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RESUMO
O transtorno depressivo maior 

(TDM), mais conhecido como depressão, 
é uma doença mental multifatorial 
complexa, com envolvimento de diversos 
sistemas biológicos, que afeta mais de 300 
milhões de pessoas no mundo todo. Os 
estudos para compreender a neurobiologia 
e fisiopatologia da depressão são realizados 
a várias décadas. O presente estudo 
tem como objetivo descrever a hipótese 
da in-flamação e seu envolvimento na 
fisiopatologia do TDM.  Se trata de 
uma revisão de literatura, a partir de 
artigos científicos do banco de dados 
Pubmed dentre 2000 a 2022. A hipótese 
da monoamina é citada mundialmente 
como causadora da depres-são, por 
causar um ‘’desequilíbrio químico’’, porém 
as evidências atuais são desfa-voráveis 
contra a manutenção da hipótese como 

causadora da depressão. O eixo HPA e a 
inflamação tem sido hipóteses bem aceitas 
na sociedade científica. A infla-mação 
propriamente dita, apresenta um apoio 
grande por parte dos estudos, como os de 
neuroimagem e estudos em cérebros post 
mortem com ativação microglial, pois, 
observou-se elevados níveis de marcadores 
inflamatórios, como IL-1β, IL,2, IL-6 e 
TNF-α, em pacientes com depressão, 
que poderia levar a lesão neuronal. As 
evidências atuais apoiam a hipótese da 
inflamação na depressão, porém mais 
estu-dos são necessários para confirmar 
se os processos inflamatórios alteram 
estrutu-ralmente e funcionalmente o SNC 
em pacientes com TDM.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno 
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Neurobiologia.
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ABSTRACT
Major depressive disorder (MDD), 

better known as depression, is a complex 
multifactorial mental illness, with in-
volvement of several biological systems, 
that af-fects more than 300 million pe-
ople worldwide. Studies to understand 
the neurobiolo-gy and pathophysiology 
of depression have been conducted for 
several decades. The present study aims 
to describe the hypothesis of inflamma-
tion and its involve-ment in the patho-
physiology of MDD. This is a literatu-
re review of scientific articles from the 
Pubmed database from 2000 to 2022. 
The monoamine hypothesis is cited 
worldwide as the cause of depression 
because it causes a ‘’chemical imbalan-
ce,’’ but current evidence is unfavorable 
against maintaining the hypothesis as 
the cause of depression. The HPA axis 
and inflammation have been well ac-
cepted hypotheses in scientific society. 
Inflammation itself presents a great su-
pport by studies, such as neuroimaging 
and post-mortem brain studies with 
microglial activation, because high le-
vels of inflammatory markers, such 
as IL-1β, IL,2, IL-6, and TNF-α, were 
observed in patients with depression, 
which could lead to neuronal damage. 
Current evidence supports the hypo-
thesis of inflammation in depression, 
but more studies are needed to confirm 
whether inflammatory processes struc-
turally and functionally alter the CNS 
in MDD patients.

KEYWORDS: Major depressive disor-
der; inflammation; Neurobiology.

INTRODUÇÃO
O transtorno depressivo maior 

(TDM) é um transtorno mental multifa-
torial, in-capacitante, com alto índice de 
prevalência, que afeta mais de 300 milhões 
de pes-soas em todo o mundo (ZHOU 
et al., 2021). De acordo com os dados da 
OMS (2022) a pandemia de COVID-19, 
em seu primeiro ano, foi responsável por 
um au-mento de 25% na prevalência glo-
bal de depressão, destacando o efeito da 
pande-mia na saúde mental da população 
e a importância de medidas preventivas 
contra doenças como a depressão.

Existem diversas hipóteses para ex-
plicar a fisiopatologia da depressão, sendo 
a mais conhecida e estudada, a hipótese 
das monoaminas, relacionada com altera-
-ções serotoninérgicas e noradrenérgicas 
que ocorrem no sistema nervoso central 
(SNC) no TDM (TIAN, et al., 2022). Ou-
tras hipóteses como as alterações do eixo 
hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), 
neurogênese, neuroplasticidade, e altera-
ções inflamatórias, são hipóteses que com-
plementam a complexa fisiopatologia da 
de-pressão (TIAN et al., 2022, ZHOU et 
al., 2021). 

O envolvimento das células gliais na 
patogênese do TDM também foi relata-do, 
com a participação de células como astró-
citos, oligodendrócitos e microglias, que 
participam dos processos inflamatórios, 
mielinização axonal do SNC, remodela-ção 
neuronal e sináptica (MÉNARD; HODES; 
RUSSO, 2016; JIA; GAO; HU, 2021; ZHOU 
et al., 2021; TIAN et al., 2022). 

As evidências de achados clínicos 
indicam que a inflamação está ligada aos 
processos fisiopatológicos da depressão, 
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tendo em vista que pacientes com TDM 
apresentam alteração na expressão de 
mediadores inflamatórios, tais como cito-
ci-nas, quimiocinas presentes no líquido 
cefalorraquidiano (LCR) ou na circula-
ção peri-férica de pacientes deprimidos 
(SAKAMOTO et al., 2021).

Os estudos que buscam compreender 
melhor o aspecto fisiopatológico da de-
pressão tem grande relevância para a co-
munidade científica, pois, visam alcançar 
melhores resultados, com maior eficiência 
e inovação em relação aos tratamentos já 
existentes para a depressão.

O presente estudo tem como objetivo 
descrever a hipótese da inflamação e seu 
envolvimento na fisiopatologia do TDM.

MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo trata-se de uma 

revisão de literatura, que foi realizada a 
partir da seleção de artigos dentre 2000 
a 2022. Foi utilizado o seguinte banco de 
dados: PubMed. As palavras-chave utili-
zadas foram: depression, inflammation, 
cyto-kines, Neurobiology e physiopa-
thology, utilizando o operador booleano 
‘’AND’’, para fazer o cruzamento de da-
dos entre a palavra-chave ‘’depression’’. 
O período de co-leta dos artigos foi de 
agosto à setembro de 2022.

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO

HIPÓTESE DA MONOAMINA: VISÃO 
BIOQUÍMICA/NEUROTRANSMISSOR 
A hipótese da monoamina é a hipótese fi-
siopatológica da depressão mais co-nhe-
cida, que foi descrita a mais de 50 anos e 

aceita durante vários anos, com a fi-nali-
dade de explicar a depressão (HIRSCH-
FELD, 2000). A hipótese se concentra 
na ideia de que há uma deficiência ou 
‘’desequilíbrio químico’’ em neurotrans-
missores no cérebro, particularmente se 
tratando da serotonina (5-HT) (Figura 
1), que tem sido estudada amplamente 
durante mais de 50 anos (HIRSCHFELD, 
2000; MON-CRIEFF et al., 2022; VASI-
LIU, 2022). 
A hipótese defende a ideia que os sinto-
mas da depressão surgem devido a uma 
alteração em níveis de neurotransmisso-
res, tais como a serotonina, dopamina 
(DA) e noradrenalina (NA), se baseando 
na evidência que os antidepressivos au-
-mentariam os níveis desses neurotrans-
missores (DELGADO, 2000). Os pri-
meiros antidepressivos criados com base 
nessa hipótese, foram os inibidores sele-
tivos da recaptação de serotonina (ISRS), 
que impedem a recaptação das monoa-
minas na fenda sináptica (FILATOVA; 
SHADRINA; SLOMINSKY, 2021). 
Porém, diversos estudos mostraram que 
a depleção de 5-HT, DA, e NA, não le-
vou a alterações depressivas em pessoas 
saudáveis, o que levou a crer que a di-
-minuição monoaminérgica não basta 
para causar depressão em indivíduos 
saudá-veis (FILATOVA; SHADRINA; 
SLOMINSKY, 2021; MONCRIEFF et al., 
2022). A hi-pótese também não explica a 
latência da resposta aos antidepressivos, 
porém se-gundo Boku et al. (2018) as hi-
póteses da neuroplasticidade e neurogê-
nese podem explicar essa latência. 
O artigo de Moncrieff et al. (2022) recen-
temente mostrou, através de diver-sas 
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análises, e de vários artigos, que não há 
nenhuma relação entre baixa serotoni-na 
e a manifestação da depressão. Apesar 
disso, a ação dos antidepressivos é des-
conhecida, porém, possivelmente atuem 

              Figura 1: Síntese e transmissão da Serotonina

Fonte: Aan Het Rot, M,; Mathew, S. J.; Charney, D. S. Figura ilustrando a sinapse e síntese da seroto-
nina. Mecanismos neurológicos no transtorno depressivo maior. Associação Médica Cana-dense, v. 

18, n. 3, 2009.

em outras vias, como na redução da in-
fla-mação, de acordo com Köhler et al. 
(2018) o tratamento antidepressivo re-
duziu sig-nificativamente níveis de me-
diadores inflamatórios, tais como IL-6.

HIPÓTESE DO EIXO HPA: VISÃO 
HORMONAL

Uma das hipóteses mais promissoras 
que tenta explicar a fisiopatologia e etiolo-
gia da depressão é através do eixo HPA, que 
possui uma íntima relação com o estresse, 
pois é um sistema que é ativado quando so-

mos expostos ao estresse (LOB; KIRSCH-
BAUM; STEPTOE, 2020). O eixo HPA 
possui um papel de regulação homeostática 
em resposta ao estresse, através da libera-
ção do hormônio liberador de corticotro-
fina (CRH) no hipotálamo, para que então 
ocorra o estímulo na ade-nohipófise, onde 
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secretará o hormônio adrenocorticotrófi co 
(ACTH), que tem ação estimuladora no 
córtex adrenal, que irá realizar a liberação de 
cortisol, onde através de um feedback nega-
tivo, inibirá a secreção de CRH e ACTH, re-
tornando a homeos-tase (BAO; MEYNEM; 
SWAAB, 2008; MIKULSKA et al., 2021). 

No contexto da depressão (Figura 2), 
os achados clínicos mostram evidên-cias de 
desregulação e hiperativação do eixo HPA, 
que está associado à depressão, com altos 
níveis de CRH e cortisol, relacionado com 
o comprometimento cognitivo, devido aos 
níveis altos de glicocorticoides (GCs), sendo 
o mais importante deles o cortisol, que em 
níveis elevados pode levar ao comprome-
timento de funções neuro-nais (BOYER, 
2000; SWAAB; BAO; LUCASSEN, 2005; 
KELLER et al., 2017). Estru-turas como 
amígdala, córtex pré-frontal (CPF) e hipo-
campo desempenham um pa-pel crítico 
no desenvolvimento da depressão. Estudos 
comprovam a importante fun-ção do hipo-
campo na patogênese da depressão, tendo 

em vista que o hipocampo é uma estrutura 
importante para processos de consolidação 
de memórias e aprendi-zagem, e também 
apresenta uma rica distribuição de recep-
tores para GCs (MIKUL-SKA et al., 2021; 
LOB; KIRSCHBAUM; STEPTOE, 2020). 
A hipercortisolemia medi-ado pela hipera-
tivação do eixo HPA terá efeitos negativos 
no hipocampo, afetando a plasticidade hi-
pocampal, neurogênese, gerando apoptose 
neuronal, e modifi cações no volume hipo-
campal (MIKULSKA et al., 2021). 
Vários estudos relatam níveis elevados de 
interleucinas (IL-6, IL-1), proteína C-reati-
va (PCR), e fator de necrose tumoral (TN-
F-α), que são normalizados com a adminis-
tração de antidepressivos, e que apresentam 
conexões bidirecionais entre a disfunção do 
eixo HPA e infl amação periférica e central, 
sendo atualmente dois eventos importantes 
na fi siopatologia da depressão (BAUMEIS-
TER; LIGHTMAN; PARIANTE, 2016; SU-
GAMA; KAKINUMA, 2020; PEREIRA et 
al., 2022). 

              Figura 1: Síntese e transmissão da Serotonina

Fonte: Ilustração de autoria própria. Adaptado de fotos tiradas do programa “Human Anatomy 
Atlas” e do Google imagens.
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INFLAMAÇÃO NA DEPRESSÃO: 
INTERAÇÃO NEURO-IMUNE

Como dito anteriormente, estudos 
clínicos relataram níveis elevados de me-
-diadores inflamatórios na circulação pe-
riférica e LCR em pacientes com depressão 
(BAUMEISTER; LIGHTMAN; PARIAN-
TE, 2016). A neuroinflamação faz parte 
das associações fisiopatológicas da depres-
são, sendo associada a diversos outros dis-
-túrbios do sistema nervoso, como doença 
de Alzheimer, doença de Parkinson, e es-
tando relacionada à indução de um com-
portamento do tipo depressivo em estu-
-dos com animais e humanos (TROUBAT 
et al., 2021). 

A ativação de processos neuroinflama-
tórios geralmente podem vir através de citoci-
nas periféricas produzidas por células imunes 
no sangue, tendo em vista que as citocinas 
podem atravessar a BHE, e agir diretamente 
em neurônios ou células gliais, como astró-
citos, oligodendrócitos e microglia (MALHI; 
MANN, 2018). Ao ativar a microglia, inicia 
uma onda de liberação de mediadores infla-
matórias, tais como citocinas e espécies rea-
tivas de nitrogênio (ERN) e oxigênio (ERO), 
que irão promo-ver o recrutamento e ativação 
de outras microglias e astrócitos, que são es-
timulados a liberar glutamato (GLU) (MIL-
LER; MALETIC; RAISON, 2009; SAKAMO-
TO et al., 2021) (Figura 3). 

              Figura 3 – Processo de neuroinflamação

Fonte: Miller, A. H.; Maletic, V.; Raison, C. L. Figura ilustrando o processo de neuroinflamação 
através da resposta imune periférica. Inflamação e seus descontentamentos: o papel das cito-cinas na 

fisiopatologia da depressão maior. Psiquiatria biológica, v. 65, n. 9. p. 732-741, 2009.
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As células microgliais são muito res-
ponsivas a eventos estressantes, como o 
estresse agudo, promovendo sua ativação 
e consequentemente a liberar mediado-res 
inflamatórios (FRANK et al., 2007). A in-
dução da ativação microglial em seu es-tado 
inflamatório pode depender de diversos fa-
tores, tais como: níveis de GCs, con-dições 
ambientes, níveis de estresse e até mesmo 
condições neurodegenerativas (SUGAMA; 
KAKINUMA, 2020).

As evidências de processos neuroinfla-
matórios, como microgliose foram en-con-
trados em cérebros post mortem de pacien-
tes suicidas com TDM, e essas des-cobertas 
levaram a administração de medicamentos 
anti-inflamatórios no tratamento da de-
pressão (MALHI; MANN, 2018). Os me-
canismos inflamatórios fornecem uma boa 
explicação do por que pacientes com doen-
ças autoimunes ou de característica infec-
ciosa apresentam maior índice de desen-
volvimento de depressão comparado com 
a população geral (MALHI; MANN, 2018).

A alteração na expressão de media-
dores inflamatórios foi relatada contendo 
citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, 
tais como (IL-1β, IL,2, IL-6, IL-13), TNF-α, 
interferon (IFN) e PCR (SAKAMOTO et 
al., 2021). Células imunes, com monócitos 
periféricos podem se infiltrar no parênqui-
ma cerebral em resposta ao estresse crôni-
-co, porém são as células microgliais, que 
são residentes do cérebro, que vão de-sem-
penhar funções mais diretas nas respostas 
inflamatórias, em comparação às células 
da periferia (JIA; GAO; HU, 2021). Outro 
mecanismo de contribuição por parte da 
microglia, é através da limitação de células 
progenitoras neurais (NPC), que dão ori-

gem às células gliais e neuronais que po-
voam o SNC, que ocorre por fagoci-tose 
para a homeostase da neurogênese (JIA; 
GAO; HU, 2021). 

As funções microgliais em um am-
biente saudável são neuroprotetoras, mas 
quando há respostas pró-inflamatórias, 
as NPCs acabam sendo prejudicadas, afe-
-tando a neurogênese e a plasticidade neu-
ral (JIA; GAO; HU, 2021; SAKAMOTO 
et al., 2021). A ativação microglial induz 
ativação reativa de astrócitos com perfil 
neuro-tóxico, sendo os astrócitos também 
implicados como participantes da fisiopa-
tologia da depressão, por processos como: 
diminuição da absorção de glutamato, su-
porte neurotrófico, suporte energético e 
metabólico prejudicado (LIDDELOW et 
al., 2017; JIA; GAO; HU, 2021). 

Atualmente, o SARS-CoV-2, res-
ponsável pela pandemia de COVID-19, 
tam-bém é um fator de preocupação em 
relações às doenças mentais. O SARS-
-CoV-2 promove uma inflamação sistê-
mico no paciente infectado, e disfunções 
imunológi-cas, tais como a tempestade de 
citocinas, que há uma enorme quantidade 
de citoci-nas circulantes, e tais disfunções 
podem levar a alterações cognitivas e de 
humor, que foram relatadas em pacientes 
no pós-COVID (SILVA et al., 2022).

As fortes evidências indicam que a 
microglia e astrócitos contribuem para 
transtornos de humor, através de reações 
neuroinflamatórias elevadas, porém ainda 
há incertezas sobre muitos mecanismos, 
como marcadores neuroinflamatórios e 
mecanismos de ativação microglial, em 
níveis celulares e moleculares (YANG et 
al., 2020).
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CONCLUSÃO
Com base nos achados na litera-

tura, podemos concluir que a hipótese 
da in-flamação na depressão é apoiada 
por diversos estudos, como em achados 
de neu-roimagem, e exames post mor-
tem com ativação microglial, com níveis 
elevados de mediadores inflamatórios, 
como IL-1β, IL-6 e PCR. Levando em 
consideração que as evidências apontam 
o envolvimento de múltiplos sistemas 
biológicos, tais como neuroendócrino, 
imunológico e da relação do circuito 
neural. O estresse crônico é um com-
plexo fator de ativação dos sistemas bio-
lógicos envolvidos. Apesar do apoio da 
hipótese da inflamação, estudos longitu-
dinais são necessários para comprovar 
se um aumento nos processos inflama-
tórios periféricos ou centrais geram dis-
funções e alterações morfológicas cere-
brais em pacientes com depressão.
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