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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM), mais conhecido como depressao, € uma doencga
mental multifatorial complexa, com envolvimento de diversos sistemas bioldgicos, que afeta
mais de 300 milhdes de pessoas no mundo todo. Os estudos para compreender a
neurobiologia e fisiopatologia da depressao sao realizados a varias décadas. As principais
hipoteses para depressio que surgiram no decorrer do tempo s&o: a hipétese da monoamina,
relacionada com alteracbes serotoninérigicas e noradrenérgicas do SNC, a hipétese do eixo
HPA e a hipotese da inflamacdo, relacionadas respectivamente com alteracoes
neuroenddcrinas e inflamatérias. O presente estudo tem como objetivo descrever a hipotese
da inflamacado e seu envolvimento na fisiopatologia do TDM. A hipétese da monoamina é
citada mundialmente como causadora da depressao, por causar um “desequilibrio quimico”,
porém as evidéncias atuais sdo desfavoraveis contra a manutengdo da hipétese como
causadora da depressado. O eixo HPA e a inflamagédo tem sido hipoteses bem aceitas na
sociedade cientifica. A inflamagao propriamente dita, apresenta um apoio grande por parte

dos estudos, como os de neuroimagem e estudos em cérebros post mortem com ativacao
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microglial, pois, observou-se elevados niveis de marcadores inflamatérios, como IL-13, IL,2,
IL-6 e TNF-a, em pacientes com depressao, que poderia levar a lesao neuronal. As evidéncias
atuais apoiam a hipotese da inflamagao na depresséo, porém mais estudos sdo necessarios
para confirmar se os processos inflamatorios alteram estruturalmente e funcionalmente o SNC

em pacientes com TDM.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno depressivo maior; inflamacgéao; Citocinas; Neurobiologia.

INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é um transtorno mental multifatorial,
incapacitante, com alto indice de prevaléncia, que afeta mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo (ZHOU et al., 2021). A pandemia de COVID-19, em seu primeiro ano, foi
responsavel por um aumento de 25% na prevaléncia global de depresséo, destacando o efeito
da pandemia na saude mental da populagao (OMS, 2022).

Os sintomas envolvidos classicamente sao tristeza persistente ou perda de interesse,
que pode ser acompanhada por uma ampla gama de sintomas, como: baixa autoestima, falta
de concentragao, disturbios do sono ou alimentares, sendo que em casos mais graves, a
depressao pode conduzir ao suicidio em diferentes faixas etarias (ZHOU et al.,2021).

Existem diversas hipoteses para explicar a fisiopatologia da depressao, sendo a mais
conhecida e estudada, a hipdotese das monoaminas, relacionada com alteragbes
serotoninérgicas e noradrenérgicas que ocorrem no sistema nervoso central (SNC) no TDM
(TIAN, et al., 2022). Outras hipoteses como as alteragdes do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), neurogénese, neuroplasticidade, alteragbes no eixo intestino-cérebro, e alteracbes
inflamatodrias, sao hipéteses que complementam a complexa fisiopatologia da depresséao
(TIAN et al., 2022, ZHOU et al., 2021).

O envolvimento das células gliais na patogénese do TDM também foi relatado, com a
participacdo de células como astrécitos e microglias, que participam dos processos
inflamatoérios, remodelacdo neuronal e sinaptica (MENARD; HODES; RUSSO, 2016; JIA;
GAO; HU, 2021; ZHOU et al., 2021; TIAN et al., 2022). As evidéncias de achados clinicos
indicam que a inflamagéao esta ligada aos processos fisiopatolégicos da depressao, tendo em

vista que pacientes com TDM apresentam alteracdo na expressdo de mediadores
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inflamatdrios, tais como citocinas, quimiocinas presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR)
ou na circulagao periférica de pacientes deprimidos (SAKAMOTO et al., 2021).
O presente estudo tem como objetivo descrever a hipotese da inflamagao e seu

envolvimento na fisiopatologia do TDM.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura, que foi realizada a partir da
selecao de artigos dentre 2016 a 2022. Foi utilizado o seguinte banco de dados: PubMed. As
palavras-chave utilizadas foram: depression, inflammation, cytokines, Neurobiology e
physiopathology, utilizando o operador booleano “AND”, para fazer o cruzamento de dados
entre a palavra-chave “depression”. O periodo de coleta dos artigos foi de agosto a setembro
de 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

HIPOTESE DA MONOAMINA E EIXO HPA: VISAO BIOQUIMICA E HORMONAL

O TDM afeta diversas pessoas em todo o mundo ao longo da vida, e atualmente é
visto como um transtorno multifatorial, pois engloba fatores como suscetibilidade genética e
fatores ambientais, como o estresse (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021).

A hipétese mais conhecida e amplamente divulgada para explicar a depressao é
certamente a hipotese da monoamina, que se concentra na ideia de que ha um “desequilibrio
quimico” em neurotransmissores no cérebro, particularmente se tratando da serotonina (5-
HT), que tem sido estudada amplamente durante mais de 50 anos (MONCRIEFF et al., 2022;
VASILIU, 2022). A hipoétese defende a ideia que os sintomas da depressao surgem devido a
uma alteracdo em niveis de neurotransmissores, tais como a serotonina, dopamina (DA) e
noradrenalina (NA), se baseando na evidéncia que os antidepressivos aumentariam os niveis
dos neurotransmissores, e que agem como inibidores seletivos da recaptagédo de serotonina
(ISRS), inibindo a agao da enzima monoamina oxidase (MAQO), cuja funcdo de degradagéao de
monoaminas (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021). Pérem, diversos estudos

mostraram que a deplecdo de 5-HT, DA, e NA, ndo levou a alteracbes depressivas em
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pessoas saudaveis, 0 que levou a crer que a diminuicdo monoaminérgica ndo basta para
causar depressao em individuos saudaveis (FILATOVA; SHADRINA; SLOMINSKY, 2021;
MONCRIEFF et al., 2022). Segundo Moncrieff et al. (2022) mais de 80% do publico em geral,
acredita que esta confirmado cientificamente que a depressdo € causado por um
“desequilibrio quimico”, resultados de estudos de crengas do publico sobre a depressao, e
mesmo os estudos mostrando que as evidéncias atuais ndo sdo convincentes sobre a
hipétese monoaminérgica ser a responsavel pela depressao. Sites famosos e também muitos
pesquisadores concordam e citam essa hipétese (MONCRIEFF et al., 2022).

Uma das hipoteses mais promissoras que tenta explicar a fisiopatologia e etiologia da
depressao é através do eixo HPA, que possui uma intima relagdo com o estresse, pois € um
sistema que é ativado quando somos expostos ao estresse (LOB; KIRSCHBAUM; STEPTOE,
2020). O eixo HPA possui um papel de regulacdo homeostatica em resposta ao estresse,
através da liberagdo do hormonio liberador de corticotrofina (CRH) no hipotalamo, para que
entdo ocorra o estimulo na adenohipoéfise, onde secretara o horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), que tem acéo estimuladora no cortéx adrenal, que ira realizar a liberacéo de cortisol,
onde através de um feedback negativo, inibira a secrecdo de CRH e ACTH, retornando a
homeostase (MIKULSKA et al., 2021).

No contexto da depresséao, os achados clinicos mostram evidéncias de hiperativacédo
do eixo HPA, que esta associado a depressao, com altos niveis de cortisol, relacionado com
o comprometimento cognitivo, devido aos niveis altos de glicocorticoides (GR), produzidos a
partir do cortisol, levando ao comprometimento das fun¢des neuronais (KELLER et al., 2017).
Estruturas como amigdala, cortéx pré-frontal (CPF) e hipocampo desempenham um papel
critico no desenvolvimento da depressdo. Estudos comprovam a importante funcdo do
hipocampo na patogénese da depressao, tendo em vista que o hipocampo € uma estrutura
importante para processos de consolidacdo de memdérias e aprendizagem, e também
apresenta uma rica distribuicdo de receptores para GR (MIKULSKA et al., 2021; LOB;
KIRSCHBAUM; STEPTOE, 2020). A hipercortisolemia mediado pela hiperativagdo do eixo
HPA tera efeitos negativos no hipocampo, afetando a plasticidade hipocampal, neurogénece,
gerando apoptose neuronal, e modificagdes no volume hipocampal (MIKULSKA et al., 2021).

Varios estudos relatam niveis elevados de interleucinas (IL-6, IL-1), proteina C-reativa

(PCR), e fator de necrose tumoral (TNF-a), que s&o normalizados com a administragéo de
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antidepressivos, e que apresentam conexdes bidirecionais entre a disfung¢ao do eixo HPA e
inflamacao periférica e central, sendo atualmente dois eventos importantes na fisiopatologia
da depressao (BAUMEISTER; LIGHTMAN; PARIANTE, 2016).

INFLAMAGAO NA DEPRESSAO: INTERAGAO NEURO-IMUNE

Como dito anteriormente, estudos clinicos relataram niveis elevados de mediadores
inflamatdrios na circulagao periférica e LCR em pacientes com depressao (BAUMEISTER,;
LIGHTMAN; PARIANTE, 2016). A neuroinflamacao faz parte das associacoes fisiopatoldgicas
da depressdo, sendo associada a diversos outros disturbios do sistema nervoso, como
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, e estando relacionada a indug¢do de um
comportamento do tipo depressivo em estudos com animais € humanos (TROUBAT et al.,
2021). A ativagao de processos neuroinflamatorios geralmente podem vir através de citocinas
periféricas produzidas por células imunes no sangue, tendo em vista que as citocinas podem
atravessar a BHE, e agir diretamente em neurbnios ou células gliais, como astrdcitos e
microglia (MALHI; MANN, 2018). A evidéncia de processos neuroinflamatérios, como
microgliose foram encontrados em cérebros post mortem de pacientes suicidas com TDM, e
essas descobertas levaram a administracdo de medicamentos anti-inflamatoérios no
tratamento da depressao (MALHI; MANN, 2018). Os mecanismos inflamatdrios fornecem uma
boa explicacdo do por que pacientes com doencas autoimunes ou de caracteristica infecciosa
apresentam maior indice de desenvolvimento de depressdo comparado com a populagdo em
geral (MALHI; MANN, 2018).

A alteracao na expressao de mediadores inflamatoérios foi relatada contendo citocinas
pré-inflamatdrias, quimiocinas, tais como (IL-1B, IL,2, IL-6, IL-13), TNF-q, interferon (IFN) e
PCR (SAKAMOTO et al., 2021). Células imunes, com mondcitos periféricos podem se infiltrar
no parénquima cerebral em resposta ao estresse cronico, porém s&o as células microgliais,
que sao residentes do cérebro, que vao desempenhar funcbes mais diretas nas respostas
inflamatdrias, em comparacao as células da periferia (JIA; GAO; HU, 2021). Outro mecanismo
de contribuicdo por parte da microglia, é através da limitagdo de células progenitoras neurais
(NPC), que dao origem as células gliais e neuronais que povoam o SNC, que ocorre por

fagocitose para a homeostase da neurogénese (JIA; GAO; HU, 2021). As fungdes microgliais
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em um ambiente saudavel sao neuroprotetoras, mas quando ha respostas pré-inflamatorias,
as NPCs acabam sendo prejudicadas, afetando a neurogénese e a plasticidade neural (JIA;
GAO; HU, 2021; SAKAMOTO et al., 2021). A ativagdo microglial induz ativacdo reativa de
astrocitos com perfil neurotdxico, sendo os astrocitos também implicados como participantes
da fisiopatologia da depressdo, através de processos como: diminuicdo da absorcao de
glutamato, suporte neurotrofico, suporte energético e metabdlico prejudicado (LIDDELOW et
al., 2017; JIA; GAO; HU, 2021).

As fortes evidéncias indicam que a microglia e astrécitos contribuem para transtornos
de humor, através de reacgdes neuroinflamatdrias elevadas, porém ainda ha incertezas sobre
muitos mecanismos, como marcadores neuroinflamatérios e mecanismos de ativacao

microglial, em niveis celulares e moleculares (YANG et al., 2020).

CONCLUSAO

Com base nos achados na literatura, podemos concluir que a hipétese da inflamacgao
na depressao é apoiada por diversos estudos, como em achados de neuroimagem, e exames
post mortem com ativagao microglial, com niveis elevados de mediadores inflamatérios, como
IL-1B, IL-6 e PCR. Levando em consideracgao que as evidéncias apontam o envolvimento de
multiplos sistemas biolégicos, tais como neuroenddécrino, imunolégico e da relagéo do circuito
neural. O estresse cronico € um complexo fator de ativacdo dos sistemas biolégicos
envolvidos. Apesar do apoio da hipétese da inflamagao, estudos longitudinais sdo necessarios
para comprovar se um aumento nos processos inflamatoérios periféricos ou centrais geram

disfuncdes e alteracdes morfolégicas cerebrais em pacientes com depressao.
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