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Resumo

O Transtorno Depressivo Maior ¢ uma condigdo psiquiatrica caracterizada por episodios duradouros de uma
combinagdo de sintomas, como humor deprimido e perda de interesse. Ele pode ser derivado ou ampliado por diversos
fatores, dentre eles destacam-se o estresse oxidativo e as desregulagcdes quimicas relacionadas a este quadro. Esta
revisdo traz como objetivo explorar abordagens terapéuticas antioxidantes com potencial de contribuir para a melhora
da satide mental de pacientes com Transtorno Depressivo Maior, por meio da modulagdo do funcionamento
fisiologico antioxidante. A revisdo foi realizada nas bases PubMed, Scielo e LILACS, a partir do uso dos DeCS:
("oxidative stress" or "oxidative injury" or "oxidative cleavage") and ("depression" or "major depressive disorder"),
resultando em 73 artigos para andlise, dos quais 15 artigos foram incluidos nesta revisao, ap6s a aplicagdo de critérios
de exclusdo em duas etapas. Os trabalhos analisados evidenciam a eficicia de diferentes intervengdes antioxidantes na
reducdo dos marcadores de estresse oxidativo associados a depressdo. Dentre essas abordagens, destacam-se o uso de
farmacos como a N-acetilcisteina e a timoquinona, extratos naturais como o da Caesalpinia pulcherrima e da
ayahuasca, além da suplementagdo com probidticos e acidos graxos (6mega 3, 6 ¢ 9). Também foram observados
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efeitos positivos de estratégias ndo farmacologicas, como a adocdo de dietas antioxidantes, a pratica de exercicios
fisicos e a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva. Tais intervengdes demonstraram potencial antidepressivo
ao modular o estresse oxidativo, embora estudos adicionais sejam necessarios para avaliar sua eficacia em longo
prazo.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo; Transtorno Depressivo Maior; Antioxidantes; Depressao.

Abstract

Major Depressive Disorder (MDD) is a psychiatric condition characterized by prolonged episodes of a combination of
symptoms such as depressed mood and loss of interest. It may be triggered or intensified by various factors, among
which oxidative stress and its associated chemical dysregulations stand out. The objective of this review is to explore
antioxidant therapeutic approaches with the potential to contribute to the improvement of mental health in patients
with Major Depressive Disorder through modulation of physiological antioxidant functioning. The review was
conducted using the PubMed, Scielo, and LILACS databases, based on the following DeCS terms: ("oxidative stress"
or "oxidative injury" or "oxidative cleavage") and ("depression" or "major depressive disorder"), resulting in 73
articles for analysis, of which 15 were included in this review after applying exclusion criteria in two stages. The
analyzed studies highlight the effectiveness of different antioxidant interventions in reducing oxidative stress markers
associated with depression. Among these approaches, the use of pharmacological agents such as N-acetylcysteine and
thymoquinone, natural extracts such as Caesalpinia pulcherrima and ayahuasca, as well as supplementation with
probiotics and fatty acids (omega-3, 6, and 9), are noteworthy. Positive effects were also observed from non-
pharmacological strategies such as the adoption of antioxidant-rich diets, physical exercise, and repetitive transcranial
magnetic stimulation. These interventions demonstrated antidepressant potential by modulating oxidative stress,
although further studies are needed to assess their long-term efficacy.

Keywords: Oxidative Stress; Major Depressive Disorder; Antioxidants; Depression.

Resumen

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es una condicion psiquiatrica caracterizada por episodios prolongados de una
combinacion de sintomas, como el estado de d&nimo deprimido y la pérdida de interés. Puede originarse o agravarse
por diversos factores, entre los cuales destacan el estrés oxidativo y las desregulaciones quimicas asociadas a este
cuadro. El objetivo de esta revision es explorar enfoques terapéuticos antioxidantes con potencial para contribuir a la
mejora de la salud mental de pacientes con Trastorno Depresivo Mayor, mediante la modulacion del funcionamiento
fisiologico antioxidante. La revision se realizdo en las bases de datos PubMed, Sciclo y LILACS, utilizando los
términos DeCS: ("oxidative stress" or "oxidative injury" or "oxidative cleavage") and ("depression" or "major
depressive disorder"), lo que resultd en 73 articulos para analisis, de los cuales 15 fueron incluidos en esta revision
tras la aplicacion de criterios de exclusion en dos etapas. Los estudios analizados evidencian la eficacia de diferentes
intervenciones antioxidantes en la reduccion de marcadores de estrés oxidativo asociados a la depresion. Entre estas
estrategias, se destacan el uso de farmacos como la N-acetilcisteina y la timoquinona, extractos naturales como el de
Caesalpinia pulcherrima y la ayahuasca, ademas de la suplementacion con probioticos y acidos grasos (omega 3, 6 'y
9). También se observaron efectos positivos de estrategias no farmacolédgicas, como la adopcion de dietas ricas en
antioxidantes, la practica de actividad fisica y la estimulaciéon magnética transcraneal repetitiva. Estas intervenciones
demostraron potencial antidepresivo al modular el estrés oxidativo, aunque se requieren mas estudios para evaluar su
eficacia a largo plazo.

Palabras clave: Estrés Oxidativo; Trastorno Depresivo Mayor; Antioxidantes; Depresion.

1. Introducao

A depressdao ¢ um transtorno psiquiatrico multifatorial, assim nao ha um elemento causal Gnico, mas uma interagao
entre fatores genéticos, psicossociais, neuroquimicos e inflamatorios. Na tentativa de compreender tais fatores, diversas
hipdteses vém sendo estudadas, como o desequilibrio monoaminérgico e o processo de neuroinflamagao associado ao estresse
oxidativo (Filatova et al., 2021). Atualmente, a doenga ¢ uma das condigdes que mais impacta na qualidade de vida dos
individuos (Bhatt et al., 2020). De acordo com o relatdrio do Ministério da Saude de 2022, observou-se que o niimero de casos
de depressao no Brasil aumentou cerca de 27%, no cenario pds-pandémico (Brasil, 2022).

Por se apresentar de forma heterogénea, a depressdo tem o Transtorno Depressivo Maior (TDM) como uma das
principais classificagdes diagnodsticas, conforme a American Psychiatric Association (2023). Devido a tal condicdo, nota-se
impactos no aspecto fisico do individuo, como na satde cardiovascular, no controle motor, assim como maior suscetibilidade a
infec¢des (Krittanawong et al., 2023; Sarno et al., 2021; Sobin & Sackeim, 2025), o que também se reflete em danos

cognitivos relacionados a tomada de decisdo e déficits de memoria — por causa da diminui¢do da flexibilidade cognitiva e do
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hipocampo —, além de prejuizos sociais (Dotson et al., 2020). Ademais, o TDM possui diversas apresentagdes clinicas, sendo
as principais a sensacdo de desesperanca e anedonia podem levar a ideacdo, tentativas e ag¢des suicidas (Orsolini et al, 2020;
Pettorrusso et al., 2020).

Ademais, diversas patologias agudas e cronicas t€ém como etiologia o estresse oxidativo, inclusive aquelas associadas
a transtornos mentais, uma vez que o cérebro ¢ um dos 6rgdos mais suscetiveis ao aumento das espécies reativas de oxigénio
(ROS), devido a sua alta demanda por oxigénio e a relativa ineficiéncia de seus mecanismos antioxidantes. Nesse sentido, o
estudo dirigido por Lu et al.(2022), aborda essa relagdo da presenca de biomarcadores de lesdo por estresse oxidativo com sete
transtornos psiquiatricos, e dentre eles, o TDM foi associado a alteragdes da concentragdo de antioxidantes ndo enzimaticos.
Corroborando, Bhatt et al., (2020) evidenciaram uma maior degeneracdo celular e declinio das fungdes fisiologicas, com
pacientes que apresentam sintomas depressivos relacionados ao estresse oxidativo.

A relagdo causal entre o estresse oxidativo e a depressao ¢ evidenciada pela agdo das espécies reativas de oxigénio
(ROS), produzidas predominantemente pelas mitocondrias (Kouchaki et al., 2024). Essas moléculas contribuem para o
desenvolvimento de processos neurodegenerativos por meio de mecanismos como a peroxidagdo lipidica, além da oxidacdo de
proteinas ¢ do dano ao DNA, resultando em uma produgdo acentuada de ROS e na consequente incapacidade das células de
manterem sua defesa antioxidante (Kouchaki et al., 2024; Rabiei & Setorki, 2019).

Para além da promocao da neurodegeneracdo, a desregulacdo associada ao estresse oxidativo ¢ capaz de induzir a
liberagcdo de citocinas pro-inflamatérias, as quais atravessam a barreira hematoencefilica e desencadeiam respostas
inflamatorias no cérebro, cendrio este que fomenta a formac¢ao de um quadro cronico relacionado a transtornos de humor, entre
os quais se destaca o Transtorno Depressivo Maior (Rabiei & Setorki, 2019; Yaikwawong et al., 2024).

Dessa forma, ao levar em consideracdo a intrinseca relagdo entre o estresse oxidativo e a depressdo, ¢ importante
analisar estratégias terapéuticas que atuam nesse desequilibrio, como os tratamentos medicamentosos e também alternativos
eficientes. Sendo assim, ao trabalhar, a exemplo, os antidepressivos Duloxetina e Escitalopram, administrados em pacientes
com depressdo unipolar, ha a reducdo de danos oxidativos tanto no DNA quanto no RNA, suprimindo o comportamento
ansioso e depressivo, além de minimizar os elevados niveis de estresse oxidativo. Por outro lado, com o desequilibrio da
serotonina, associado ao estresse oxidativo e a depressdo, existe a possibilidade alternativa de extrato de acafrdo, nacar, entre
outros, 0s quais possuem atuagdo na prote¢do dos neurdnios ao dano oxidativo e estimulo a sintese de dopamina. (Correia et
al., 2023). Desse modo, ¢ evidente os diversos beneficios das terapias antioxidantes, sendo estas alternativas promissoras e
acessiveis, que pode ser alinhada no tratamento do transtorno depressivo maior, além de contribuir para o avango cientifico,
uma vez que permite um conhecimento mais aprofundado sobre os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesse transtorno.
Esta revisdo traz como objetivo explorar abordagens terapéuticas antioxidantes com potencial de contribuir para a melhora da
saude mental de pacientes com Transtorno Depressivo Maior, por meio da modulagdo do funcionamento fisiologico

antioxidante.

2. Metodologia

Fez-se uma pesquisa documental de fonte indireta em artigos da literatura (Risemberg et al, 2026; Snyder, 2019) num
estudo de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de 15 (Quinze) artigos selecionados para compor o corpus da pesquisa
e, de natureza qualitativa em relagdo as discussoes realizadas (Pereira ef al., 2018) em um estudo de revisdo sistematica
integrativa da literatura (Crossetti, 2012).

O presente artigo trata-se de uma revisdo sistematica feita por meio de pesquisa nas plataformas de dados PubMed,
Scielo e LILACS realizada de agosto a outubro de 2024. Utilizaram-se os DeCS unidos pelos boleanos “or” e “and” visando a

limitagdo de sua presenca no titulo da publicacdo e/ou resumo: ("oxidative stress" or "oxidative injury" or "oxidative
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cleavage") and ("depression" or "major depressive disorder"). Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, que
consideraram artigos originais, dos ultimos cinco anos, que abordassem pessoas diagnosticadas com transtorno depressivo
maior (TDM), disponiveis em inglés ou portugués e com texto completo acessivel. Ja os critérios de exclusdo englobam relatos
de casos, teses, revisdes sistematicas, meta-analises e livros, além de artigos que ndo se adequassem ao recorte proposto ou que
estivessem duplicados em diferentes bases de dados.

Assim, foram obtidos um total de 73 (setenta e trés) documentos, sendo esses: 50 (cinquenta) documentos no
PubMed, 13 (treze) documentos no Scielo ¢ 10 (dez) documentos no LILACS. Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo em duas etapas (Figura 1), restaram 24 artigos na primeira triagem, que foi realizada por meio da leitura de titulos e
resumos. Em seguida, na segunda etapa, os artigos foram avaliados na integra e, ao final desse processo, 58 (cinquenta e 0ito)
documentos foram excluidos. Dentre os motivos de exclusdo houveram 8 (oito) documentos excluidos por duplicidade, 16
(dezesseis) artigos foram excluidos por ndo possuir disponibilidade de leitura gratuita. J4 por ndo haver correlagdo entre
transtorno depressivo maior (TDM) e estresse oxidativo (EO) foram excluidos 19 (dezenove) artigos, sem relagdo com TDM e
sem relagdo com EO foram excluidos 13 (treze) e 2 (dois) documentos respectivamente para cada caso. Apds a aplicagdo dos

critérios de selegdo, um total de 15 (quinze) artigos cientificos foram incluidos nesta revisgo.

Figura 1: Fluxograma de estratégia de busca.

Estratégia de busca:
PubMed: 50
Scielo: 13
LILACS: 10
Total: 73

Estudos excluidos, por:
Duplicidade: 8
Indisponivel para leitura gratuita: 11
N3ao esta relacionado com TDM: 13
Sem relacdo com EO: 2
Nao ha correlacdo entre TDM e EO: 15

Total: 49
Estudos com potencial de
inclusio: 24
Estudos excluidos na segunda etapa de
avaliagdo, por:
Indisponivel para leitura gratuita: 5
Nio ha correlacio entre TDM e EO: 4
Estudos incluidos na Total: 9
revisdo: 15

Fonte: Autoria propria (2025).

3. Resultados e Discussao

No presente estudo, a busca realizada nas bases de dados PubMed, Scielo ¢ LILACS, em 18 de agosto de 2024,
resultou em 73 documentos (50 da base PubMed, 13 da base Scielo e 10 da base LILACS). Apds a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, bem como a leitura completa dos textos e verificagdo de sua adequagdo a tematica, 55 artigos foram
excluidos. Assim, 15 artigos cientificos que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para analise, sendo

apresentados no Tabela 1.
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Tabela 1: Trabalhos incluidos na revisio da literatura.

Titulo Autores Consideragoes / Tematica
Effects of N-acetylcysteine on oxidative stress Khalatbari o,
. . . . . . Aponta a N-acetilcisteina como redutora do estresse
biomarkers, depression, and anxiety symptoms in patients =~ Mohseni et al. oxidativo. melhorando a depressio e a ansiedade
. . . xidativo, .
with multiple sclerosis (2023) P
A multi-centre, double-blind, 12-week, randomized, . L i
lacebo-controlled trial of adjunctive N-Acetylcysteine Kanaan et al. Pontua os efeitos redutores do estresse oxidativo no cérebro
- unctive N- e, o . .
p . ! ¥ (2023) pela N-acetilcisteina, o que diminui os sintomas depressivos.
for treatment-resistant PTSD
Effects of crocin on inflammatory biomarkers and mental . . . . .
health status i - . t}iy ltinl. lerosis: A Kouchaki et al. Destaca o uso da crocina como potencial antidepressivo, mas
ealth status in patients with multiple sclerosis: . . ~ e
. P . .. . P (2024) sem efeitos sobre a inflamagdo e o estresse oxidativo.
randomized, double-blinded clinical trial
. L . . . Descreve a Curcumina como substancia que reduz as vias do
Curcumin Reduces Depression in Obese Patients with  Yaikwawong et . dati R q ) 50 d
. . . estresse oxidativo, como consequéncia, atenuagdo dos
Type 2 Diabetes: A Randomized Controlled Trial al. (2024) it dad N 4 ¢
sintomas da depressdo.
Altered blood parameters in "major depression" patients Ozkan et al Analisa como a terapia de estimulagdo transcraniana
receiving repetitive transcranial magnetic stimulation (2024) repetitiva  interfere no  estresse  oxidativo, mais
(rTMS) therapy: a randomized case-control study. especificamente no sistema nervoso, reduzindo a depressdo.
The Effects of Probiotic Supplementation on Opioid- Molavi et  al Discute a relagdo entre a suplementagdo probidtica e o
. . . \% ! . N
Related Disorder in Patients under Methadone (2022) estresse oxidativo, ressaltando a melhora da depresséo nesse
Maintenance Treatment Programs. processo.
A biphasic response to blueberry supplementation on Velichk — Aborda os efeitos positivos da suplementagdo com mirtilo
. . . . elichkov et al. R L
depressive symptoms in emerging adults: a double-blind (2024) selvagem na diminui¢do do estresse oxidativo, em adultos
randomized controlled trial com sintomas depressivos.
Ad libitum consumption of milk supplemented with Silva Neto et al Analisa como a administragdo de 6mega 9,3 e 6 podem gerar
. . . v ; N .. . ~ .
omega 3, 6, and 9 oils from infancy to middle age alters (2022) alteragdes positivas relacionadas com depressdo, memoria e
behavioral and oxidative outcomes in male mice estresse oxidativo.
. . . Apresenta os efeitos antioxidantes do medicamento
Effects of thymoquinone in a rat model of reserpine- Kuzay et al. p . < - .
. . Timoquinona como redutores da depressdo induzida por
induced depression (2022) . ¢
reserpina em ratos.
Ayahuasca prevents oxidative stress in a rat model of Xavier et al. Avalia os mecanismos antioxidantes da ayahuasca e seus
depression elicited by unpredictable chronic mild stress (2021) efeitos na depressao induzida pelo estresse oxidativo.
Dietary total antioxidant capacity as a preventive factor Oliveira et al. Observar a relagdo do consumo de alimentos antioxidantes e
against depression in climacteric women (2019) a diminuic@o da depressdo em mulheres no climatério.
Baicalin ameliorates chronic mild stress-induced Zhon ot al Aborda os efeitos antidepressivos do glicosideo flavonoide
depression-like behaviors in mice and attenuates 201 9% " natural baicalina (BA), ressaltando sua mitigagdo do estresse

inflammatory cytokines and oxidative stress

Effects of aquatic exercise on mental health, functional
autonomy and oxidative stress in depressed elderly
individuals: A randomized clinical trial

Antidepressant-like activity of ethanol extract of leaves of
Caesalpinia pulcherrima in unstressed and stressed mice

Effect of ethanol Adiantum capillus-veneris extract in
experimental models of anxiety and depression

Silva et al. (2019)

Dhingra e Deepak

(2021)

Rabiei e Setorki

(2019)

oxidativo presente na depressdo.

Relaciona a pratica de atividade fisica e a consequente
diminui¢do do  estresse
comportamentos depressivos decaem.

oxidativo a medida que

Avalia as atividades antidepressivas do extrato etanolico das
folhas de Caesalpinia pulcherrima por meio do alivio do
estresse oxidativo.

Discute a acdo de medicamentos anti-inflamatorios e seus
efeitos antidepressivos.

Fonte: Autoria propria (2025).

No estudo produzido por Rabiei e Setorki (2019), ao induzir o estresse cronico imprevisivel em ratos, houve o

aumento expressivo de marcadores de peroxidacao lipidica associado a redugdo da capacidade antioxidante celular. Essa

7

relagdo ¢ estabelecida porque o acimulo anormal desse produto oriundo da peroxidagdo lipidica provoca a morte celular

5
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nervosa ao lesar as membranas celulares e as fungdes mitocondriais, o que ¢ favoravel ao surgimento e agravamento de
comportamentos associados a depressdo em humanos.

Além disso, em humanos, Yaikwawong et al. (2024) investigaram como o estresse oxidativo pode estar relacionado a
maior prevaléncia de depressdo em pacientes obesos com diabetes tipo 2, sendo 19,1% em comparacdo com 10,7% da
populagdo geral. Para isso, utilizaram o método Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) para avaliar a eficacia da curcumina
na redugéo da gravidade do quadro depressivo, analisando biomarcadores como serotonina, atividades antioxidantes e niveis de
MAD. Os resultados indicam que, ao longo dos doze meses de analise, o grupo placebo, ao contrario do grupo controle,
apresentou niveis elevados de MDA e auséncia de consideravel melhora na atividade antioxidante. Esses achados refor¢am a
relacdo entre estresse oxidativo e agravamento de sintomas depressivos em individuos com obesidade e diabetes tipo 2. Em
consonancia, Li et al. (2023) destacam que a obesidade induz um estado de estresse oxidativo cronico por meio da disfuncao
do tecido adiposo, inflamag@o de baixo grau e disfun¢@o mitocondrial, mecanismos que também estdo associados a resisténcia
a insulina e a inflamagdo neural. Dessa forma, o aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio compromete vias
metaboélicas e neuronais sensiveis, o que favorece alteragdes neuroinflamatorias e disfungdes cognitivas em pacientes
diabéticos obesos. Assim, o estresse oxidativo surge como um mecanismo fisiopatologico central, integrando altera¢des
metabolicas, inflamatdrias e neuroquimicas e¢ contribuindo para o desenvolvimento e¢ o agravamento da depressdo nessa
populagao.

Outro estudo, Zhong et al. (2019), sugere que a baicalina, um glicosideo flavonoide natural, revela potenciais efeitos
antidepressivos em casos influenciados pelo estresse oxidativo. Isso foi visualizado uma vez que tal flavonoide se mostrou
eficaz na diminuicao de espécies reativas de oxigénio (ROS), as quais, em excesso, podem danificar células nervosas e agravar
os sintomas depressivos. Ainda, Zhong et al. (2019) destaca que os efeitos da baicalina estdo associados a regulacgdo das vias
de sinalizagio NMDAR/NR2B-ERK1/2 e CaMKII, assemelhando-se aos de antidepressivos. Desse modo, evidencia-se que o
potencial da acdo antioxidante da baicalina pode agir através de meios diretos ou indiretos, o que resulta, por exemplo, no
aumento da atividade das enzimas antioxidantes ou até na eliminagdo de ROS (Li et al, 2025). Sob essa perspectiva, é notavel
que a baicalina age como uma possivel opg¢do terapéutica para reduzir sintomas depressivos, bem como estresse oxidativo.

Além disso, ¢ valido destacar o estudo de Dhingra e Deepak (2021), o qual analisou as atividades antidepressivas do
extrato etanolico das folhas de Caesalpinia pulcherrima, onde avaliou-se o impacto do extrato sobre o estresse oxidativo,
envolvido no quadro depressivo, através de um experimento com camundongos induzidos ao estresse durante 21 dias. Foram
administrados tanto o extrato dessas folhas, em trés doses, quanto o antidepressivo fluoxetina para conferir os resultados
experimentais. Sendo assim, percebeu-se que o extrato etanodlico diminuiu os niveis plasmaticos de corticosterona e a atividade
cerebral da MAO-A. Ademais, evidenciou-se que a fluoxetina e o extrato em questdo apresentaram atividades antioxidantes
consideraveis para os camundongos estressados e nao estressados.

Foi destacado, ao longo da leitura de alguns artigos, alternativas relacionadas a ingestdo de alimentos naturais
promotores da mitiga¢do do estresse oxidativo e, assim, de comportamentos associados a depressdo. Nesse contexto, o cha da
planta ayahuasca revelou possuir propriedades antioxidantes, pois aumenta as atividades serotoninérgicas e dopaminérgicas, o
que confere carater antidepressivo (Xavier et al., 2021). Contudo, algumas lacunas sdo observadas nos artigos, dentre elas os
efeitos a longo prazo promovidos por esses elementos naturais. Isso pode ser observado na ingestdo do mirtilo, que possui
efeitos moduladores de humor, mas que confere aumento de biomarcadores do estresse oxidativo em longos periodos
(Velichkov et al., 2024).

A respeito dos achados que envolvem o uso de terapias medicamentosas e suplementa¢des para a reducdo do estresse
oxidativo e, como consequéncia, da depressdo, destaca-se a utilizagdo da N-acetilcisteina (NAC), um antioxidante que auxilia

na restauracdo dos niveis de glutationa (GSH), essencial para o combate ao estresse oxidativo e que, em pacientes com
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transtornos depressivos, segundo Khalatbari Mohseni et al. (2023), apresenta-se significativamente reduzida. De modo
semelhante, Kanaan et al. (2023) concorda com essa ideia, visto que evidencia que a NAC melhora a atividade das enzimas
antioxidantes no cérebro, cenario esse que ilustra a promogdo da atenuacdo de inflamacdes e a melhora de sintomas
depressivos. Assim, terapias que utilizam N-acetilcisteina surgem como uma potencial estratégia no manejo da depressdo
associada ao estresse oxidativo. Complementar aos resultados desta revisdo, estudo de Hu et al (2026) demonstrou o efeito da
NAC na reversdao de efeitos oxidantes relacionados a questdes comportamentais, sindpticos e autofagicos relacionados ao
efeito neurobiologico do antagonista seletivo MRS 2578 (MRS) utilizado para bloqueio do receptor de P2Y6R reduzindo os
efeitos inflamatorios e depreciativos, tem-se que a ativagdo desse receptor produz comportamentos semelhantes a depressao.

Ademais, o estudo realizado por Molavi et al. (2022) indicou que a suplementagdo probidtica, por 12 semanas, em
pacientes em tratamento com metadona apresentou resultados positivos na reducdo da depressdo e modulacdo do estresse
oxidativo. Isso porque, observa-se que pacientes com transtorno depressivo maior podem apresentar niveis de Lactobacillus e
Bifidobacterium em menor quantidade, o que impacta diretamente no aumento dos niveis de cortisol € no sono, ja que essas
bactérias atuam na regulacdo desse hormdnio, sendo a suplementagdo com probidtico uma terapia promissora, mas ainda
recente ¢ que necessita de mais estudos (Kunugi, 2023). Quando comparado com o grupo placebo, os pacientes que receberam
probidticos apresentaram uma melhora nos sintomas depressivos e aumento dos niveis plasmaticos de antioxidantes totais e
glutationa (GSH). No entanto, ¢ importante considerar que os pacientes do estudo estavam em uso concomitante de metadona,
o que pode ter influenciado os efeitos observados. Dessa forma, a eficdcia isolada dos probidticos ainda precisa ser mais
investigada (Molavi et al., 2022).

A analise realizada por Silva Neto et al. (2022) sugere que a suplementacdo com 6mega 3, 6 ¢ 9, ao reduzir o estresse
oxidativo e melhorar comportamentos depressivos em camundongos, pode representar um potencial tratamento para humanos.
Isso ocorre devido a grande influéncia, principalmente, do acido docosahexaenoico (DHA) - acido graxo dmega-3 essencial -,
presente nas membranas mitocondriais, que auxilia na redu¢do do estresse oxidativo mitocondrial e na modula¢do do
funcionamento da citocromo ¢ oxidase, bem como na elevacdo da atividade de enzimas antioxidantes fundamentais nesse
processo, como ¢ o caso do superoxido dismutase dependente de manganés, promovendo efeitos positivos ao corpo humano
(Oppedisano et al., 2020). Dessa forma, os resultados observados desde a infancia até a meia-idade, indicam que tal abordagem
nutricional poderia ser explorada como uma estratégia preventiva ou terapéutica para transtornos relacionados a depressio,
embora sejam necessarias pesquisas clinicas adicionais para validar sua eficacia e seguranga em populagdes humanas
(Djuricic; Calder, 2021; Silva Neto et al., 2022).

Para complementar, foi avaliado os efeitos da Timoquinona (TQ), como também da associagdo TQ com citalopram,
em ratos com depressdo induzida por reserpina. Esta substancia promove a depressdo a partir do estresse oxidativo-nitrosativo,
com a diminui¢do do estado antioxidante no cortex cerebral e no plasma, e, consequentemente, a elevacio da concentragdo de
substancias oxidantes, como o 6xido nitrico e o malondialdeido. Desse modo, em testes, foi possivel analisar que a utilizagao
de apenas TQ por 14 dias ja conseguiu reduzir as alteragdes produzidas pela reserpina, estabelecendo sua acdo antioxidante e
antidepressiva. Ademais, a jung¢do da TQ e citalopram exibiu resultados ainda mais satisfatorios quando comparado com a
utilizagdo tnica da TQ, com uma maior redugdo do estado oxidante, o que ressalta uma possivel combinagdo para combater a
depressdo induzida por reserpina (Kuzay et al., 2022).

Sob outra o6tica, estudos pré-clinicos e clinicos, que associam o estresse oxidativo a depressao, tém demonstrado que
a manutenc¢do de uma dieta rica em antioxidantes, como, por exemplo, vitamina E, glutationa, coenzima Q10 ou zinco, de uma
forma geral, possui mais evidéncias quanto a atenuag@o dos sinais e sintomas depressivos, visto que essa associagdo, que pode
conter tanto alimentos ricos em vitaminas e polifenodis, interfere diretamente no estresse oxidativo associado ao transtorno

depressivo maior (Oliveira et al., 2019; Harsanyi et al., 2022). Somado a isso, a pratica saudavel de exercicios fisicos, como
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hidroginéstica, também se revela como um potencial promotor de melhora do quadro depressivo, pois promove de forma direta
a reducdo do dano oxidativo (Silva et al., 2019).

Por fim, além dessas alternativas atreladas a héabitos mais saudaveis, existe outra possibilidade conhecida como
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva, em que bobinas sdo posicionadas no couro cabeludo com a geragdo de pulsos
magnéticos responsaveis por agdes antidepressivas. Isso acontece por meio do aumento da expressao de enzimas antioxidantes,
como a superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (Ozkan et al., 2024). Dessa forma, a analise desses artigos
aponta para um crescente enfoque dado a redugdo do estresse oxidativo como indutor antidepressivo, bem como sugere que

mais estudos sejam feitos nesse ambito, principalmente a longo prazo.

4. Consideracoes Finais

Diante dos resultados apresentados, ¢ comprovada a relagdo notéria e intrinseca entre o estresse oxidativo e o
Transtorno Depressivo Maior, além de poder ser um marcador preditor da progressdo da doenca. Dessa maneira, abordagens
terapéuticas antioxidantes complementares ao tratamento da depressao t€ém demonstrado efeitos promissores na modulagao do
estresse oxidativo e, consequentemente, na melhora dos sintomas depressivos. No entanto, ainda € preciso entender os
mecanismos de acdo das terapias antioxidantes analisadas de forma mais detalhada e precisa, bem como os seus efeitos a longo
prazo. Portanto, sugere-se que sejam realizadas mais pesquisas para lapidar os mecanismos antioxidantes com efeitos

antidepressivos.
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