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RESUMO

Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias cientificas sobre a associagdo entre
biomarcadores inflamatérios e transtornos depressivos, com énfase em suas implicagdes
diagnosticas, prognosticas e terapéuticas. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica
integrativa, orientada pelas recomenda¢des PRISMA 2020. As buscas foram conduzidas nas
bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase, PsycINFO, Cochrane Library e
SciELO, abrangendo publicagdes disponiveis até julho de 2026. Foram incluidos estudos
originais realizados com adultos que investigaram biomarcadores inflamatdrios periféricos ou
centrais em associacdo com depressdo, perfil sintomatico, alteragdes neurobioldgicas, resposta
terapéutica ou resisténcia ao tratamento. A amostra final foi composta por 35 publicacdes,
organizadas em quatro eixos: associacdo epidemioldgica e fenotipica; neuroinflamacgido e
mecanismos neurobioldgicos; valor prognostico e preditivo; e intervengdes anti-inflamatérias ou
imunomoduladoras. Em razdo da heterogeneidade clinica e metodologica, os dados foram
sintetizados de forma narrativa. Resultados: A proteina C-reativa ¢ a interleucina 6 foram os
biomarcadores mais frequentemente investigados e apresentaram as associagdes mais
consistentes com depressdo, sintomas neurovegetativos, alteragdes metabdlicas e resisténcia
terapéutica. A inflamag@o mostrou-se particularmente relacionada a fadiga, anedonia, distirbios
do sono ¢ do apetite, redugdo de energia e lentificagcdo psicomotora. Estudos de neuroimagem
identificaram alteragdes compativeis com ativagdo neuroimune, comprometimento de circuitos
corticoestriatais de recompensa e modificagdes do metabolismo glutamatérgico. Biomarcadores
inflamatorios também demonstraram potencial para predizer resposta diferencial a
antidepressivos, exercicio fisico, eletroconvulsoterapia e intervengdes anti-inflamatorias.
Entretanto, ensaios com infliximabe, celecoxibe, minociclina e dacidos graxos Omega-3
apresentaram resultados heterogéneos, com beneficios mais evidentes em subgrupos com
inflamagdo basal elevada. Conclusio: A inflamacdo constitui uma dimensdo biologicamente
relevante, porém ndo universal, dos transtornos depressivos. Nenhum biomarcador isolado
apresentou desempenho suficiente para uso diagnostico independente. A principal aplicagéo
potencial encontra-se na identificagdo de fendtipos imunometabdlicos, na estratificagdo
prognostica e na personalizagdo do tratamento. A incorporagdo clinica desses marcadores ainda
depende de validagdo prospectiva, padronizagdo laboratorial, defini¢do de pontos de corte e
realizagdo de ensaios orientados pelo perfil inflamatdrio.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior; Biomarcadores; Inflamagdo; Medicina de
Precisao.
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ABSTRACT

Objective: To critically analyze the
scientific evidence on the association
between inflammatory biomarkers and
depressive disorders, emphasizing their
diagnostic, prognostic, and therapeutic
implications. Methods: A systematic
integrative review was conducted in
accordance with the PRISMA 2020

recommendations. Searches were
performed in  PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase,

PsycINFO, the Cochrane Library, and
SciELO, covering publications available
up to July 2026. Original studies
involving adults were included when they
investigated  peripheral or central
inflammatory biomarkers in association
with depression, symptom profiles,
neurobiological alterations, treatment
response, or treatment resistance. The
final sample comprised 35 publications,
which were organized into four evidence
domains: epidemiological and phenotypic
associations; neuroinflammation and
neurobiological mechanisms; prognostic
and predictive value; and anti-
inflammatory or immunomodulatory
interventions. Due to substantial clinical
and methodological heterogeneity, the
findings were synthesized narratively.
Results:  C-reactive  protein  and
interleukin-6 were the most frequently
investigated biomarkers and showed the
most  consistent  associations  with
depression, neurovegetative symptoms,
metabolic abnormalities, and treatment
resistance. Inflammation was particularly

INTRODUCAO
Os transtornos depressivos
constituem  condigdes  psiquiatricas

complexas, heterogéneas e multifatoriais,
caracterizadas por alteragdes persistentes

do humor, da motivagdo, da cogni¢do, do

associated with fatigue, anhedonia, sleep
and appetite disturbances, reduced energy,
and psychomotor slowing. Neuroimaging
studies identified alterations consistent
with neuroimmune activation, impaired
corticostriatal reward circuitry, and
changes in glutamatergic metabolism.
Inflammatory biomarkers also showed
potential to predict differential responses

to antidepressants, physical exercise,
electroconvulsive therapy, and anti-
inflammatory interventions. However,

trials involving infliximab, celecoxib,
minocycline, and omega-3 fatty acids
produced heterogeneous results, with
more favorable effects primarily observed
in subgroups presenting elevated baseline
inflammation. Conclusion: Inflammation
represents a biologically relevant but
non-universal dimension of depressive
disorders. =~ No  single  biomarker
demonstrated sufficient performance for
independent diagnostic use. The most
promising applications involve
identifying immunometabolic phenotypes,
improving prognostic stratification, and

personalizing treatment selection.
Clinical implementation remains
dependent on prospective validation,

laboratory standardization, definition of
clinically meaningful cutoff values, and
biomarker-guided randomized trials.

Keywords:  Major
Disorder; Biomarkers;
Precision Medicine.

Depressive
Inflammation;

sono, do apetite ¢ do funcionamento

psicossocial. Embora os modelos

neurobiolédgicos classicos tenham

enfatizado principalmente alteragcdes nos
evidéncias

sistemas monoaminérgicos,
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acumuladas nas ultimas décadas indicam
que mecanismos  imunologicos e

inflamatorios desempenham

papel
relevante em um subgrupo de pacientes.
Essa perspectiva ampliou a compreensao
fisiopatologica da depressdo, passando a
considerar a interagdo entre sistema
nervoso central, sistema imunoldgico,
metabolismo, eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal e fatores ambientais como
componentes de uma rede integrada de

vulnerabilidade e manuten¢ao da doenga.

Estudos epidemiologicos e
populacionais demonstraram associagdes
consistentes entre sintomas depressivos,
episodios de depressdo maior e elevacao
de marcadores inflamatorios periféricos,
especialmente proteina C-reativa,
interleucina 6 e fator de necrose tumoral
alfa [1-5]. Em diferentes grupos etarios e
contextos clinicos, individuos com
depressdo apresentaram concentragdes
mais elevadas desses mediadores quando
comparados a participantes sem sintomas
depressivos. Entretanto, a magnitude
dessas associagdes variou de acordo com
sexo, idade, adiposidade, presenga de
doengas cronicas, tabagismo, uso de

medicamentos e caracteristicas

especificas do quadro psiquiatrico [1-4,7].

Esses achados evidenciam que a

inflamacdo  ndo  representa = uma

caracteristica universal dos transtornos

depressivos, mas um componente

biologicamente relevante em

determinados fen6tipos clinicos.

A heterogeneidade sintomadtica da
depressdo parece exercer influéncia direta
sobre a relagdo entre inflamacgao e doenga.
Analises populacionais indicaram que a
elevacdo de marcadores inflamatorios

estd mais fortemente associada a
sintomas neurovegetativos e relacionados
a energia, incluindo fadiga, alteragdes do
sono, aumento ou reducdo do apetite,
lentificagdo psicomotora e

[6]. Essa

anedonia,
diminui¢do da motivagdo
distribuicdo sugere a existéncia de um
fenotipo  depressivo  de  natureza
imunometabdlica, no qual a resposta
inflamatoria de baixo grau se associa a
alteracdes metabdlicas, obesidade
abdominal, dislipidemia e resisténcia a
insulina. A combinagdo entre proteina C-
reativa elevada, sintomas atipicos e
desregulacdo metabdlica pode, portanto,
oferecer maior capacidade de
estratificacdo clinica do que a utilizagdo

isolada de um tnico biomarcador [8].

A plausibilidade biologica dessa
associacdo ¢ sustentada por estudos de
neuroimagem e  investigagdes  de
biomarcadores centrais. Pesquisas com
tomografia por emissdo de poOsitrons

demonstraram  maior expressao da
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proteina translocadora de 18 kDa em
regides como cortex cingulado anterior,
cortex pré-frontal e insula durante
episodios depressivos maiores, achado
interpretado como evidéncia indireta de
ativacdo neuroimune [9,10]. De forma
complementar, niveis mais elevados de
inflamagao periférica foram associados a
reducao da conectividade funcional em
circuitos corticoestriatais relacionados a
recompensa, a motivacdo e ao controle
motor [11]. Também foram observadas
relacdes entre proteina C-reativa elevada,
aumento de glutamato nos nucleos da
base, anedonia e lentificagdo psicomotora
[12]. Esses resultados sugerem que a
interferir na

inflamagao pode

neurotransmissao, na plasticidade
neuronal ¢ na fung¢do dos circuitos
cerebrais envolvidos na regulagdo do

humor.

A comunicagdo entre inflamagdo
periférica e sistema nervoso central pode
diferentes

ocorrér  por mecanismos ,

incluindo sinalizagdo vagal, transporte de

citocinas através da barreira
hematoencefalica, ativacdo de células
endoteliais, recrutamento de células
imunes ¢ modulagdo da atividade

microglial. A correlag@o entre proteina C-

reativa  plasmatica e  marcadores

inflamatoérios no liquido

cefalorraquidiano refor¢a a hipotese de

que alteragdes sist€émicas possam refletir,
a0 menos parcialmente, um ambiente
neuroinflamatério [13]. Nesse contexto,
mediadores como IL-6, TNF-a, IL-1B e
seus receptores soluveis podem modificar
a disponibilidade de neurotransmissores,
ativar a via da quinurenina, aumentar o
estresse  oxidativo e comprometer
processos relacionados a neurogénese e a

plasticidade sinaptica.

Além de sua associacdo com a

presenca e a expressdo clinica da

depressao, 0s biomarcadores

inflamatorios tém sido investigados como
indicadores prognoésticos e preditores de

resposta terapéutica. Estudos clinicos

observaram que niveis elevados de IL-6,
TNF-a e outros mediadores podem estar

relacionados a menor resposta a

\

antidepressivos ~ convencionais € a

persisténcia de sintomas em pacientes

com depressio resistente [14-17].

Assinaturas inflamatérias em nivel de

expressao  génica também  foram

associadas a desfechos terapéuticos

menos favoraveis, sugerindo que a

atividade  imunolégica basal pode
influenciar a eficacia dos tratamentos

farmacologicos [18].

A proteina C-reativa tem recebido

atencdo  especial devido a sua

disponibilidade, baixo custo ¢ ampla
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utilizacdo em laboratorios  clinicos.
Estudos derivados dos projetos GENDEP
e CO-MED demonstraram que a
concentragdo basal desse marcador pode
modificar diferencialmente a resposta a
determinadas classes ou combinagdes de
antidepressivos [19,20]. Valores mais
baixos foram associados a melhores
relativos com

resultados estratégias

predominantemente serotoninérgicas,
enquanto niveis mais elevados indicaram
potencial beneficio de tratamentos com
maior acao noradrenérgica ou
dopaminérgica. De maneira semelhante, a
IL-17 e painéis protedmicos foram
investigados como possiveis ferramentas
para sele¢ao de medicamentos, embora os
resultados ainda sejam exploratorios e
necessitem de validagdo prospectiva

[21,22].

A relevancia  terapéutica da
inflamacdo também foi examinada em
intervengdes ndo farmacoldgicas e em
tratamentos com propriedades
imunomoduladoras. A inflamagao basal
mostrou capacidade potencial de predizer
resposta ao exercicio fisico, sugerindo
que pacientes com maior ativacao
imunolégica podem apresentar beneficio
diferencial de determinadas intervengdes
[23]. Ensaios com infliximabe, 6mega-3,
celecoxibe e minociclina demonstraram

resultados heterogéneos, com auséncia de

eficacia global em parte das amostras,
mas sinais de beneficio em subgrupos
com inflamacdo mais elevada [24-32].
Esses achados indicam que terapias anti-
inflamatorias ndao devem ser empregadas
de forma indiscriminada, mas podem
adquirir relevancia quando associadas a
selecdo bioldgica dos

estratégias de

pacientes.

Outros tratamentos antidepressivos,
como cetamina ¢ eletroconvulsoterapia,
também foram relacionados a alteracoes
inflamatérias. A administragdo  de
cetamina produziu modulagdo rapida de
citocinas em pacientes com depressao
resistente, embora ainda ndo esteja
estabelecido se esse efeito representa
mecanismo causal da resposta
antidepressiva ou consequéncia paralela
de outras alteracdes neurobiologicas [33].
Durante a eletroconvulsoterapia,
observou-se elevacao inflamatéria aguda
apos as

sessOes, acompanhada, em

pacientes respondedores, de reducdo

posterior dos niveis basais de IL-6 [34].
Além disso, concentragdes iniciais mais
marcador  foram

elevadas desse

associadas a melhores desfechos em

algumas  amostras  submetidas  ao
tratamento  [35]. Esses resultados
demonstram  que 0 significado

prognostico de um biomarcador pode

variar conforme a intervencao utilizada.
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Apesar dos avangos, a aplicagdo
clinica dos biomarcadores inflamatorios
nos transtornos depressivos permanece
limitada. Nenhum marcador isolado
apresenta sensibilidade, especificidade,
valor preditivo ou ponto de corte
suficientemente validado para substituir a
avaliagdo  diagnéstica baseada em
critérios clinicos. A proteina C-reativa,
embora promissora, ¢ inespecifica e pode
ser influenciada por infec¢des, obesidade,
cardiovasculares,

tabagismo, doencas

distirbios  metabdlicos e uso de
medicamentos. Citocinas como IL-6 e
TNF-0 apresentam variabilidade pré-
analitica e laboratorial, enquanto métodos
de neuroimagem molecular possuem alto
custo e baixa aplicabilidade na rotina
assistencial. Adicionalmente, diferengas
entre populagdes, delineamentos, técnicas
laboratoriais e definigdes de resposta
teraputica dificultam a comparacao

direta entre os estudos.

Diante desse cendrio, a integragdo

das evidéncias disponiveis ¢ necessaria
para  esclarecer o  papel  dos
biomarcadores inflamatoérios na

identificacdo de subtipos depressivos, no

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao

sistemdtica de natureza integrativa,

prognostico clinico e na personalizacio
terapéutica. A investigagdo conjunta de
marcadores periféricos, caracteristicas
sintomaticas, alteragdes metabolicas e
desfechos terapéuticos pode contribuir
para o desenvolvimento de modelos mais
precisos  de  estratificacdo.  Essa
abordagem se alinha aos principios da
psiquiatria de precisao, na qual decisdes
clinicas sdao orientadas nao apenas pelo
diagndstico categorico, mas também por
caracteristicas bioldgicas e fenotipicas

individualizadas.

Assim, esta revisdo sistematica
integrativa teve como objetivo analisar
criticamente as evidéncias cientificas
sobre a associacdo entre biomarcadores
inflamatorios e transtornos depressivos,
com ¢énfase em suas implicagdes
diagndsticas, progndsticas e terapéuticas.
Buscou-se identificar os marcadores mais
investigados, avaliar sua relagdo com
sintomas e mecanismos neurobioldgicos,
examinar sua capacidade de predizer
resposta aos tratamentos e discutir as
ainda

limitagdes que impedem sua

incorporagao rotineira a pratica clinica.

desenvolvida com o proposito de

identificar, avaliar  criticamente e
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sintetizar as evidéncias disponiveis sobre

a relacao entre biomarcadores
inflamatorios e transtornos depressivos,
com énfase nas implicagdes diagnosticas,
prognosticas e terapéuticas. A conducdo e

a apresentacdo da revisdo seguiram o0s

principios metodologicos das
recomendacdes PRISMA 2020,
adaptados as caracteristicas de uma

sintese integrativa composta por estudos
observacionais, investigagdes
mecanisticas, pesquisas de neuroimagem

e ensaios clinicos.

A questdo norteadora foi estruturada
a partir da estratégia PICOS. A populacdo
foi constituida por adultos com transtorno
depressivo maior, episddios depressivos
ou sintomas depressivos clinicamente
relevantes; a exposi¢do ou intervencao
compreendeu a presenga, concentragao
ou modulacio de  biomarcadores
inflamatorios periféricos ou centrais; os
comparadores incluiram individuos sem
depressao, pacientes com diferentes
niveis de inflamagdo, respondedores e
nao respondedores ao tratamento ou
grupos submetidos a placebo e
intervencoes alternativas; os desfechos
abrangeram ocorréncia e gravidade da
depressdo, perfis sintomaticos, alteragdes
neurobiolédgicas, resisténcia terapéutica,
e mudangas nas

resposta, remissao

concentracoes dos marcadores

inflamatorios; e os delineamentos

elegiveis compreenderam estudos

transversais,  caso-controle,  coortes,

andlises populacionais, estudos de

neuroimagem, investigagdes de

biomarcadores, ensaios clinicos
randomizados e analises secundarias de

ensaios clinicos.

A pergunta de pesquisa estabelecida
foi: quais biomarcadores inflamatérios
tétm sido associados aos transtornos
depressivos € quais sao suas possiveis
aplicagoes no diagnéstico, na
estratificacdo clinica, na predicdo da

resposta terapéutica e na selegdo de

tratamentos?

As buscas bibliograficas foram
conduzidas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of

Science, Embase, PsycINFO, Cochrane
Library e Scientific Electronic Library
Online. Também foi realizada busca
complementar por meio da analise das
listas de referéncias dos artigos
potencialmente elegiveis, com o objetivo
de identificar estudos adicionais nao
recuperados inicialmente pelas estratégias
eletronicas. O periodo de busca
compreendeu os registros disponiveis
desde o inicio da indexa¢ao de cada base

até julho de 2026.
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Foram  empregados  descritores

controlados do Medical Subject Headings
e dos Descritores em Ciéncias da Saude,

combinados com termos livres

relacionados a depressao e a inflamagao.
A estratégia incluiu combinagdes dos

termos “major depressive disorder”,

“depression”, “depressive disorders”,

“inflammation”, “inflammatory

biomarkers”, “C-reactive protein”,
“CRP”, “interleukin-6”, “IL-6”, “tumor
necrosis  factor-alpha”, “TNF-alpha”,

“interleukin-17, “IL-1", “interleukin-17>,
“cytokines”, “neuroinflammation”,

“translocator protein”, “TSPO”,
“treatment response”, “antidepressants”,
“treatment-resistant depression”, “anti-

inflammatory treatment”, “diagnosis”,
“prognosis” e “personalized medicine”.
Os operadores booleanos AND e OR
combinar 0s

foram utilizados para

conceitos, e as estratégias foram

\

adaptadas a sintaxe especifica de cada

base.

Na base PubMed/MEDLINE, a
estratégia principal foi estruturada da
seguinte forma: (“Depressive Disorder,
Major”’[Mesh] OR “Depressive
Disorders”’[Mesh] OR “major depressive
disorder” OR depression OR “depressive
symptoms”’) AND (“Inflammation”[Mesh]
OR  “Biomarkers”’[Mesh] OR “C-

Reactive Protein”[Mesh] OR cytokines

OR “interleukin-6” OR “tumor necrosis
factor-alpha” OR “interleukin-1” OR
“interleukin-17” OR neuroinflammation
OR TSPO) AND (diagnosis OR
prognosis OR phenotype OR “treatment
response” OR  antidepressant OR
“treatment-resistant  depression”  OR

therapy). Termos adicionais foram
empregados em buscas especificas para
intervengoes com infliximabe, celecoxibe,
minociclina, acidos

graxos Omega-3,

cetamina, exercicio fisico e

eletroconvulsoterapia.

Foram incluidos artigos originais

publicados em periddicos cientificos

revisados por pares, realizados com
participantes humanos adultos e que
investigaram diretamente a associagdo
entre transtornos depressivos ou sintomas
depressivos clinicamente relevantes e
pelo menos um biomarcador inflamatoério
periférico ou central. Também foram
elegiveis estudos que examinaram o valor
prognostico  ou  preditivo  desses
marcadores, sua relacdo com resisténcia
ao tratamento ou seus efeitos como
modificadores de resposta a intervengdes

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas.

Foram considerados biomarcadores
de interesse a proteina C-reativa, as
interleucinas 1, 6, 8, 10 ¢ 17, o fator de

necrose tumoral alfa, receptores soluveis
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de citocinas, antagonistas de receptores,

assinaturas protedmicas e
transcriptomicas inflamatorias,
marcadores  presentes no  liquido

cefalorraquidiano e indicadores de
neuroinflamag¢do obtidos por tomografia
por emissdo de positrons, incluindo a

proteina translocadora de 18 kDa.

Foram excluidos estudos realizados
exclusivamente com animais, modelos
celulares ou amostras in vitro; relatos ou
séries de casos; editoriais; cartas;
comentarios; protocolos sem resultados;
resumos de congressos sem publicacio
completa; revisoes narrativas,
sistematicas ou metanalises; dissertacdes
e teses ndo publicadas em periddicos;
estudos pediatricos; investigagdes nas
quais a depressao nao constituiu variavel
central; e trabalhos que avaliaram
inflamacdo sem mensuragdo objetiva de
biomarcadores. Também foram excluidos
estudos centrados exclusivamente em
transtorno bipolar, esquizofrenia, doengas
neurodegenerativas ou outras condig¢des
psiquiatricas, quando os resultados
referentes a depressdo nao podiam ser

analisados separadamente.

Nao foram aplicadas restri¢des
iniciais de idioma durante a busca. Para a
inclusdo definitiva, foram considerados

artigos publicados em inglés, portugués

ou espanhol, desde que apresentassem
texto completo disponivel e informagdes

suficientes para avaliacdo dos métodos ¢

resultados. Quando diferentes
publicagdes  derivaram da mesma
populagdo, cada artigo foi mantido
apenas quando apresentou objetivo,

biomarcador ou desfecho distinto. Nessas
situacdes, a origem comum da amostra

foi registrada para evitar interpretagdao

equivocada das publicagdes como
evidéncias independentes.
Os registros recuperados foram

organizados em banco bibliografico, e as
duplicatas foram removidas antes da
triagem. A selecdo ocorreu em duas
etapas. Inicialmente, titulos e resumos
foram avaliados quanto a compatibilidade
com a pergunta de  pesquisa.
Posteriormente, os textos completos dos
estudos potencialmente elegiveis foram
examinados de acordo com os critérios
predefinidos. Os motivos de exclusdo na
fase de leitura integral foram registrados
para  posterior  apresentagdo = no
fluxograma de selecdo. Ao final do
processo, 35 artigos foram considerados

elegiveis e incluidos na sintese.

A extragdo dos dados foi realizada
por meio de instrumento padronizado

elaborado para esta revisao. Foram

coletadas informacdes referentes a


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

autores, ano de publicagdo, pais,

delineamento, fonte da amostra, nimero
de participantes, faixa etdria, critérios
clinicas,

diagnosticos, caracteristicas

presenca de resisténcia terapéutica,

biomarcadores avaliados, tipo de material

biologico, método laboratorial ou de

neuroimagem, intervengao, grupo
comparador, duragdo do
acompanhamento, desfechos clinicos,

resultados principais, ajustes para fatores
de confusdo, limitagdes e contribuicao

para a questdo investigada.

Nos estudos observacionais, foram

medidas de associagdo

de

priorizadas

ajustadas para possiveis fatores

confusdo, incluindo idade, sexo, indice de

massa corporal, tabagismo, doengas

cardiovasculares, distarbios metabdlicos,
uso de medicamentos e presenga de

condi¢des inflamatdérias. Nos ensaios

clinicos, foram extraidas informagdes

sobre randomiza¢do, mascaramento,

intervengdo, comparador, perdas de
seguimento, analise por intengdo de tratar,
resposta, remissdo, eventos adversos e
interagdo entre biomarcadores basais e

efeitos terapéuticos.

A qualidade metodologica foi

analisada de acordo com o delineamento
de cada publicagdo. Para os ensaios
foram

clinicos randomizados,

10

considerados os dominios de geragdo da
sequéncia de randomizagdo, ocultagcdo da
das

de

alocagdo, mascaramento, desvios

intervengdes  propostas,  perdas
seguimento, mensura¢gdo dos desfechos e
selecao dos resultados relatados. Para os
estudos observacionais, foram avaliadas a
representatividade da amostra, defini¢do
da exposi¢dao, validade da mensuracao
dos biomarcadores, diagndstico ou
avaliagdo da depressdo, identificacdo e
controle de confundidores, adequacao das
analises estatisticas e completude dos
dados. Nos estudos de neuroimagem,
adicionalmente

foram examinados 0

tamanho amostral, o radioligante

utilizado, a correg¢do para caracteristicas
genéticas relacionadas a liga¢ao da TSPO,
o controle de movimento, a defini¢dao das
de risco de

regides interesse e o

multiplicidade analitica.

A apreciagdo metodologica ndo foi
utilizada como critério automatico de

exclusdo, uma vez que a proposta

integrativa buscou abranger diferentes

niveis de evidéncia e etapas do

desenvolvimento translacional dos

biomarcadores. Entretanto, as limitacoes
e o risco de viés de cada estudo foram
considerados na interpretagdo da
consisténcia, da aplicabilidade e da forca

dos resultados.
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As publicagdes derivadas de uma

mesma coorte ou ensaio clinico foram

identificadas e agrupadas durante a
sintese. Os estudos provenientes do
NHANES 1III, GENDEP, CO-MED,

PREDDICT € MINDEP foram

considerados analises relacionadas, € ndo

replicagdes completamente independentes.

Essa distingdo foi aplicada para impedir a

superestimacdo da  quantidade de

evidéncia disponivel.

Em razdo da heterogeneidade clinica
e metodoldgica dos estudos, ndo foi
realizada metanalise. As diferengas entre
critérios

populagoes, diagndsticos,

biomarcadores, métodos laboratoriais,

pontos de corte, intervengoes, escalas de
avaliagdo e definigdes de resposta
impediram o agrupamento quantitativo
adequado dos resultados. Foi realizada
narrativa  estruturada,

da

sintese com

comparagao direcdo, magnitude,
consisténcia e relevancia clinica das

associagoes identificadas.

Os achados foram organizados em

quatro eixos tematicos:  associagao

epidemiologica, diagnostica e fenotipica
entre

inflamacao e depressao;

biomarcadores de neuroinflamagdo e

mecanismos  neurobiologicos;  valor
prognostico e preditivo dos marcadores

inflamatérios para resposta ou resisténcia

11

ao tratamento; ¢ efeitos de intervencoes

anti-inflamatodrias ou imunomoduladoras

sobre os sintomas depressivos. A
interpretacdo  final ~ considerou a
consisténcia entre estudos, a

independéncia das amostras, a qualidade
metodoldgica, a plausibilidade biologica

e a possibilidade de aplicagao clinica.

Por utilizar exclusivamente dados

secundarios provenientes de estudos

publicados e de acesso cientifico, esta

revisdao ndo envolveu contato direto com

participantes, coleta de informagdes
identificaveis ou intervencdo clinica.
Dessa forma, ndo foi necessaria

submissdo a comité de ética em pesquisa.

Foram respeitados os principios de
integridade cientifica, rastreabilidade das
fontes, reproducao fiel dos resultados
originais e transparéncia na apresentacao

das limitagdes.

RESULTADOS

Caracteristicas gerais dos estudos

incluidos

A sintese integrativa foi constituida
por 35 publicagdes originais, publicadas
entre 2000 e 2025, que investigaram a
associagao entre biomarcadores
inflamatérios e transtornos depressivos

em diferentes contextos epidemiologicos,
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clinicos e terapéuticos. Os estudos
apresentaram elevada diversidade quanto
ao delincamento, tamanho amostral,
caracteristicas dos participantes, métodos
de avaliacdo psiquiatrica, biomarcadores

mensurados e intervencoes analisadas.

As publicacdes foram agrupadas em
quatro eixos principais. O primeiro foi
oito estudos

composto por

epidemiologicos, populacionais e
fenotipicos que avaliaram a associacao
entre inflamagao periférica, ocorréncia de
depressdo e manifestagdes sintomaticas
especificas [1-8]. O segundo reuniu cinco
investigagcdes sobre inflamagdo central,
neuroimagem e mecanismos
neurobiolédgicos [9-13]. O terceiro incluiu
dez estudos que examinaram oS
biomarcadores como fatores progndsticos
ou preditores de resposta terapéutica [14-

23]. O quarto eixo foi constituido por 12

pesquisas  sobre intervengdes  anti-
inflamatorias ou tratamentos
antidepressivos com possiveis efeitos

imunomoduladores [24-35].

O tamanho das amostras variou de
24 participantes em estudos clinicos
exploratérios a 73.131 individuos em
Os estudos

analises  populacionais.

epidemioldgicos  utilizaram  grandes
bancos de dados e coortes comunitarias,

enquanto as pesquisas de neuroimagem e

12

biomarcadores centrais apresentaram
amostras menores em razdo da
complexidade e do custo dos
procedimentos. Os ensaios clinicos

incluiram, em sua maioria, pacientes com
transtorno depressivo maior ou depressao

resistente ao tratamento.

A proteina C-reativa foi o marcador
mais frequentemente investigado, seguida
por interleucina 6, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina 1, interleucina
17 e receptores soluveis de citocinas.
avaliaram assinaturas

Outros estudos

protedmicas e transcriptomicas,
marcadores no liquido cefalorraquidiano
¢ a proteina translocadora de 18 kDa por

tomografia por emissao de positrons.

Embora 35 publicagdes tenham sido

incluidas, nem todas representaram

populacdes independentes. Os estudos 1 e
3 utilizaram dados do NHANES III; os
estudos 18 e 19 derivaram do projeto
GENDEP; os estudos 20, 21 ¢ 22
utilizaram amostras do ensaio CO-MED;
os estudos 28 e 29 derivaram do ensaio
PREDDICT; e os estudos 30 e 31
corresponderam a analises do ensaio
MINDEP. Essas publicagdes foram
mantidas por abordarem biomarcadores
distintos, foram

ou desfechos mas

interpretadas como analises relacionadas.
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Associacao entre inflamagao
periférica e depressao
Os estudos populacionais

demonstraram associagao recorrente entre

depressdo, sintomas depressivos e

aumento de marcadores inflamatdrios
periféricos. A proteina C-reativa elevada
foi associada a presengca de episodio
depressivo maior, sofrimento psicoldgico,
uso de antidepressivos e hospitalizacio
relacionada a depressao [1,3,5]. No
entanto, essa associagdo nao ocorreu de
maneira  uniforme todos

cm (O8]

participantes.

Nos estudos derivados do NHANES
III, a relagdo entre depressdo maior e
proteina C-reativa foi mais evidente entre
os homens, especialmente na presenga de
episodios recentes ou recorrentes [1,3].
Entre as mulheres, as associacdes foram
atenuadas apds o controle de varidveis
como indice de massa corporal,
tabagismo e condicdes clinicas. Esses
resultados indicaram possivel influéncia
do sexo biolégico e de fatores
metabolicos na relagdo entre inflamagao e

depressao.

Em idosos, niveis elevados de IL-6,
TNF-a e foram

de

proteina  C-reativa

associados a maior frequéncia
sintomas depressivos [2]. Entretanto, em

outra coorte geridtrica, apenas a IL-6

13

manteve associagdo independente com
depressdo maior apds o ajuste para
doengas cronicas, capacidade cognitiva e
uso de medicamentos [4]. A discrepancia
entre os marcadores demonstrou que a
presenca de inflamagdo ndo foi
representada de maneira equivalente por

todas as proteinas avaliadas.

A analise de 73.131 participantes
demonstrou uma relagdo gradativa entre
concentragdes crescentes de proteina C-
reativa e diferentes indicadores de
sofrimento psicologico e depressdo [5].
Os individuos com niveis mais elevados
de

de

apresentaram maior probabilidade

sintomas depressivos, uso
antidepressivos e hospitaliza¢ao posterior.
Apesar dessa associagdo dose-resposta,
foi estabelecida

nao especificidade

diagndstica para a proteina C-reativa.

A andlise agrupada de 15 estudos
populacionais indicou que a inflamacao
esteve mais fortemente relacionada a
sintomas  especificos do que ao
diagnoéstico global de depressdo [6]. A
proteina C-reativa e a IL-6 apresentaram
associagdes mais consistentes com fadiga,
alteragdes do sono, perda de interesse,
reducdo de energia, alteragdes do apetite
e maior esfor¢o para executar atividades.
As sintomas

associagoes com
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predominantemente  emocionais  ou

cognitivos foram menores.

Os resultados de Elgellaie et al. [7]
também evidenciaram diferengas entre
marcadores e entre os sexos. Pacientes
ndo medicados com depressdo maior
apresentaram elevagao de IL-la e IL-6,
enquanto o TNF-a ndo diferenciou
consistentemente o grupo clinico dos
controles. A

elevacdo da IL-6 foi

particularmente  evidente entre  as

mulheres.

A combinagdo entre inflamacdo,
alteracdes metabolicas e manifestacoes
clinicas foi explorada por Zwiep et al. [8].
Pacientes com proteina C-reativa superior
a 1 mg/L e maior carga de sintomas
relacionados a energia apresentaram
alteragcdes mais pronunciadas de IL-6,
TNF-a, GlycA, leptina, glicose,
triglicerideos, HDL, indice de massa
corporal e circunferéncia abdominal. A
combinagdo entre biomarcador e perfil
sintomatico apresentou melhor
capacidade de identificar a desregulagdao
imunometabdlica do que a proteina C-

reativa isoladamente.

Tabela 1. Sintese dos principais resultados dos estudos incluidos

Biomarcadores ou

Eixo de evidéncia )
métodos

Principais resultados

Associagao populacional

Depressao e sintomas depressivos foram
associados a elevagao de marcadores inflamatorios,
com variac¢des conforme sexo, idade, obesidade e
comorbidades.

A inflamagio apresentou associagdo mais forte
com fadiga, anedonia, altera¢cdes do sono, apetite,
energia e lentificacdo psicomotora.

Pacientes deprimidos apresentaram maior ligacdo
da TSPO em cortex cingulado anterior, cortex pré-
frontal e insula; maior sinal também foi observado
em participantes com ideagdo suicida.

entre depressao e [1-5] CRP, IL-6 ¢ TNF-a
inflamagao
. . CRP, IL-6, TNF-a,
Perfil sintomatico
. L. [6-8] GlycA e marcadores
inflamatoério e
metabdlicos
Neuroinflamagao por PET |[9,10] | TSPO
.. . CRP, citocinas,
Circuitos cerebrais e . .
- [11,12] |ressonancia funcional e
neurotransmissao .
espectroscopia
Correspondéncia entre CRP e citocinas no
inflamagéo periférica e [13] plasma e no liquido

central

cefalorraquidiano

14

A inflamagio foi associada a reducéo da
conectividade dos circuitos de recompensa € ao
aumento de glutamato nos niicleos da base.

A CRP plasmatica correlacionou-se com a CRP
liquérica e com agrupamentos de mediadores
inflamatdrios centrais.
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Resisténcia a

IL-6, TNF-a, CRP e

. . [14-18] .
antidepressivos expressdo génica
RP, IL-1 inéi
Sele¢do de antidepressivos ||[19-22] ¢ . 7 ¢ painéis
protedmicos
Exercicio fisico [23] TNF-a e outras citocinas
Infliximabe e 6mega-3 [24.25] | CRP-IL-6 e outros
marcadores
Celecoxibe [26-29] |IL-6 ¢ CRP
Minociclina [30-32] |CRP e IL-6
Cetamina e CRP, IL-6, TNF-a ¢ IL-
. [33-35]
eletroconvulsoterapia IRA

Maior atividade inflamatéria basal ou persistente
foi associada a resposta reduzida a antidepressivos
e a depressao resistente.

A inflamagao basal modificou diferencialmente a
resposta a classes e combinagdes antidepressivas,
embora os achados tenham derivado de analises
secundarias.

TNF-a elevado foi associado a maior reducao dos
sintomas durante interveng¢do com exercicio.

Nao houve beneficio uniforme, mas participantes
com inflamacdo basal elevada apresentaram sinais
de resposta diferencial.

Ensaios pequenos indicaram beneficio, porém
estudo posterior de maior porte ndo confirmou
eficacia global nem selecéo consistente pela CRP.

Pequeno ensaio sugeriu beneficio em participantes
com CRP mais elevada, mas ensaio multicéntrico
ndo demonstrou eficacia na amostra geral.

Houve modulagao rapida ou longitudinal de
citocinas, com possiveis associagdes entre
inflamacdo basal e resposta terapéutica.

Biomarcadores de neuroinflamagao

€ mecanismos neurobiologicos

As pesquisas de neuroimagem

demonstraram alteragdes compativeis

com ativacdo neuroimune durante
episodios depressivos. Setiawan et al. [9]
observaram maior densidade da proteina
translocadora de 18 kDa no cortex pré-
frontal, cortex cingulado anterior e insula
de pacientes ndo medicados com
depressdo maior. A intensidade do sinal
no coértex cingulado anterior também
apresentou associacdo com a gravidade

dos sintomas.

15

Holmes et al. [10] identificaram

maior ligacdo da TSPO no cortex

cingulado  anterior de  pacientes
deprimidos. Participantes com
pensamentos  suicidas  apresentaram

elevacdo mais acentuada no cortex
cingulado anterior e na insula. Embora os

estudos tenham utilizado radioligantes

diferentes, ambos apontaram para
alteracdes inflamatorias em regides
envolvidas na regulagdo emocional,
integracdo  interoceptiva e  controle
cognitivo.
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A inflamagdo periférica também foi
associada a modificagdes funcionais dos
circuitos cerebrais. Felger et al. [11]
demonstraram que concentragdes mais
altas de proteina C-reativa estavam
relacionadas a reducdao da conectividade
entre o estriado ventral e o cortex pré-
frontal ventromedial. Essa alteracao
apresentou associacdo com anedonia. A
diminuicdo da conectividade em circuitos
do estriado dorsal foi relacionada a

lentificagdo motora.

Haroon et al. [12] observaram que a

elevagdo da proteina C-reativa se
associou ao aumento de glutamato nos
nucleos da base. As concentragdes mais
elevadas de glutamato foram relacionadas
a anedonia ¢ a redugdo da velocidade
psicomotora. Nao foi identificada relagao
equivalente no cortex cingulado anterior,

sugerindo especificidade regional.

A correspondéncia entre marcadores
periféricos e centrais foi examinada por
Felger et al. [13]. A proteina C-reativa
plasmatica apresentou correlacdo com sua
concentragao no liquido
cefalorraquidiano. Pacientes com proteina
C-reativa plasmatica superior a 3 mg/L
apresentaram  maior  ativagdo  de
agrupamentos inflamatorios centrais. O
TNF no liquido cefalorraquidiano esteve

relacionado a reducdo da motivacgao,

16

enquanto componentes da sinalizacao da

IL-6 se associaram a anedonia.

Biomarcadores associados a resposta

e a resisténcia terapéutica

Os estudos progndsticos
demonstraram que a inflamagao basal ou
persistente esteve relacionada a menor
resposta a antidepressivos em parte das
amostras. Lanquillon et al. [14]
observaram diferencas na produgdo de
IL-6 entre pacientes que posteriormente
responderam ou ndo a amitriptilina.
Entretanto, a proteina C-reativa estava
elevada nos dois grupos e ndo diferenciou

adequadamente os desfechos.

Pacientes que nao responderam a
inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina apresentaram maiores
concentragdes de IL-6 ¢ TNF-a do que
e pacientes

[15].

controles saudaveis que

alcancaram remissao De modo
semelhante, TNF-a elevado foi associado
a menor probabilidade de resposta ao
escitalopram [16], enquanto
concentracoes aumentadas de IL-6 foram
observadas em pacientes resistentes a
inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina ou inibidores da recaptagdo de

serotonina e noradrenalina [17].

A andlise da expressdo de genes

inflamatoérios no projeto GENDEP
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demonstrou que maior expressao basal de

TNF-0, IL-1p e fator inibidor da
migragdo de macréfagos esteve associada
resultados

[18].

a terapéuticos ~ menos

favoraveis Algumas  dessas
alteracdes diminuiram com o tratamento,
mas a correspondéncia entre expressao
génica, concentracdo proteica e atividade

imunoldgica nao foi uniforme.

A proteina C-reativa apresentou

resultados relevantes como possivel
modificadora da escolha do
antidepressivo. No estudo GENDEP,

niveis baixos de proteina C-reativa foram
associados a melhor resposta relativa ao
escitalopram, enquanto niveis mais
elevados favoreceram a nortriptilina [19].
No CO-MED, participantes com proteina
C-reativa inferior a 1 mg/L apresentaram
resultado relativo

melhor com

monoterapia serotoninérgica, enquanto
aqueles com niveis iguais ou superiores a
1 mg/L apresentaram melhor evolu¢do

com a combinagdo de bupropiona e um

inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina [20].
A IL-17 elevada também foi

associada a melhor resposta relativa a
combinagdo entre bupropiona e inibidor
seletivo da recaptagdo de serotonina [21].
A andlise protedmica do mesmo ensaio
diferentes de

identificou padrdes

17

proteinas inflamatorias relacionados aos
desfechos das estratégias antidepressivas
[22]. Entretanto, os achados derivados do
CO-MED representaram analises
secundarias de uma mesma populacao e
constituiram

nao validagdes

independentes.

A relagdo entre biomarcadores e
resposta ndo apresentou direcdo uniforme
para todas as intervengdes. No ensaio
com exercicio fisico, maiores
concentracoes basais de TNF-a foram
associadas a maior redugdo dos sintomas
depressivos [23]. Esse resultado diferiu
das associacdes entre TNF-a elevado e
menor resposta

aos antidepressivos

convencionais, demonstrando que o
significado do marcador variou conforme

o tratamento analisado.

Resultados das intervencdes anti-

inflamatorias

O infliximabe ndo apresentou
superioridade em relagdo ao placebo na
amostra total de pacientes com depressao
resistente [24]. Entretanto, participantes
com niveis basais mais elevados de
proteina C-reativa demonstraram sinal de
beneficio diferencial. O efeito foi mais
evidente entre aqueles com proteina C-
reativa superior a aproximadamente 5
com baixa

mg/L. Em  pacientes
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inflamac¢ao, nao foi observado beneficio

do bloqueio do TNF-a.

A suplementa¢do com acidos graxos
omega-3 também apresentou resposta
[25]. A

enriquecida em acido eicosapentaenoico

heterogénea formulagao
produziu melhores resultados relativos
entre participantes com maior atividade
inflamatoria basal. Esse padrio nao foi
reproduzido com igual intensidade em
individuos com baixas concentragdes de

marcadores inflamatorios.

Os  primeiros  ensaios  com
celecoxibe associado a antidepressivos
demonstraram  maior reducdo dos
sintomas em comparagdo ao tratamento
antidepressivo isolado [26,27]. Em um
desses estudos, a melhora clinica foi
acompanhada por redugdo da IL-6 [27].
Entretanto, ambos apresentaram amostras

pequenas e duracdo de seis semanas.

O ensaio PREDDICT, com maior
numero de participantes, ndo confirmou a
superioridade da  associagdo  entre
celecoxibe e vortioxetina nos desfechos
de depressdo, cognicdo e funcionamento
[28]. A andlise estratificada pela proteina
C-reativa também ndo demonstrou de
forma consistente que participantes com
concentracao

superior a 3 mg/L

apresentassem beneficio diferencial [29].

18

A minociclina apresentou resultados

igualmente No ensaio

MINDEP,

divergentes.

ndo  houve  diferenga
significativa no desfecho principal da
amostra total [30]. Contudo, participantes
com proteina C-reativa igual ou superior
a 3 mg/L apresentaram maior redugdo
sintomdtica com a minociclina. A IL-6
basal também foi mais elevada entre os
respondedores. A analise

por SEexo

indicou  possiveis  diferencas  na
capacidade preditiva da proteina C-
reativa e da IL-6, especialmente entre as

mulheres [31].

Em contraste, o ensaio multicéntrico
de Hellmann-Regen et al. [32], com 168
participantes, nao demonstrou
superioridade da minociclina sobre o
placebo. Esse estudo nao selecionou os
pacientes de acordo com a presenca de
inflamacdo elevada, impossibilitando
determinar se um subgrupo inflamatorio

especifico poderia apresentar beneficio.

Tratamentos antidepressivos com

efeitos imunomoduladores

A cetamina produziu mudangas
rapidas nas concentragcdes de mediadores
inflamatérios em  pacientes com
depressao resistente [33]. A redugdo
precoce do TNF-a no grupo que recebeu
0,5 mg/kg foi associada a diminui¢do

posterior dos sintomas depressivos. As


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

modificagoes inflamatorias ocorreram nas

primeiras  horas ap6és a infusdo,
acompanhando o padrio temporal da

resposta antidepressiva rapida.

Nos estudos sobre
eletroconvulsoterapia, cada sessdo foi
seguida por elevacdo aguda da IL-6 [34].
Entretanto, os pacientes que alcangaram
remissdo apresentaram reducdo dos niveis
basais desse marcador ao final do
tratamento. Esse resultado demonstrou
coexisténcia  entre

uma resposta

inflamatoéria  aguda induzida pelo
procedimento e uma possivel reducdo
longitudinal da inflamagdo em pacientes

que melhoraram.

Kruse et al. [35] observaram que
niveis basais mais elevados de IL-6 foram
de
da

associados a menores escores

depressao ao término

eletroconvulsoterapia. A proteina C-

reativa, a IL-8 e o TNF-a ndo
demonstraram  capacidade  preditiva
igualmente consistente. Os achados

sugeriram que a IL-6 elevada, embora
relacionada a resisténcia a
antidepressivos convencionais em outros
estudos, poderia identificar pacientes com
probabilidade de

maior resposta  a

eletroconvulsoterapia.

Sintese dos achados

19

A proteina C-reativa e a IL-6 foram

os biomarcadores que apresentaram
maior recorréncia e consisténcia entre os
estudos. A proteina C-reativa destacou-se
pela associagdo com depressdo em
grandes populagdes, pela relagio com
sintomas imunometabdlicos e por seu
potencial como modificadora da escolha
terapéutica. A IL-6 foi relacionada a
depressao em idosos, a sintomas
especificos, a resisténcia farmacologica e

a resposta a determinadas intervencdes.

Apesar dessas associagdes, nenhum

dos estudos demonstrou desempenho

diagnoéstico suficiente para que um

biomarcador isolado fosse utilizado como

teste  confirmatorio de  transtorno

depressivo. A maior utilidade observada
concentrou-se na identificacdo de
subgrupos com inflama¢do aumentada,
sintomas

neurovegetativos, alteracdes

metabdlicas ou resisténcia ao tratamento.

Os resultados terapéuticos foram

heterogéneos. Infliximabe, celecoxibe,

minociclina e 6mega-3 ndo demonstraram

beneficio uniforme nas populagdes
estudadas. Os sinais mais favoraveis
ocorreram  predominantemente  em

analises de subgrupos com inflamagao
basal elevada. Em contrapartida, ensaios

maiores sem selecdo prévia por
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biomarcadores apresentaram resultados

negativos.

A sintese dos 35 estudos demonstrou,
portanto, associagdo entre inflamagdo e
depressio em niveis epidemioldgico,
sintomatico, neurobiologico e terapéutico.
Entretanto, a utilidade clinica dos
biomarcadores mostrou-se dependente do
fenétipo do paciente, do tratamento
avaliado, do marcador utilizado e do

controle de fatores metabolicos e clinicos.

DISCUSSAO

Os achados desta revisao sistematica
integrativa demonstraram que a relagdo
entre inflamacao e transtornos
depressivos ¢ biologicamente plausivel,
consistente

epidemiologicamente e

potencialmente  relevante  para a
estratificacdo terapéutica. Entretanto, essa
relacdo ndo se mostrou uniforme entre
todos os pacientes, biomarcadores ou
modalidades de tratamento. A principal
interpretagdo decorrente dos 35 estudos
analisados ¢ que a inflamagdo ndo
constitui um mecanismo universal da
depressdo, mas parece caracterizar um
subgrupo clinico com manifestacdes
sintomaticas, metabolicas e terapéuticas

particulares.
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A proteina C-reativa e a interleucina

6 foram os marcadores  mais
frequentemente associados aos
transtornos depressivos. Estudos
populacionais de grande porte
identificaram  maior frequéncia de

proteina C-reativa elevada em individuos
com episddios depressivos, sofrimento
psicoldgico, uso de antidepressivos e
hospitalizagdes relacionadas a depressao
[1,3,5]. Em
elevadas de IL-6, TNF-a e proteina C-

idosos,  concentracdes
reativa também foram relacionadas a
sintomas depressivos, embora a IL-6
tenha apresentado associagdo mais
consistente apos o ajuste para fatores
clinicos em algumas populagdes [2.4].
Esses resultados sustentam a presenca de
inflamacdo sistémica de baixo grau em
parte dos pacientes, mas nao permitem
tais  marcadores

considerar como

especificos para depressao.

A inespecificidade representa uma
das principais limitagdes para a aplicagao
diagnéstica. A proteina C-reativa pode
ser elevada por obesidade, tabagismo,
cardiovasculares,

de

infecgdes, doengas

distarbios metabolicos, uso
medicamentos ¢ condi¢des inflamatoérias
cronicas. A IL-6 e outras citocinas
variagoes

de

também apresentam

relacionadas ao horario coleta,

atividade fisica, alimentacdo, estresse
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agudo e procedimentos laboratoriais.

Dessa forma, a identificacio de um
marcador elevado ndo permite determinar
isoladamente se a inflamagdo participa
diretamente da fisiopatologia depressiva

ou se reflete comorbidades associadas.

A heterogeneidade dos transtornos
depressivos ajuda a explicar parte das
divergéncias entre os estudos. A analise

de sintomas individuais demonstrou que a

inflamagao esteve mais fortemente
associada a manifestagoes
neurovegetativas e motivacionais,

incluindo fadiga, alteracdes do sono,
mudangas do apetite, anedonia, reducao
de energia e lentificagdo psicomotora [6].
Esse padrido sugere que o diagnostico
categorico de depressio maior pode
reunir pacientes biologicamente distintos.
Enquanto

alguns apresentam maior

participagdo de mecanismos

inflamatorios e metabolicos, outros

podem apresentar quadros

predominantemente  relacionados a

fatores psicossociais, alteracdes
vulnerabilidade

de

neuroendocrinas,
genética ou disfungdes sistemas

neurotransmissores  sem  inflamagao

detectavel.

A identificacdo de um fenotipo
imunometabdlico representa uma das

contribuicobes  mais  relevantes da
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literatura recente. A combinacdo entre

proteina C-reativa elevada, sintomas

\

relacionados a energia, obesidade

abdominal, dislipidemia e alteragdes
glicémicas apresentou maior capacidade
de caracterizagdo biologica do que a
mensura¢do isolada de um marcador [8].
Essa constatagdo indica que a utilidade
clinica da inflamagao podera depender da
integracdo entre dados laboratoriais e

caracteristicas fenotipicas, em vez da

adog¢do de um teste unico.

Diferengas relacionadas ao sexo
também foram observadas. Alguns
estudos  populacionais  identificaram

associacdo mais evidente entre proteina
C-reativa e depressdo em homens [1,3],

enquanto investigagoes clinicas

observaram maior elevacdo de IL-6 ou

maior capacidade preditiva de

determinados marcadores em mulheres
[7,31]. Esses resultados aparentemente
decorrer de

contraditorios  podem

diferencas entre populagdes, critérios

diagnosticos, corporal,
de

de

composi¢ao

hormoénios  sexuais, prevaléncia

doencas  metabolicas e  uso
medicamentos. Também ¢ possivel que
homens e mulheres apresentem vias
inflamatorias distintas associadas aos
sintomas depressivos. Contudo, muitas

analises sexoespecificas foram realizadas
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em subgrupos pequenos e devem ser

interpretadas com cautela.

Os estudos de neuroimagem e de

biomarcadores centrais forneceram

sustentacdo ~ mecanistica  para  as
associagoes periféricas. A maior liga¢ao
da proteina translocadora de 18 kDa no
cortex cingulado anterior, cortex pré-
frontal e insula indicou alteragdes
compativeis com ativagdo neuroimune
durante episodios depressivos [9,10]. A
relagdo entre maior sinal de TSPO e
pensamentos suicidas sugeriu possivel
participagdo da inflamacdao central em
quadros de maior gravidade [10].
Entretanto, a TSPO nao ¢ um marcador
especifico de ativagdo microglial e pode
ser expressa em astrocitos, células
endoteliais e outros tipos celulares. Além
disso, os estudos utilizaram amostras
diferentes,

pequenas e radioligantes

limitando a comparagdo direta.

As alteracdes funcionais e
neuroquimicas observadas também foram
coerentes com o perfil sintomatico
inflamatoério. A reducdo da conectividade
entre o estriado e regides pré-frontais
esteve associada a anedonia e a
lentificagdo motora [11], enquanto o
aumento de glutamato nos nucleos da
base foi relacionado a proteina C-reativa

elevada e alteragdes motivacionais [12].
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Esses achados apoiam a hipdtese de que
mediadores inflamatorios possam afetar
circuitos de recompensa, disponibilidade
de

neurotransmissores, metabolismo

glutamatérgico e plasticidade sinaptica.

A correspondéncia entre marcadores

periféricos e centrais refor¢ou essa
interpretagdo. A correlagdo entre proteina
C-reativa plasmatica e liquorica, bem
como a associagdo entre  niveis
periféricos elevados e agrupamentos de
citocinas no liquido cefalorraquidiano,
indicou que a inflamagdo sistémica pode
refletir  parcialmente  alteracdes no
sistema nervoso central [13]. Contudo,
essa relacdo ndo implica equivaléncia
completa. A proteina C-reativa periférica
ndo identifica qual regido cerebral estd
afetada, qual célula estd ativada ou qual
via imunoldgica participa do processo

depressivo.

No campo progndstico, maior
ativacdo inflamatoria foi frequentemente
associada a resisténcia terapéutica.
Concentragdes elevadas de IL-6 ¢ TNF-a
foram identificadas em pacientes que nao
responderam a antidepressivos
serotoninérgicos [15-17]. A expressdo
aumentada de genes relacionados a TNF-
a, IL-1B e outras vias inflamatorias
também foi associada a menor resposta

[18]. Esses resultados sugerem que a
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inflamag¢ao pode interferir na agdo dos
antidepressivos por meio de alteragdes na
neurotransmissdo, no eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, na neuroplasticidade e

no metabolismo do triptofano.

Apesar  dessa  tendéncia, a

inflamacao nao deve ser interpretada
apenas marcador de

como mau

prognoéstico.  Seu  significado  variou
conforme o tratamento avaliado. TNF-a
elevado foi associado a menor resposta a
antidepressivos ~ convencionais,  mas
também a maior beneficio relativo de
uma interven¢do com exercicio fisico
[23]. IL-6 elevada foi relacionada a
resisténcia farmacologica em alguns

estudos [17], mas a melhores resultados

apos eletroconvulsoterapia em outros [35].

Assim, um biomarcador pode atuar

simultancamente como indicador de
gravidade, marcador de resisténcia a uma

estratégia e preditor favoravel para outra.

Essa distingdo entre biomarcadores
prognosticos e preditivos ¢ fundamental.
Um marcador prognostico informa sobre
a provavel evolugdo independentemente
do tratamento, enquanto um marcador
preditivo identifica a possibilidade de
resposta diferencial a uma intervengdo
especifica. Os estudos GENDEP e¢ CO-
MED apresentaram evidéncias de que a

proteina C-reativa poderia desempenhar
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fungdo  preditiva na selecdo de

antidepressivos [19,20]. Niveis mais

baixos foram associados a melhor

resposta relativa a estratégias

predominantemente serotoninérgicas,

enquanto niveis mais elevados

favoreceram tratamentos com

componentes noradrenérgicos ou

dopaminérgicos.

Esses achados sdo promissores para
a psiquiatria de precisdo, especialmente
porque a proteina C-reativa ¢ amplamente
disponivel e de baixo custo. Entretanto,
os pontos de corte utilizados foram
derivados de analises secundarias e nao
de ensaios clinicos prospectivos nos quais
os pacientes fossem randomizados de
acordo com o marcador. Além disso, os
estudos 18 e 19 derivaram do GENDEP,
20, 21 e 22
utilizaram dados do CO-MED. Portanto,

enquanto os estudos
diferentes publicacdes ndo representam
necessariamente replicagoes

independentes.

A IL-17 e os painéis protedmicos
ampliaram a possibilidade de utilizacao
de assinaturas imunoldgicas  mais
complexas [21,22]. A combinagdo de
multiplos biomarcadores pode superar as
limitagdes de um marcador isolado e
representar melhor a diversidade das vias
inflamatorias. estudos

Contudo, com
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numerosos analitos apresentam alto risco
de associagcdes ocasionais, sobreajuste
estatistico e baixa reprodutibilidade.
Modelos multimarcadores precisardo ser
validados em populagdes externas e
convertidos em testes laboratorialmente

padronizados antes da aplicacdo clinica.

Os ensaios com terapias anti-
inflamatorias  forneceram  resultados
heterogéneos. O infliximabe ndo foi

superior ao placebo na amostra total, mas

apresentou sinal de beneficio entre

pacientes com proteina C-reativa mais
[24]. A

elevada suplementa¢do com

Oomega-3 enriquecida  em  4cido
eicosapentaenoico também demonstrou
melhor resultado relativo em
participantes com maior inflamagao basal
[25]. Esses resultados apoiam a hipdtese
de que o tratamento anti-inflamatorio

pode ser eficaz apenas quando a via

biologica correspondente estiver
suficientemente ativada.
Os estudos com  celecoxibe

ilustraram as dificuldades de reproducio.

Pequenos ensaios iniciais indicaram

melhora clinica e reducao de IL-6 quando
associado

medicamento  foi

[26,27].

(0) a

antidepressivos Entretanto, o
ensaio PREDDICT, com amostra maior,
da

A

ndo demonstrou eficicia global

associacdo com vortioxetina [28].
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estratificacdo pela proteina C-reativa

também ndo identificou  beneficio

consistente [29]. As divergéncias podem
estar relacionadas ao tamanho amostral,
da

utilizado, duracgao

de

antidepressivo
resisténcia

de

intervengdo,  grau

terapéutica e auséncia selecdo

biologica rigorosa.

Resultados  semelhantes  foram
observados com a minociclina. O ensaio
MINDEP sugeriu possivel beneficio entre
participantes com proteina C-reativa mais
elevada, embora o resultado primario da
amostra total tenha sido negativo [30]. A
analise Sex0

por indicou possiveis

diferengas preditivas da proteina C-
reativa ¢ da IL-6 [31], mas foi limitada
pelo pequeno numero de participantes.
Em contraste, um ensaio multicéntrico

maior nado demonstrou superioridade da

minociclina [32]. Como esse estudo nao

selecionou pacientes com inflamagdo
elevada, permaneceu incerto se a
intervencdo  poderia  beneficiar um

subgrupo especifico.

Os resultados negativos de ensaios
maiores sao particularmente importantes

porque impedem a interpretacdo de que

agentes anti-inflamatorios sejam
antidepressivos de uso generalizado.
Medicamentos como infliximabe,

celecoxibe e minociclina possuem riscos
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proprios, incluindo infecgdes, efeitos
cardiovasculares, alteracdes
gastrointestinais e eventos adversos

relacionados ao uso prolongado. A
prescricdo sem evidéncia de inflamacao
relevante poderia expor pacientes a riscos

sem beneficio provavel.

A cetamina e a eletroconvulsoterapia

apresentaram  efeitos  imunologicos

distintos. A cetamina  provocou
modulagdo rapida de citocinas, incluindo
redugdo precoce do TNF-a associada a
melhora clinica [33]. Contudo, ndo foi
possivel estabelecer se essa alteracao
constituiu mecanismo causal da resposta
ou consequéncia de outros efeitos
neurobioldgicos. A eletroconvulsoterapia
produziu elevacao aguda da IL-6 apds as
sessoes, seguida de redugdo basal entre
pacientes que alcancaram remissao [34].
Esse padrio demonstrou que aumentos
inflamatorios transitorios podem coexistir
com efeitos terap€uticos favoraveis e com

reducdo inflamatoria longitudinal.

A interpretagdo dos resultados
também deve considerar a qualidade
metodologica  varidvel. Os  estudos
populacionais  apresentaram  grandes
amostras, mas foram frequentemente
transversais ou utilizaram sintomas
autorreferidos.  As  pesquisas  de
neuroimagem forneceram dados
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mecanisticos detalhados, porém
envolveram poucos participantes.
Diversos  estudos  prognésticos e
terapéuticos utilizaram analises

secundarias, multiplos biomarcadores e
subgrupos ndo previamente definidos. Os
pequenos ensaios positivos apresentaram
maior risco de superestimacdo do efeito,
enquanto estudos maiores frequentemente

ndo confirmaram eficacia global.

Outro fator relevante foi a auséncia

de padronizacao dos métodos

laboratoriais. Diferentes estudos
utilizaram soro, plasma, sangue total ou
liquido cefalorraquidiano, além de
ensaios com sensibilidades distintas. Os
horarios de coleta, condi¢des de jejum,
armazenamento das amostras, presenca
de infecgdes subclinicas e critérios para
exclusdo de valores extremos ndo foram
uniformes. Também variaram os pontos
de corte adotados para proteina C-reativa,
incluindo valores superiores a 1, 3 ou 5
mg/L. Essa diversidade dificultou a
comparagdo direta e impediu a defini¢do

de um limiar clinico universal.

A presente revisao apresentou como
principal for¢a a integracdo de diferentes
niveis de evidéncia, abrangendo estudos
populacionais, investigacdes mecanisticas,
analises de resposta terapéutica e ensaios
Essa

clinicos. abordagem permitiu
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examinar a inflamacdo desde sua
associacdo  epidemiologica até sua
possivel  aplicagdo  em  decisdes

terapéuticas. A inclusdo de estudos com
resultados negativos também reduziu o
risco de uma interpretagdo
excessivamente favoravel as intervengdes

anti-inflamatorias.

Entre as limitagdes da revisao,
destacou-se a heterogeneidade dos
delineamentos, populagoes,
biomarcadores e  desfechos, que

impossibilitou a realiza¢do de metanalise.

Além disso, parte das publicagdes
derivou das mesmas coortes ou ensaios,
reduzindo a independéncia aparente da
base. A  inclusdo de  estudos
observacionais ¢ analises exploratorias
ampliou a compreensdo integrativa, mas
produziu diferentes niveis de certeza. A
restricdo a artigos publicados também
pode ter favorecido viés de publicagdo,

sobretudo em pequenos ensaios clinicos.

Do ponto de vista clinico, os

achados ndo sustentam o wuso de

biomarcadores inflamatorios como testes
diagnosticos de depressao. O diagndstico
deve fundamentado

permanccer na

avaliagao clinica, nos critérios
psiquidtricos e na exclusdo de outras
condicoes médicas. A mensuracdo de

proteina C-reativa pode ser considerada
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um recurso complementar em contextos
de pesquisa ou em pacientes com

sintomas neurovegetativos, alteracdes
metabodlicas e resisténcia terapéutica, mas
sua interpretacdo deve ser integrada ao

quadro clinico e as comorbidades.

A aplicacdo mais promissora dos

biomarcadores encontra-se na

estratificacdo de pacientes e na selegdo de
tratamentos. Para que essa abordagem
seja a serdo

incorporada pratica,

necessarios ensaios prospectivos nos
quais os participantes sejam selecionados
ou randomizados com base em
marcadores previamente definidos. Esses
estudos deverdo utilizar pontos de corte
validados, = protocolos  laboratoriais
padronizados, amostras suficientemente
sistematica de

grandes e avaliacdo

eventos adversos.

Também serdo relevantes modelos
que integrem proteina C-reativa, citocinas,
sintomas, medidas metabolicas,

idade,

sexo,
composicdo corporal e dados
clinicos. A utilizacdo isolada de um
sera

biomarcador provavelmente

insuficiente para representar a
complexidade imunolégica da depressao.
Painéis multimodais poderdo apresentar
maior capacidade preditiva, desde que
economicamente

sejam reprodutiveis,

vidveis e clinicamente interpretaveis.
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Em sintese, a inflamagao representa
uma dimensdo relevante, porém nao
universal, dos transtornos depressivos. As
evidéncias foram mais consistentes para
proteina C-reativa e IL-6, especialmente
em pacientes com sintomas
neurovegetativos, alteracdes metabolicas
e resisténcia terapéutica. Os resultados de
intervencoes anti-inflamatorias
demonstraram que a selecdo biologica ¢
provavelmente essencial para a obtencao
de beneficio. Apesar do potencial para a
psiquiatria de precisdo, a utilizacao

rotineira desses biomarcadores ainda

depende de wvalidagdo prospectiva,

padronizagdo metodologica e

demonstragao de utilidade clinica.

CONCLUSAO

As evidéncias analisadas

demonstraram que os biomarcadores

inflamatorios  apresentam  associagdo

relevante com os transtornos depressivos,

especialmente em subgrupos

caracterizados por sintomas

neurovegetativos, alteragdes metabdlicas,

anedonia, fadiga, lentificacao

psicomotora e resisténcia terapéutica.

Entre os marcadores investigados, a

proteina C-reativa e a interleucina 6

apresentaram  maior recorréncia €

consisténcia, tanto em estudos
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populacionais quanto em pesquisas

clinicas, mecanisticas e terapéuticas.

Entretanto, nenhum biomarcador

isolado apresentou sensibilidade,

especificidade ou  valor  preditivo

suficientes para ser utilizado como
instrumento diagnostico independente. A
inflama¢ao mostrou-se uma dimensao
bioldgica presente apenas em parte dos
pacientes, reforcando a heterogeneidade
fisiopatologica dos transtornos
depressivos. Assim, a interpretagao dos

marcadores deve considerar fatores como

obesidade, doengas metabolicas,
tabagismo, infecgoes, uso de
medicamentos, sexo, idade e
caracteristicas  clinicas do  episodio
depressivo.

Os estudos de neuroimagem e de

biomarcadores centrais forneceram
sustentagdo para a existéncia de
mecanismos neuroinflamatorios

associados a depressdo. Alteragdes na

expressao da proteina translocadora de 18

kDa, na conectividade dos circuitos
corticoestriatais e no metabolismo
glutamatérgico  sugeriram que a

inflamagdo pode interferir em sistemas

cerebrais relacionados a recompensa,
motivagdo, controle motor e regulacao
emocional. Contudo, esses métodos ainda

apresentam baixa aplicabilidade clinica
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devido ao custo, a complexidade e a

auséncia de padronizagao.

No ambito progndstico, niveis
elevados de proteina C-reativa, IL-6,
TNF-o e outras assinaturas inflamatorias
foram associados & menor resposta a
antidepressivos convencionais em
diferentes estudos. Ao mesmo tempo,
esses marcadores apresentaram potencial
para identificar pacientes com maior
probabilidade de resposta a estratégias
combinac¢des

especificas,  incluindo

farmacoldgicas, exercicio fisico,
eletroconvulsoterapia e intervengdes com

propriedades anti-inflamatorias.

Os ensaios clinicos com infliximabe,
celecoxibe, minociclina e acidos graxos
resultados

Oomega-3 produziram

heterogéneos. Em geral, ndo houve

eficacia uniforme nas amostras totais,
enquanto os sinais mais favoraveis foram
observados em

subgrupos  com

inflamagao  basal elevada.  Esses
resultados indicaram que terapias anti-
inflamatorias ndo devem ser utilizadas
indiscriminadamente no tratamento da
depressao e que sua possivel eficacia

depende da selecdo adequada dos

pacientes.

A aplicagdo clinica mais promissora

dos biomarcadores inflamatorios

encontra-se, portanto, na estratificagdo
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bioldgica e na personalizacdo terapéutica.

A combinagdo entre  marcadores
laboratoriais, perfil sintomatico, estado
metabolico e caracteristicas individuais
podera  contribuir para  identificar
fendtipos imunometabdlicos e orientar
decisdes terapéuticas mais precisas. A
proteina C-reativa apresenta vantagens
praticas por ser acessivel, de baixo custo
e amplamente disponivel, mas ainda nao
possui pontos de corte suficientemente
validados para orientar rotineiramente a

escolha do tratamento antidepressivo.

Concluiu-se que a inflamagdo

constitui um componente relevante,

porém ndo universal, da fisiopatologia

dos  transtornos  depressivos.  Os

biomarcadores inflamatorios possuem

como ferramentas

de

potencial

complementares estratificacao,
prognostico ¢ selecdo terapéutica, mas
sua incorporagdo a pratica clinica exige
validacao prospectiva, padronizacao dos
métodos laboratoriais, definicdo de
pontos de corte e demonstracio de
beneficio clinico em ensaios orientados

por biomarcadores.

Futuros estudos deverdo priorizar

amostras maiores ¢ independentes,

protocolos  laboratoriais  uniformes,

avaliagdo longitudinal e randomizagdo

estratificada pelo perfil inflamatorio.
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Também sera necessaria a construgao de

modelos multimodais que integrem

sintomas,  variaveis

dados

biomarcadores,
clinicos e

O

metabolicas,
caracteristicas  sociodemogréficas.

avanco  dessas  estratégias  podera
aproximar a psiquiatria de um modelo de
medicina de precisdo, no qual a escolha
terapéutica seja orientada ndo apenas pelo

diagndstico categorico, mas também pela

heterogeneidade biologica de cada
paciente.
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