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RESUMO

Introdugdo: A neuroinflamagdao é caracterizada por uma resposta inflamatdria que
ocorre no cérebro e na medula espinhal mediante a agao de fatores capazes de romper
a homeostase do organismo, tais como trauma, infec¢ao, isquemia e toxinas. A longa
exposicao a essas toxinas, por sua vez, pode estar relacionada ndo apenas ao surgimento
de doengas neurodegenerativas, mas também de transtornos de ansiedade e
depressdo. Objetivou-se, com essa pesquisa, realizar uma revisdao integrativa
com énfase em analisar os impactos da neuroinflamagdo nos transtornos de ansiedade
e depressdao. Metodologia: Para o levantamento bibliografico foram coletados dados
das bibliotecas virtuais PubMed, LILACS e Scientific Electronic Library Online. A coleta de
dados foi realizada em cinco etapas, para sistematizar a busca e sele¢do dos artigos
coletados fez-se necessario utilizar a recomendacao de Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta Analyses. Resultados: Os principais resultados apontaram
gue o aumento da atividade neuroinflamatdria esta presente como um componente de
sintomas depressivos composto principalmente por pacientes ambulatoriais, e sugere
gue uma maior atividade neuroinflamatdria estd relacionada a gravidade da doenca.
Conclusdo: Sugere-se a partir dos dados aqui expostos, que outros estudos sejam
desenvolvidos tratando da tematica, tendo em vista a escassez de pesquisas e o periodo
de transicdo vivido no contexto atual, em que muitas investigacdes em processo de
desenvolvimento, com vista a suprir a busca por estratégias de enfrentamento de tais
condic¢des biopsicossociais.
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Impacts of Neuroinflammation on Depression and Anxiety
Disorders: An Integrative Review.

ABSTRACT

Introduction: Neuroinflammation is characterized by an inflammatory response that occurs in
the brain and spinal cord through the action of factors capable of disrupting the body's
homeostasis, such as trauma, infection, ischemia and toxins. Long-term exposure to these
toxins, in turn, may be related not only to the emergence of neurodegenerative diseases, but
also to anxiety and depression disorders. The objective of this research was to carry out an
integrative review with an emphasis on analyzing the impacts of neuroinflammation on
anxiety and depression disorders. Methods: For the bibliographic survey, data were collected
from the virtual libraries PubMed, LILACS and Scientific Electronic Library Online. Data
collection was carried out in five stages. To systematize the search and selection of collected
articles, it was necessary to use the recommendation of Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta Analyses. Results: The main results showed that increased
neuroinflammatory activity is present as a component of depressive symptoms mainly in
outpatients, and suggests that greater neuroinflammatory activity is related to the severity of
the disease. Conclusion: Based on the data presented here, it is suggested that other studies
be developed dealing with the topic, taking into account the scarcity of research and the
period of transition experienced in the current context, in which many investigations are in
the process of development, with a view to supply the search for strategies to cope with such
biopsychosocial conditions.
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INTRODUCAO

A neuroinflamacgéo é caracterizada por uma resposta inflamatéria que
ocorre no cérebro e na medula espinhal mediante a acédo de fatores capazes de
romper a homeostase do organismo, tais como trauma, infec¢do, isquemia e
toxinas!. Esses fatores culminam na liberacdo de substancias neurotoxicas
secretadas principalmente por astrécitos e pela micréglia2. A longa exposicdo a
essas toxinas, por sua vez, pode estar relacionada ndo apenas ao surgimento
de doencas neurodegenerativas, mas também de transtornos de ansiedade e
depressédo. Relacdo esta que ja esta documentada, correlacionando o aumento
de citocinas pro inflamatorias e células imunes no liquido cefalorraquidiano
(LCR) em pacientes com depressaos.

O transtorno psiquiatrico conhecido como Transtorno Depressivo Maior
(TDM) é considerado um dos mais graves e incapacitantes®, sendo caracterizado
por humor depressivo, a exemplo de tristeza, irritacdo, vazio ou perda de prazer.
Associa-se também a diversos sintomas cognitivos, comportamentais ou
neurovegetativos, os quais influenciam de forma importante a capacidade
funcional do individuo®. A taxa de prevaléncia é de 20.6% ao longo da vida de
cidaddos dos EUA, chegando a afetar mais de 300 milhGes de pessoas no
mundo inteiro. JA a ansiedade € considerada um mecanismo fisiologico de
sobrevivéncia diante de circunstancias desconhecidas. No entanto, considera-se
patolégica quando ela for acompanhada por uma apreensdo perante possiveis
eventos futuros desfavoraveis, os quais desencadeiam sentimentos de aflicdo,
desconforto ou tensdo e prejudicam de forma importante o funcionamento
esperado do individuo por meio de sintomas somaticos.®

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) inseriu pela primeira vez 0s
transtornos mentais na Classificacdo Internacional de Doencas (CID) no ano de
1948, e em 1952 foi entdo publicada na primeira versdo do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1), que vem sendo revisitada
periodicamente desde entdo, até o DSM-5.6 No que se refere a prevaléncia dos
transtornos supracitados, verifica-se a sua tendéncia de aumento, chegando a
53,2 milhdes de novos casos de TDM e a 76,2 milhdes de casos adicionais de

transtornos de ansiedade - os quais incluem o transtorno de ansiedade
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generalizada (TAG), transtorno de panico, transtorno de ansiedade social,
agorafobia e fobias especificas.’ Diante disso, vale enfatizar a relevancia atual
da incidéncia desses transtornos e como eles podem ser impactados por
variaveis como a neuroinflamacao.

Nesse contexto, a tematica trazida se faz importante diante do aumento
da prevaléncia de casos de transtornos de humor e a necessidade de analisar
fatores para compreender ndo apenas 0s sintomas e impactos da doenca, mas
também sua etiologia e associacdo com outros cofatores. O objetivo do presente

estudo € revisar a literatura internacional e analisar os impactos da

neuroinflamacao nos transtornos de ansiedade e depresséao.

METODOLOGIA

Este estudo adota uma abordagem qualitativa para conduzir uma revisdo
integrativa da literatura, seguindo as seis fases propostas por Ganong (1987)2.
Essas etapas compreendem: 1) elabora¢éo da pergunta norteadora, 2) busca ou
amostragem na literatura, 3) coleta de dados, 4) analise critica dos estudos
incluidos, 5) discusséo dos resultados, 6) apresentacédo da revisdo integrativa.
Os artigos de revisdo sao aqueles que tém por funcdo provar ou desacreditar o
gue foi originalmente descrito em um artigo de outro tipo. Em geral, € um relatério
de uma repeticdo da mesma experiéncia realizada anteriormente, de forma a
testar se os resultados serdo os mesmos®.

Segundo Souza, Silva e Carvalho (2010)*° a revisdo integrativa é a mais
ampla abordagem metodoldgica referente as revisdes, permitindo a inclusao de
estudos experimentais e ndo-experimentais para uma compreensao completa do
fenbmeno analisado. Dessa forma, ela é uma ferramenta para a Pratica
Baseada em Evidéncia (PBE). A PBE é definida como uma abordagem resolutiva
a fim de um cuidar em saude respaldado pela melhor evidéncia de estudos bem

delineados??.
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O processo de busca na literatura foi conduzido entre Setembro e Outubro de
2023, onde utilizamos a pergunta de pesquisa “Quais os impactos de doengas
neuroinflamatdrias nos transtorno de depressao e ansiedade?” Para isso, foram
coletados dados das bibliotecas virtuais PubMed, LILACS e Scielo. Dessa forma,
as buscas foram feitas com os seguintes descritores no DECS: "Doencas
Neuroinflamatérias" AND "depressdo"” OR "transtorno depressivo" OR
"ansiedade" OR "transtornos de ansiedade".

Foi feita uma analise de 339 artigos que atendessem aos critérios da
pesquisa. Os critérios de inclusédo estabelecidos para selecédo dos artigos foram
estudos publicados entre 2018 e 2023, em portugués ou inglés, ensaio clinico
randomizado, estudos
retrospectivos/coorte/exploratorios/prospectivo/qualitativos por analise de
prontuarios e revisdo sistematica sem ou com metanalise. Os critérios de
exclusdo foram artigos duplicados, que nao responderam ao assunto da
pesquisa ou que nao estao relacionados com a estratégia de busca e revisao de

literatura/narrativa.

Figura 1. Fluxograma para os artigos selecionados a revisdo integrativa.
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Etapas para realizagao da
pesquisa no PubMed,
SciELO e Lilacs/2023

- A

Descritores utilizados:
"Doengas Neuroinflamatorias"”
AND "depressao" OR
"transtorno depressivo" OR
"ansiedade" OR "transtornos
de ansiedade"

- /

RN

4 PubMed — 167 ) é R ) )
. Apos leitura do titulo e resumo,
Lilacs — 172 foram selecionados 13 artigos
SciELO -0 para construgcdo da matriz de
liagao.
Total de 339 artigos. avallagao

\. V. \ J

Fonte: Elaborado pelos autores (2023)

RESULTADOS e DISCUSSAO

Inicialmente, foram localizados 339 artigos gratis com texto completo,
publicados nos ultimos 5 anos, por meio dos descritores “Doencas
Neuroinflamatérias” AND “depressdao” OR “transtorno depressivo” OR
“ansiedade” OR “transtornos de ansiedade”, nas bases do PubMed, Lilacs e
SciELO. Nessa ultima, ndo houve artigos para esse recorte em especifico, por
esse motivo, nos restringimos as duas primeiras bases de dados. No PubMed,
foram encontrados 167 estudos, dos quais apenas 12 atenderam aos critérios

de incluséo a partir da leitura inicial de seus titulos e resumo. Ja na Lilacs, o
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namero foi de 172 artigos, culminando nos 17 selecionados e, apds exclusédo dos
6 duplicados, finalizaram em 11 artigos escolhidos para essa base. Totalizando,
assim, os 23 estudos incluidos para analise na integra. Em seguida, foi realizada
a leitura, bem como a andlise dos textos na integra e, apds essa selecdo
criteriosa, foi dado seguimento a elaboracdo de um fluxograma, j& exposto na
Figura 1, e a uma tabela, encontrada na Tabela 01, a qual traz importantes
informagcdes para uma avaliacdo critica dos resultados encontrados. Foram
listados o titulo, os autores, o tipo do estudo, o ano de publicacdo, os objetivos
e seus principais achados. Conforme exposto adiante, 13 estudos foram

incluidos na nossa revisao.

N | Titulo Autor | Tipo de | Ano de | Objetivos Principais
° es estudo public resultados
acao
1 COVID-19, | Mingot | Revisdo | 2022 Essa revisdo | As citocinas
Oxidative ietal. |de examinou uma | inflamatorias
Stress, and literatura série de estudos e | N0 processo
Neuroinflam analisou de
mation in mecanismos de | hiperinflamac
the estresse ao da COVID
Depression oxidativo, 19 podem
Route inflamacéo r | ativar o eixo
nrutoinglamacdo |HHA e a
envolvidos na | enzima IDO,
COVID 19 e na|a qual pode
depressao reduzir 0

triptofano e
aumentar o0s
metabdlitos
toxicos da via
da
guenurenina,
0 gue
aumenta a
ativacao glial,
a
neuroinflama
cao, a
toxicidade e a
morte
neuronal.

O transtorno
depressivo
maior (TDM)
tem etiologia
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multifatorial e

esta
relacionado a
altos niveis

de estresse
oxidativo e
neuroinflama

cao, e sua
gravidade

pode estar
associada a
altos niveis
de citocinas
circulantes

(como TNF-
alfa, IL-1beta,
IL-6 e IL-12)

2 Inflammatio | Silva Revisdo | 2022 Examinar as | Os pacientes
n at the|etal de evidéncias com déficits
creossroad literatura disponiveis sobre | cognitivos e
s of COVID- a infeccado | neuropsiquiat
19, cerebral por | ricos pré-
cognitive SARS-COV-2, a | existentes
defects and inducéao de | apresentam
depression inflamacao piores

sistémica, resultados
coagulopatia e | apos a
disfuncéo da | infeccdo pelo
barreira hemato | SARS-COV-
encefalica (BHE) | 2 e,
como  possiveis | inversamente
mecanismos , 0s
subjacentes as | sobrevivente
deficiencias s da COVID-
neurolégicas na | 19 podem ter
COVID-19. um risco
aumentado
de
desenvolver
deméncia e
perturbacdes
de humor.

3 Eotaxin-1 Nazari | Revisdo | 2022 Analisar estudos | Quimiocinas
(CCL11) in|nia et|de que abordam | tém atracédo e
neuroinflam | al. literatura sobre arelacédo da | efeitos
matory CCL11 em | especificos
disorders disrtibios do cérebro,
and neuroinflamatério | como
possible S. guimiotaxia,
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role in
COVID-19
neurologic
complicatio
ns

adesao
celular,
modulacao
de funcdes
neuroendocri
nas e
neuromodula
cao.

Niveis
plasméticos
de CCL11
(eotaxinas)
elevados em
neuroinflama
cao e
disturbios
neurodegene
rativos, e
pacientes
com COVID-
19.

As eotaxinas
podem
exercer
funcdes
fisiolégicas e
patolégicas
no sistema
Nervoso
central, e o
CCL11 pode
induzir
efeitos de
citotoxicidade
neuronal ao
induzir a
producdo de
espécies
reativas de
oxigénio nas
células da
microglia.

Pandemic-
associated
mental
health
changes in
youth  with
neuroinflam

Logan
et al.

Estudo
observac
ional de
coorte
prospecti
VO

2021

Buscar
compreender

como O Ssono, a

ansiedade,

a

depressdo e a

actividade

fisica

mudaram com o
confinamento em

Para 0s
jovens com
doencas
neuroinflamat
Orias, 0
confinamento
pandémico
da COVID-19
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matory
disorders

criancas
doencas
neuroinflamatdria
S

com

resultou num
aumento das
horas de
sSono noturno
nos primeiros
6 meses (F(1,
544)=56,85,
P<0,001,),
mas nao
resultou em
alteracdes
globais
significativas
na ansiedade
ou depresséo
auto-
relatadas.A
ansiedade
diminuiu em
adolescentes
(213 anos) (Z
= 3,96,
P<0,001),
mas nao em
pré-
adolescentes

Higher
neutrophil-
lymphocyte
ratio is
associated
with
depressive
symptoms
in Japanese
general
male
population

Kinosh
ita et
al.

Estudo
transvers
al

2022

Determinar a
associacdo entre
neutrofilos-
linfécitos
e/lou a
plaquetas
linfocitos (PLR) e
doencas
neuroinflamatéria
S.

(NLR)
relacéo

Demonstrara
m que uma
maior
proporcado de
neutrofilos-
linfécitos
(NLR) estava
significativam
ente
associada a
sintomas
depressivos
em homens,
mas nao em
mulheres.

O consumo
de alcool foi
significativam
ente
associado a

um menor
risco de
sintomas
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depressivos
em homens.

6 Neuroinflam | Sgren | Caso 2022 Investigar Pacientes
matory sen et | controle biomarcadores de | com
Biomarkers | al. neuroinflamacao | depressao
in no liquido | grave tiveram
Cerebrospi cefalorraquidiano | contagem de
nal Fluid (LCR) em grupo | glébulos
From 106 de paciente com | brancos no
Patients depressao de | liquido
With inicio recente e | cefalorraquidi
Recent- um grupo de | ano 43%
Onset controle saudavel. | maior em
Depression comparacgao
Compared com
With 106 individuos de
Individually controle
Matched saudaveis,
Healthy indicando
Control aumento da
Subjects ativacao

neuroimunolo
gica,
particularmen
te para
depressao
grave.

7 Choroid Althub | Estudo 2021 O objetivo era | Alteracdes no
plexus aity et | retrospe investigar as | plexo coréide
enlargemen | al. ctivo alteracoes de | podem estar
t is volume do plexo | relacionadas
associated cordide na|a desordens
with depressao e suas | psiquiatricas,
neuroinflam associacbées com | mas nao
mation and a inflamacéo. especificame
reduction of nte a
blood brain depressao.
barrier
permeability
in
depression

8 TNF-a Groh Estudo 2021 Comparar os | Houve um
increase in | etal. coorte niveis séricos de | aumento
a cohort od TNF- a em duas | estatisticame
depressive coortes de | nte
patients pacientes que | significativo

sofrem de | do TNF-a na
depressao unidade
(critérios da CID- | psicoterapéut
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10): uma coorte
de uma unidade
psicoterapéutica
(n = 18), onde os
pacientes foram
tratados com
Sistema de
Analise Cognitiva
Comportamental
de Psicoterapia
(CBASP) e a outra
coorte de uma
creche
psiquiatrica (n=
16).

ica no
segundo
momento em
comparacao
com 0
primeiro
momento,
mas nao na
unidade de
tratamento
psiquiatrico
diurno. Em
ambos 0s
grupos, 0s
escores do
BDI-II no
segundo
momento
foram
significativam
ente menores
em
comparacao
com 0
primeiro
momento.
Houve uma
correlacao
significativa
na unidade
psicoterapéut
ica no
segundo
momento

Variation
along
P2RX7
interacts
with  early
traumas on
severity of
anxiety
suggesting
a role for
neuroinflam
mation

Kristof
et al.

Estudo
observac
ional

2023

Investigar 0s
efeitos da
variacao do
P2RX7 na
interacao com
traumas da
primeira infancia e
estressores
recentes na
ansiedade

A variacao no
gene P2RX7
(que
promove
neuroinflama
cao) nao
afeta
diretamente a
ansiedade,
porém no
estudo houve
uma
variedade de
outros genes
gue estavam
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em
desequilibrio
em pacientes
com traumas
de infancia,
tendo efeito
protetivo
contra
ansiedade.

10

Neuroinflam
mation  in
the
Amygdala
Is
Associated
With Recent
Depressive
Symptoms.

Zhang
etal.

Estudo
prospecti
VO

2023

Avaliar a suposta
celularidade
relacionada a
inflamagédo  (ex.:
DBSI-RF),
especificamente
no hipocampo, na
amigdala e na
substancia
cinzenta de todo o
cérebro em
relacao a
depressao.

PCR elevada
foi associada
a maiores
sintomas
depressivos
e fracao
restrita global
reduzida; A
amigdala-FR
mais alta foi
associada a
depressao
elevada.
Associacao
foi mais forte
em
individuos
com histéria
de depressao
ao longo da
vida do que
naqueles
sem; As
associacoes
entre FR-
global ou
hipocampo-
FR com
depressao
nao foram
significativas,
e nenhum
indice DBSI-
RF associou
indiretamente
a PCR a
depressao.

11

The role
of
damage

associate

Serna-
Rodrig
uez et
al.

Revisao
de
literatura

2022

Esta revisao
fornecera
evidéncias  pré-

clinicas e clinicas

Tracos

neurobiolégic
0S propdem
gue um perfil
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d
molecular
pattern
molecule
S
(DAMPS)
and
permeabil
ity of the
blood-
brain
barrier in
depressio
n and
neuroinfla
mmation

de DAMPs e da
permeabilidade
da BHE como
contribuintes para
a depresséo e a
neuroinflamacéo .
Também
discutiremos
abordagens
farmacoldgicas
que poderiam
potencialmente
modular 0s
DAMPs e a
permeabilidade
da BHE para
futuras
intervencdes
contra

a_depressao
maior.

pro-
inflamatério
no cérebro
desencadeia
e mantém a
depressao.
Os
mecanismos
que reforgam
a
neuroinflama
céo no
cérebro
incluem
DAMPs e
permeabilida
de BBB, que
fornecem um
estimulo
espacial e
dependente
do contexto
que
estabelece
uma resposta
pro-
inflamatéria
para
microglia ou
astrocitos,
afetando a
funcao
cerebral.

A
neuroinflama
cdo induzida
por DAMPs
esta
associada a
um
desequilibrio
de
neurotransmi
ssores,
levando ao
desenvolvim
ento da
depressao.
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12 | Neuroinflam | Raksh | Revisdo | 2022 O objetivo da | Evidéncias
mation in | asa- de revisao € | pré-clinicas e
HIV- Loots | literatura sintetizar e avaliar | clinicas
associated | et al. criticamente  as | preliminares
depression: evidéncias  que | apoiam a
evidence sugerem que a | hipotese de
and future neuroinflamacao | que a
perspective pode  contribuir | neuroinflama
S significativamente | céao pode

para o0 elevado | desempenha

risco de|r um papel

depressao em | importante na

pessoas com HIV. | depresséao
associada ao
VIH.

13 | Association | Won et | Revisdo | 2022 Avaliamos a | A capacidade
S between | al. de influéncia da | da
melatonina, literatura melatonina no | melatonina
neuroinflam sistema de suprimir
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brain neuroinflamacao, | inflamatdrias,
alterations juntamente  com | influenciando
in as propriedades | a
depression citoprotetoras, neuroinflama

gue podem
influenciar a
estrutura e funcao
cerebral,
contribuindo para
a fisiopatologia do
TDM.

cao e a
neurotoxicida
de,
juntamente
com
alteracdes
subsequente
S nas regides
cerebrais
relacionadas
a depressao,
pode ser
demonstrada
pelos efeitos
antidepressiv
0s da
melatonina.

Apés a leitura na integra dos artigos supracitados, foi

realizada uma

analise para identificacédo dos resultados mais relevantes, dentre os quais, ha de

se separar um subgrupo para artigos relacionando a neuroinflamagé&o provocada
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pela infeccdo viral do SARS-COV-2 e o impacto sobre transtornos psiquiatricos.
Nessa perspectiva, segundo (Mingoti et. al), podemos afirmar que a reacao
inflamatéria € uma acdo que ocorre em organismos avan¢ados, combatendo
estimulos nocivos, como lesdes nos tecidos e infeccbes microbianas. E
amplamente aceito que a inflamag&o aguda atua como a primeira linha de defesa
e integra o sistema imunoldgico inato. Dessa forma, foi identificado que o COVID-
19 induz a liberacgdo das citocinas pro-inflamatorias: interleucinas IL-6, IL-1beta,
IL-12 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).1? Substancias essas, cujos papéis
no TDM e Doenca de Alzheimer (DA) sugerem respostas disfuncionais
relacionadas ao estresse, alteragbes de humor e distirbios cognitivos?'?;
Citocinas proé-inflamatérias sdo capazes de promover o acionamento do eixo
HHA (hipotalamo-hipdfise-adrenal) e da enzima Indoleamina 2.3-dioxigenada
(IDO), que reduz a quantidade de triptofano disponivel por direcionar para a via
da quinurenina e, por conseguinte, para seus metabdlitos toxicos, 0s quais
exacerbam, também, sintomas depressivos.*?

Segundo Lyra E Silva et.al, em concomitancia com Mingoti et.al, a
sindrome hiperinflamatoéria associada a COVID-19 é caracterizada pelo aumento
dos niveis circulantes de diversas citocinas, incluindo TNF- a e interleucina-6 (IL-
6)*2. Nessa perspectiva, também foi evidenciado que o elevado nimero dessas
citocinas, associados a inflamacdes sistémicas, também desencadeiam dano
cerebral alongo prazo'3. De maneira notavel, o TNF-a e a IL-6 sdo duas citocinas
de grande relevancia na COVID-19, cuja expressao € aumentada e que exercem
influéncia direta sobre o funcionamento cerebral. Suas funcées no Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e na Doenca de Alzheimer (DA) sugerem fortemente
gue essas substancias podem estar associadas a respostas disfuncionais
relacionadas ao estresse, variacbes no humor e déficits cognitivos observados
em individuos que se recuperam da COVID-19. Em sintese, a continuidade dos
sintomas de depressdo se mostrou correlacionada com marcadores biolégicos
de inflamacao que estiveram presentes tanto durante a fase aguda da infeccéo
guanto nas avaliagGes de acompanhamento.!3

Além disso, Lyra E Silva et.al apontou a relacdo entre pacientes com
déficits cognitivos e neuropsiquiatricos prévios e piores desfechos depois de uma
infeccdo pelo SARS-COV-2, mas também demonstrou uma relagéo inversa, na

gual sobreviventes da doenca pareciam ter um maior risco de desenvolvimento
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de alteracdes de humor e deméncia.® Por outro lado, Brusaferri L et. al buscou
comparar a neuroinflamagdo em individuos saudaveis - néo infectados - nos
periodos pré e pos-pandémico e os achados trouxeram que 54% dos
entrevistados apresentaram oscilagdes no humor e 36% deles obtiveram fadiga
mental desde o inicio da pandemia.'* Em contrapartida, ainda no recorte
pandémico, o estudo de Logan et al buscou analisar criangcas com
neuroinflamacao e os impactos desse periodo na ansiedade e depresséo, ndo
sendo encontrada nenhuma relacdo de impacto nesses transtornos de humor.*®
Segundo estudo de Nazarinia et. al, foi observado niveis elevados
de CCL11 - uma eotaxina com propriedades quimiotaticas para eosinéfilos
pertencente a imunidade inata - em pacientes com COVID-19, bem como em
outras doencas neuroinflamatdrias, como a Esclerose Mdltipla (EM), e
transtornos psiquiatricos, como a TDM.® Dessa forma, aumentos nos niveis de
CCL11 foram observados em condi¢cdes caracterizadas por inflamacdo no
sistema nervoso, como a esclerose mdultipla (EM), em contextos
neurodegenerativos, como a doenca de Alzheimer, e em disturbios psiquiatricos
graves, incluindo transtorno bipolar, depressao e esquizofrenia.®
Agora se tratando do segundo subgrupo, analisando a neuroinflamacéo e
seus impactos psiquiatricos, Sorensen et. al fez um estudos com 212 pacientes,
sendo esses, 106 pacientes com depressao de inicio recente (CID-10: F-32) e
106 do grupo controle saudavel, agrupados individualmente (Idade e sexo).l’ A
contagem de leucdcitos em pacientes com depresséo leve e moderada foi 18%
maior que em pacientes saudaveis e em pacientes com depressao severa foi
43% maior, sugerindo a existéncia de uma graduacédo na contagem de leucocitos
com a severidade da depresséo.!” N&do houve diferenca entre os pacientes e 0
grupo controle em relacdo a contagem total de proteina no liquido
cefalorraquidiano (LCR), propor¢do LCR/Albumina sérica e contagem de 1gG.*’
Entretanto, a presenca aumentada de IL-4, MCP-1 e MIP-1B8 no liquido
cefalorraquidiano de pacientes com recente inicio de depressdo, em
comparacao com os individuos saudaveis do grupo controle, sugere a possivel
influéncia dessas citocinas na resposta neuroinflamatoéria associada a condicao
depressiva.'®
Além disso, segundo o estudo de Groh et.al , a contagem de TNF-a foi

elevada ao fim do tratamento baseado no score de Inventario de Depressao de
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Beck - Segunda Edi¢&o (BDI-1l) em pacientes do estudo que estavam internados
em unidade psicoterapéutica em uso de medicamentos antidepressivos.!®
Porém, tal estudo encontrou limitagdes devido ao tempo de tratamento e inicio
de sintomas, bem como a heterogeneidade do grupo estudado.

Como visto anteriormente, atividades proé inflamatérias tem relagdo com a
manutencdo da depressédo, esse mecanismo pode ter relacdo com padrbes
moleculares associados a danos (DAMP’s) e com a permeabilidade da barreira
hematoencefalica, ambos fornecem um estimulo que promovem uma resposta
pro-inflamatdria para microglia e astrocitos, afetando a funcdo cerebral.
Adicionalmente, os pacientes que recebem diagndstico de distlrbios de humor,
como a depressdo grave, demonstram niveis mais elevados de DAMPs em
circulagédo.?

Do ponto de vista dos mecanismos envolvidos, os DAMPs tém origem em
varias fontes, abrangendo componentes da matriz extracelular, como o acido
hialurdnico, e proteinas presentes no interior das células, como a caixa 1 do
grupo de alta mobilidade (HMGB1), histonas, proteinas S100, proteinas de
choque térmico (HSPs) e proteinas plasmaticas, como o fibrinogénio.?° As
Damps se ligam Receptores de reconhecimento de patdégenos levando a
ativacao do sistema imune e ao aumento de citocinas pro-inflamatoérias (TNF,
IL-1B, IL-6, IFN-y) e _MCP-1.2°

O estresse fisico, psicologico e celular, na auséncia de desafios
patogénicos, pode desencadear um acumulo crénico de citocinas e quimiocinas
no sangue e no cérebro. Dessa forma, o estado de inflamacéo cronica observado
nos transtornos de humor é compativel com a inflamacédo estéril, que é
impulsionada por DAMPs liberados ap0s estressores fisicos ou psicoldgicos,
promovendo alteracdes anatdémicas e funcionais no cérebro, induzindo com isso,
danos neurovasculares e aumento na permeabilidade da barreira
hematoencefalica.?°

Nessa linha, segundo Noha Altubaity et. al, em estudo com pacientes

depressivos foi notado o aumento no volume do plexo coroide relacionado a
inflamacédo central e a desordens psiquicas além da depressdo, podendo ser
especulado que o volume do plexo cordide pode ser aumentado, eventualmente
com a disfuncdo da barreira hematoencefalica, como uma resposta a uma

concentracdo elevada de mediadores imunologicos periféricos, porém, sem
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relacdo com a duracdo da doenca em si, e sim devido a comorbidade. 2!
Ademais, de acordo com Zhang et. al, a fragao restrita (FR) da amigdala mostrou
uma associagdo com um numero significativamente maior de sintomas
depressivos, evidenciando a conexdo entre a neuroinflamacdo em é&reas
especificas do cérebro e os sintomas da depresséo.??

De acordo com o estudo de Kinoshita et. al, foi observado, em populacdo
japonesa, um aumento na razdo neutrofilos-linfocitos (RNL), o qual estava
fortemente ligado aos sintomas depressivos em homens, porém nao em
mulheres. Por outro lado, o consumo de é&lcool foi fortemente associado a um
menor risco de sintomas depressivos em homens.??

Nosso estudo revela que o aumento da atividade neuroinflamatoria esta
presente como um componente de sintomas depressivos composto
principalmente por pacientes ambulatoriais, e sugere que uma maior atividade

neuroinflamatéria esta relacionada a gravidade da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo traz a tona a proposta de relacionar as respostas
neuroinflamatorias com surgimento de doencas neurodegenerativas, além de
transtornos de ansiedade e depressdo. Fazendo-se premente a percepcao de
gue a correlacdo entre neuroinflamacdo e transtornos psiquiatricos séo
condizentes, corroborando para uma construcdo de uma sistematizacdo para o
tratamento de doencas tdo prevalentes e incapacitantes. Sugere-se a partir dos
dados aqui expostos, que outros estudos sejam desenvolvidos tratando da
tematica, tendo em vista a escassez de pesquisas e o periodo de transi¢ao vivido
no contexto atual, em que muitas investigacbes em processo de
desenvolvimento, com vista a suprir a busca por estratégias de enfrentamento

de tais condic¢des biopsicossociais.
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