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Resumo

A depressdo maior estd associada a ativagdo de respostas imunoinflamatérias e a desregulacdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA), influenciando diretamente a neurotransmissdo e a homeostase cerebral. Este estudo tem
como objetivo descrever os mecanismos necessarios para a avaliagdo diagnostica da depressao maior e da disfuncdo
neuroimune, explanando a influéncia do sistema imunoldgico na fisiopatologia do sistema nervoso central. Trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura, realizada por meio de consultas as bases PubMed, Scielo, Cochrane, UpToDate e
Dynamed, incluindo publicagdes em portugués e inglés entre 2005 e 2024. Evidéncias demonstram que a ativag@o
imune periférica pode comprometer a integridade da barreira hematoencefalica, promover neuroinflamagio e alterar a
disponibilidade de neurotransmissores como serotonina, dopamina e norepinefrina. Citocinas pro-inflamatdrias, como
IL-1B, IL-6 e TNF-a, desempenham papel central na disfungdo neuronal, enquanto mediadores anti-inflamatorios
apresentam potencial efeito neuroprotetor. Conclui-se que a interacdo entre sistema nervoso e sistema imunoldgico
contribui significativamente para a fisiopatologia do transtorno depressivo maior, reforcando a importancia da
abordagem neuroimunologica no desenvolvimento de estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Depressdo maior; Neuroinflamagao; Sistema nervoso central; Resposta imunoinflamatoria.

Abstract

Major depressive disorder is associated with activation of immunoinflammatory responses and dysregulation of the
hypothalamic—pituitary—adrenal (HPA) axis, directly influencing neurotransmission and brain homeostasis. This study
aims to describe the mechanisms necessary for the diagnostic evaluation of major depression and neuroimmune
dysfunction, explaining the influence of the immune system on central nervous system pathophysiology. This
narrative literature review was conducted through searches in PubMed, Scielo, Cochrane, UpToDate, and Dynamed
databases, including publications in Portuguese and English between 2005 and 2024. Evidence indicates that
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peripheral immune activation may impair blood—brain barrier integrity, promote neuroinflammation, and alter
neurotransmitter availability such as serotonin, dopamine, and norepinephrine. Pro-inflammatory cytokines play a
central role in neuronal dysfunction, while anti-inflammatory mediators may exert neuroprotective effects. It is
concluded that the interaction between the nervous and immune systems significantly contributes to the
pathophysiology of major depressive disorder.

Keywords: Major depressive disorder; Neuroinflammation; Central nervous system; Immunoinflammatory response.

Resumen

El trastorno depresivo mayor esta asociado con la activacion de respuestas inmunoinflamatorias y la desregulacion del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, influyendo directamente en la neurotransmision y la homeostasis cerebral. Este
estudio tiene como objetivo describir los mecanismos necesarios para la evaluacion diagndstica de la depresion mayor
y la disfunciéon neuroinmune, explicando la influencia del sistema inmunoldgico en la fisiopatologia del sistema
nervioso central. Se realiz6 una revision narrativa de la literatura mediante busquedas en PubMed, Scielo, Cochrane,
UpToDate y Dynamed, incluyendo publicaciones entre 2005 y 2024. La evidencia indica que la activaciéon inmune
periférica compromete la barrera hematoencefalica y favorece la neuroinflamacion. Se concluye que la interaccion
neuroinmune desempefia un papel central en la fisiopatologia de la depresion.

Palabras clave: Depresion mayor; Neuroinflamacion; Sistema nervioso central; Respuesta inmunoinflamatoria.

1. Introduciao

Vilela e Juruena (2014) afirmam que a depressao € caracterizada por humor deprimido, perda de interesse ou prazer,
reducdo de energia e aumento da fatigabilidade. Trata-se de um transtorno de elevada prevaléncia e impacto funcional,
associado a alteragdes neuroendocrinas e imunoldgicas.

Estudos indicam que pacientes expostos ao estresse cronico apresentam ativagdo das respostas imunoinflamatorias e
do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA), mecanismo amplamente discutido por Juruena, Cleare e Pariante (2004). A
desregulacdo desse eixo promove alteragdes na secre¢do de glicocorticoides, afetando a modulagdo inflamatdria e a
neurotransmissao.

A interacdo bidirecional entre sistema nervoso e sistema imune, descrita por Alves e Palermo-Neto (2007), constitui a
base da psiconeuroimunologia, area que investiga os mecanismos moleculares dessa comunicagao.

O objetivo deste estudo é descrever os mecanismos necessarios para a avaliagdo diagnoéstica correta de depressdo

maior e disfun¢do neuroimune, explanando a influéncia do sistema imunoldgico na fisiopatologia do sistema nervoso central.

2. Método

Fez-se uma pesquisa documental de fonte indireta em artigos cientificos da literatura, conforme orientagdes
metodologicas de (Snyder, 2019; Risemberg et al., 2023) os quais afirmam que a literatura em uma fonte importante para a
pesquisa e obtencdo de informacdes e formagdo do conhecimento em um determinado tema. O estudo também se
caracterizando como sendo um estudo qualitativo (Pereira et al., 2018; Gil, 2017) por ndo envolver niimeros, nem
porcentagens, nem formulas matematicas ou estatististicas. Também é uma pesquisa do tipo revisdo narrativa da literatura
(Fernandes, Vieira & Castelhano, 2023; Rother, 2007).

A busca foi realizada nas bases PubMed, Scielo, Cochrane, UpToDate e Dynamed, incluindo publicagdes em

portugués e inglés entre 2005 e 2024, utilizando os descritores: “major depressive disorder”, “neuroinflammation”, “HPA axis”

e “immune system”, o que possibilitou encontrarmos os artigos os quais fizeram parte deste estudo.

3. Resultados e Discussao
Vilela e Juruena (2014) afirmam que hé controvérsia na literatura estudada quanto a atividade do eixo HPA na
depressdo, mas observa-se que, na maioria dos estudos, houve alteracdo na atividade dele, estando essa aumentada,

desregulada ou diminuida.
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Com ja apresentamos anteriormente, esta depressdo é caracterizada por humor deprimido, perda de interesse ou
prazer, reducdo de energia e aumento da fatigabilidade (I/bidem, 2014). Trata-se de um transtorno de elevada prevaléncia e
impacto funcional, associado a alteracdes neuroenddcrinas e imunoldgicas.

A ativagdo do eixo HPA promove libera¢ao de glicocorticoides, que modulam a resposta imune e a expressdo de
citocinas inflamatorias, conforme discutido por Vandewalle et al. (2017) e Sink et al. (2025). Embora os glicocorticoides
apresentem efeito anti-inflamatério agudo, sua exposi¢do cronica pode gerar resisténcia aos receptores e favorecer estado pro-
inflamatorio.

De acordo com Tian et al. (2022), Vanderwalle et al. (2018) e Vilela e Juruena (2014), citocinas como IL-1p, IL-6 ¢
TNF-o interferem na neurotransmissdo ao reduzir a disponibilidade de serotonina e dopamina, além de comprometer a
plasticidade sinaptica. O aumento dessas citocinas também contribui para a ruptura da barreira hematoencefalica, permitindo
infiltragdo de mediadores inflamatdrios no sistema nervoso central.

A literatura por meio de Karg et al. (2011), Radulovic et al. (2017), Tian et al. (2022) demonstra ainda que a microglia
hiperativada libera espécies reativas de oxigénio e citocinas pro-inflamatérias, perpetuando o ciclo neuroinflamatorio.
Paralelamente, mediadores anti-inflamatérios como IL-10 exercem papel regulador, sendo seus niveis frequentemente
reduzidos em individuos com transtorno depressivo maior.

Esses achados corroboram a hipétese de que a depressdo ndao deve ser compreendida apenas sob perspectiva
monoaminérgica, mas como condi¢do multifatorial envolvendo mecanismos neuroenddcrinos e imunolégicos integrados e, ha

evidéncias demonstrando a participagdo ativa do sistema imunoldgico na fisiopatologia da depressdo maior.

4. Consideracdes Finais

Pode-se concluir com esta revisdo narrativa que ha evidéncias consistentes na literatura demonstrando a participagdo
ativa do sistema imunologico na fisiopatologia da depressdo maior. A desregulagdo do eixo HPA, a producdo exacerbada de
citocinas pro-inflamatorias e a ruptura da barreira hematoencefalica constituem mecanismos centrais na disfun¢do neuroimune.
A compreensao integrada desses processos amplia as perspectivas terap€uticas, sugerindo que intervengoes direcionadas a

modulagio inflamatéria podem representar estratégia complementar no tratamento do transtorno depressivo maior.
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