manifestam como déficits cognitivos, especialmente em
memoria episddica e fungdes executivas, além de prejuizos na capacidade de aprendizagem.

Ademais, a disfungao do eixo HHA contribui para uma maior vulnerabilidade ao estresse, uma vez que ha
perda do mecanismo de feedback negativo mediado por receptores de glicocorticoides, perpetuando um estado
de hiperreatividade neuroenddcrina.

Importante destacar que esse processo também estd associado a alteracdes em outras estruturas
cerebrais, como a amigdala — frequentemente hiperreativa em contextos de estresse cronico — e o cortex pré-
frontal, onde podem ocorrer déficits na regulacdo emocional e no controle inibitorio. Além disso, a
hipercortisolemia prolongada pode impactar sistemas metabolicos e imunologicos, contribuindo paraum ciclo
bidirecional entre inflamacao e disfun¢ao neuroendocrina.

Entretanto, assim como nos demais modelos fisiopatologicos do transtorno depressivo maior, a
ativacdo do eixo HHA ndo ¢ uniforme entre todos os pacientes, sendo modulada por fatores genéticos,
experiéncias adversas precoces e condi¢des clinicas associadas, o que refor¢a a heterogeneidade e a

complexidade desse transtorno.
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3.4 REDUCAO DA NEUROPLASTICIDADE

Citocinas pro-inflamatorias exercem efeito inibitdrio sobre a expressdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), uma proteina fundamental para a manutencdo da integridade estrutural e
funcional do sistema nervoso central.

Mediadores como IL-1p, IL-6 e TNF-a modulam negativamente a transcricdo do BDNF por meio
da ativacdo de vias intracelulares pro-inflamatérias (como NF-kB) e da interferéncia em fatores de
transcricdo dependentes de CREB, resultando em reducdo da disponibilidade desse neurotrofino em
regides-chave, como hipocampo e cortex pré- frontal.

A diminuicdo do BDNF esta diretamente associada ao comprometimento da neurogénese adulta,
particularmente no giro denteado do hipocampo, onde esse fator desempenha papel critico na proliferacdo,
diferenciacdo e sobrevivéncia neuronal. Além disso, niveis reduzidos de BDNF prejudicam a plasticidade
sinaptica, incluindo mecanismos de potenciacdo de longa duracdo (LTP), essenciais para processos de
aprendizagem, memoria e adaptacdo comportamental.

No contexto do estresse, 0 BDNF atuacomo modulador daresiliéncia neuronal. Suareducao, portanto,
contribui para uma menor capacidade adaptativa frente a estimulos adversos, favorecendo a manutencao de
circuitos disfuncionais associados a depressdo. Esse efeito € potencializado pela interacdo com o eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal, uma vez que a hipercortisolemia também suprime a expressdao de BDNF,
estabelecendo um mecanismo convergente de dano neurobioldgico.

Adicionalmente, a deficiéncia de BDNF esta associada a alteragdes na conectividade funcional entre
regides limbicas e pré-frontais, impactando negativamente a regulacdo emocional e o controle cognitivo.
Estudos também sugerem que a reducdo de BDNF pode contribuir para alteragdes morfolégicas, como
diminuicdo da arborizacao dendritica e perda de espinhas sinapticas.

Contudo, é importante destacar que a reducdo do BDNF ndo é exclusiva de estados inflamatdrios,
podendo ocorrer em resposta a multiplos fatores, como estresse cronico, predisposicao genética e sedentarismo.
Dessa forma, embora a inflamacéo represente um modulador relevante dessa via, ela deve ser compreendida
como parte de um conjunto mais amplo e interdependente de mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no

transtorno depressivo maior.

3.5 BIOMARCADORES E LIMITACOES

Apesar do crescente interesse na utilizagdo de biomarcadores inflamatdrios na psiquiatria, sua
aplicacdo clinica no contexto do transtorno depressivo maior ainda apresenta limitagdes substanciais
que impedem sua incorporacéo rotineira como ferramentas diagnosticas ou de estratificacao isoladas.
Entre os principais entraves, destaca-se a baixa especificidade desses marcadores, uma vez que

elevagdes de citocinas como IL-6, TNF-a ¢ da proteina C reativa (PCR) séo observadas em uma ampla
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gama de condic¢des clinicas ndo psiquiatricas, incluindo doencas infecciosas, autoimunes, metabolicas
e cardiovasculares.

Adicionalmente, ha significativa variabilidade interindividual e intraindividual nos niveis desses
biomarcadores, influenciada por fatores genéticos, sexo, idade, ritmo circadiano e estado fisiologico geral.
Essa variabilidade compromete a reprodutibilidade dos achados e dificulta a definicdo de valores de
referéncia clinicamente relevantes ou pontos de corte padronizados.

Outro aspecto critico refere-se a influéncia de fatores de confusdo externos, como obesidade,
sindrome metabdlica, tabagismo, sedentarismo, uso de medicaces (incluindo anti-inflamatorios e
antidepressivos), estresse psicossocial e até mesmo padrdes alimentares. Esses elementos podem modular
significativamente os niveis de inflamagdo sistémica, tornando dificil estabelecer uma relacéo direta e
independente com a fisiopatologia depressiva.

Além disso, ha heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, incluindo diferencas nas técnicas de
dosagem, nos painéis de biomarcadores analisados e nos critérios diagnosticos utilizados, o que limita a
comparabilidade dos resultados. Outro ponto relevante é que a maioria das evidéncias disponiveis é de
natureza transversal, dificultando inferéncias causais e a compreensdo da dinamica temporal entre
inflamacéo e sintomas depressivos.

Do ponto de vista clinico, isso implica que os biomarcadores inflamatérios, isoladamente, ndo
apresentam acuracia suficiente para diagndstico, prognostico ou tomada de decisdo terapéutica no TDM.
Seu uso, no estado atual do conhecimento, deve ser interpretado com cautela e, preferencialmente, integrado
a outros parametros clinicos, neurobiolégicos e psicossociais.

Embora promissores, especialmente no contexto de medicina personalizada e identificacdo de
subtipos bioldgicos de depressdo, esses marcadores ainda demandam validacdo robusta em estudos
longitudinais, padroniza¢do metodoldgica e definicdo de aplicabilidade clinica antes de serem considerados

ferramentas confiaveis na préatica assistencial.

3.6 DISCUSSAO

Um aspecto critico, frequentemente sub-representado na literatura, diz respeito as limitacOes
interpretativas da hipdtese inflamatoria no transtorno depressivo maior (TDM). Embora haja evidéncias
consistentes de associa¢do entre inflamag&o sistémica e sintomas depressivos, esse modelo néo é suficiente
para explicar a totalidade dos casos. A depressdo constitui uma entidade heterogénea, com mdaltiplos
mecanismos fisiopatoldgicos coexistentes, dos quais a inflamacdo representa apenas um dos eixos

possiveis.
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O PAPEL DA INFLAMACAO SISTEMICA NA FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO: UM ESTUDO
NEUROPSIQUIATRICO

Além disso, a relacao entre inflamacéo e depresséo €, muito provavelmente, bidirecional e dindmica,
e ndo estritamente causal em sentido unidirecional. Estados inflamatdrios podem contribuir para alteracdes
neurobioldgicas associadas ao TDM; por outro lado, o proprio transtorno depressivo pode induzir ativacdo
imunologica por meio de vias como estresse cronico, disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e
alteracbes comportamentais (por exemplo, privacdo de sono, sedentarismo e dieta inadequada).

Nesse contexto, grande parte dos estudos disponiveis € de natureza observacional, evidenciando
correlacBes entre marcadores inflamatorios e sintomas depressivos, mas sem estabelecer, de forma robusta,
relacBes de causalidade.

Outro ponto relevante é o risco de reducionismo bioldgico e consequente medicalizagdo excessiva.
A tentativa de enquadrar a depressdo como uma entidade primariamente inflamatéria pode levar a
supervalorizacdo de intervengdes farmacol6gicas imunomoduladoras, ainda carecendo de evidéncia solida
para uso amplo, e a negligéncia de abordagens psicossociais fundamentais. Tal perspectiva pode distorcer
a compreensao clinica do transtorno e comprometer estratégias terapéuticas mais abrangentes.

Adicionalmente, fatores ndo bioldgicos permanecem determinantes centrais na génese, manutencao
e recorréncia do TDM. Varidveis como contexto socioecondmico, exposi¢do a eventos traumaticos,
adversidades na infancia, tracos de personalidade, redes de suporte social e ambiente cultural exercem
influéncia significativa sobre a vulnerabilidade individual e a expresséo clinica da doenca. Esses elementos
interagem de forma complexa com mecanismos biolégicos, incluindo a prépria inflamacéao, configurando
um modelo biopsicossocial integrado.

Portanto, uma abordagem exclusivamente centrada em marcadores inflamatérios é insuficiente e
potencialmente enviesada. A compreensdo contemporanea do TDM exige integracdo entre dimensdes
bioldgicas, psicoldgicas e sociais, evitando simplificacdes causais e reconhecendo a complexidade inerente

ao transtorno.

4 CONCLUSAO

A inflamacéo sistémica constitui um componente biologicamente plausivel e clinicamente relevante
na fisiopatologia do transtorno depressivo maior (TDM), particularmente em subgrupos de pacientes que
apresentam perfil inflamatério elevado, caracterizado por aumento de citocinas pro-inflamatdrias e
marcadores de fase aguda.

Nesse contexto, a ativacao imune pode contribuir para altera¢cGes neuroquimicas, disfuncéo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, reducdo de fatores neurotroficos e comprometimento da plasticidade
sinaptica.

Entretanto, é fundamental reconhecer que esse mecanismo nao possui carater universal dentro do

espectro depressivo. A inflamacéo ndo explica, de forma isolada, a diversidade fenotipica e a variabilidade
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clinica observadas no TDM, tampouco substitui modelos consolidados, como as hipoteses
monoaminérgica, neuroendocrina, neuroplastica e psicossocial. Trata-se, portanto, de um eixo
complementar dentro de uma rede fisiopatol6gica complexa e interdependente.

Do ponto de vista terapéutico, essa compreensdo impde limites claros a adogdo de estratégias
centradas exclusivamente na modulacdo inflamatdria. Embora intervencdes imunomoduladoras estejam em
investigacdo e possam beneficiar subgrupos especificos, sua aplicacao indiscriminada carece de respaldo
robusto e pode levar a abordagens inadequadas ou incompletas. A pratica clinica exige, portanto, uma
avaliacdo integrada, que considere ndo apenas biomarcadores bioldgicos, mas também aspectos clinicos,
comportamentais e contextuais.

Nesse cendrio, 0 avango mais promissor reside na estratificacdo de pacientes com base em perfis
biologicos e clinicos — incluindo, mas ndo se limitando, ao status inflamatério — com vistas a
implementacdo de estratégias de medicina personalizada. Paralelamente, torna-se imprescindivel a
integracdo entre dimensdes biologicas, psicoldgicas e sociais na compreensdo e manejo do TDM. A
substituicdo de um modelo reducionista por outro ndo representa progresso conceitual; ao contrério, a
evolugédo do campo depende da construcdo de modelos integrativos, capazes de abarcar a complexidade

multifatorial do transtorno e orientar intervengdes mais precisas e eficazes.
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