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REVISAO SISTEMATICA

Introdugao: A depressao e o transtorno bipolar sdo condi¢Ges psiquidtricas comuns, com grande
impacto na saude mental e qualidade de vida. A neuroinflamacdo tem sido identificada como
um fator importante na patogénese dessas condigdes. A ativacdo da microglia e a liberagdo de
citocinas inflamatdrias no sistema nervoso central estdao associadas a alteragdes neuroquimicas
que podem contribuir para os sintomas depressivos e a instabilidade do humor no transtorno
bipolar. Objetivos: Este artigo visa: (1) investigar o papel da neuroinflamagdo na patogénese da
depressdo e do transtorno bipolar; (2) compilar e avaliar as evidéncias clinicas sobre a
neuroinflamagdo nessas condigdes; (3) identificar os mecanismos neurobiolédgicos envolvidos;
(4) avaliar intervengdes terapéuticas que modulem a neuroinflamagdo; (5) promover uma
abordagem integrada considerando fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais no manejo da
depressao e do transtorno bipolar. Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura nas bases de dados BVS, Medline, Pubmed, LILACS e Google Scholar. Os critérios de
inclusao abrangeram estudos publicados entre 2010 e 2023, sobre neuroinflamagdo em relagao
a depressdo e ao transtorno bipolar. A andlise dos dados foi qualitativa, focada nas comparagoes
entre mecanismos e intervencbes terapéuticas. Resultados: A revisdo mostrou que a
neuroinflamacdo tem um papel central na depressdo e no transtorno bipolar, com a ativacdo da
microglia e liberacdo de citocinas inflamatdrias associadas a gravidade dos sintomas.
Marcadores inflamatérios estdo elevados em pacientes com essas condig¢des, sugerindo que a
neuroinflamacdo pode ser um biomarcador importante para diagndstico e progndstico.
IntervengOes para reduzir a neuroinflamagdo, como anti-inflamatérios e abordagens ndo
farmacoldgicas, mostraram-se promissoras na melhoria dos sintomas. Conclusdo: A
neuroinflamagdo é uma drea promissora de pesquisa na psiquiatria e neurociéncia, com grande
potencial para melhorar a compreensao e tratamento da depressao e do transtorno bipolar. A
modulac¢do da resposta inflamatdria no sistema nervoso central oferece novas oportunidades
terapéuticas. A continuidade da pesquisa é fundamental para desenvolver estratégias
terapéuticas inovadoras e eficazes para os pacientes.

Palavras-chave: “Neuroinflamacgado”, “Depressdao maior”, “Transtorno bipolar” e “Marcadores
inflamatoérios”.
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PSYCHIATRY AND NEUROSCIENCE: THE ROLE OF
NEUROINFLAMMATION IN DEPRESSION AND BIPOLAR
DISORDER

Introduction: Depression and bipolar disorder are common psychiatric conditions with
a major impact on mental health and quality of life. Neuroinflammation has been
identified as an important factor in the pathogenesis of these conditions. Microglial
activation and release of inflammatory cytokines in the central nervous system are
associated with neurochemical changes that may contribute to depressive symptoms
and mood instability in bipolar disorder. Objectives: This article aims to: (1) investigate
the role of neuroinflammation in the pathogenesis of depression and bipolar disorder;
(2) compile and evaluate clinical evidence on neuroinflammation in these conditions; (3)
identify the neurobiological mechanisms involved; (4) evaluate therapeutic
interventions that modulate neuroinflammation; (5) promote an integrated approach
considering biological, psychological and social factors in the management of depression
and bipolar disorder. Methodology: A systematic review of the literature was performed
in the BVS, Medline, Pubmed, LILACS and Google Scholar databases. Inclusion criteria
included studies published between 2010 and 2023 on neuroinflammation in relation to
depression and bipolar disorder. Data analysis was qualitative, focusing on comparisons
between mechanisms and therapeutic interventions. Results: The review showed that
neuroinflammation plays a central role in depression and bipolar disorder, with
microglial activation and inflammatory cytokine release associated with symptom
severity. Inflammatory markers are elevated in patients with these conditions,
suggesting that neuroinflammation may be an important biomarker for diagnosis and
prognosis. Interventions to reduce neuroinflammation, such as anti-inflammatory drugs
and non-pharmacological approaches, have shown promise in improving symptoms.
Conclusion: Neuroinflammation is a promising area of research in psychiatry and
neuroscience, with great potential to improve the understanding and treatment of
depression and bipolar disorder. Modulation of the inflammatory response in the
central nervous system offers new therapeutic opportunities. Continued research is
essential to develop innovative and effective therapeutic strategies for patients.
Keywords: “Neuroinflammation”, “Major depression”, “Bipolar disorder” and
“Inflammatory markers”
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INTRODUCAO

A introducdo de um artigo de revisdo sistemdtica sobre o papel da
neuroinflamacdo na depressao e no transtorno bipolar deve estabelecer um contexto
claro e abrangente sobre a inter-relagdo entre esses temas, destacando a importancia
da neuroinflamag¢dao como um mecanismo subjacente a esses transtornos psiquiatricos.
A neuroinflamagdo refere-se a uma resposta inflamatdria no sistema nervoso central
(SNC), frequentemente mediada por células gliais, como microglia e astrdcitos, e esta
emergindo como um fator critico na patogénese de vdrias condicGes psiquidtricas,

incluindo a depressdo e o transtorno bipolar.t>711

Estudos recentes tém demonstrado que a neuroinflamacdo pode ser
desencadeada por uma variedade de fatores, incluindo estresse cronico, infec¢bes
virais, poluicdo do ar e obesidade, que, por sua vez, podem exacerbar os sintomas de
transtornos psiquiatricos. A relagdo entre a inflamacgdo sistémica e a saude mental é
complexa, envolvendo a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias que podem alterar a
neurotransmissao e a plasticidade neuronal, contribuindo para a disfun¢dao emocional e

cognitiva observada em pacientes com depress3o e transtorno bipolar.3>1213

Além disso, a literatura sugere que a neuroinflamag¢ao ndo apenas esta associada
a gravidade dos sintomas, mas também pode influenciar a resposta ao tratamento. Por
exemplo, a presenca de marcadores inflamatérios no sangue tem sido correlacionada
com uma resposta reduzida a antidepressivos, indicando que a modulacdo da
inflamacdao pode ser uma estratégia terapéutica promissora. A identificacdo de
biomarcadores inflamatdrios especificos pode, portanto, ndo apenas ajudar na
compreensao da fisiopatologia desses transtornos, mas também na personalizacdo das

abordagens terapéuticas.1#1>16

A neuroinflamag¢do também é um fendmeno que pode ser influenciado por
fatores ambientais e comportamentais, como dieta e atividade fisica. A pesquisa sugere
gue intervencodes dietéticas que visam reduzir a inflamacdo podem ter efeitos benéficos
sobre a saude mental, destacando a importancia de uma abordagem multidisciplinar
gue considere tanto os aspectos bioldgicos quanto os comportamentais na gestdo da

depressdao e do transtorno bipolar. A relacdo entre a microbiota intestinal e a
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neuroinflamagdo também estd ganhando atengdao, com evidéncias sugerindo que a
modula¢do da microbiota pode influenciar a inflamagdao no SNC e, consequentemente,

a saude mental.8210,17,18,19

Diante desse panorama, este artigo de revisdao sistematica tem como objetivo
explorar a literatura atual sobre a neuroinflamag¢dao na depressdao e no transtorno
bipolar, examinando os mecanismos subjacentes, as implica¢des clinicas e as potenciais
estratégias de intervencdo. A compreensao aprofundada desses mecanismos é crucial
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que possam melhorar os

resultados para os pacientes afetados por esses transtornos debilitantes.3%620.21

Este artigo de revisdo sistematica explora a relagdo entre neuroinflamacao,
depressdo e transtorno bipolar, abordando seu papel na fisiopatologia, resposta ao
tratamento e comorbidades médicas. Destaca a influéncia de marcadores inflamatdrios
na eficacia terapéutica e o potencial de intervencées anti-inflamatdrias, dietéticas e de
estilo de vida na modulacdo desses transtornos. Além disso, identifica lacunas na
literatura e propde novas direcdes para pesquisas que visem aprimorar o entendimento

e 0 manejo clinico dessas condi¢des psiquidtricas.
METODOLOGIA

Essa revisdao sistematica sobre o papel da neuroinflama¢ao na depressdo e no
transtorno bipolar foi conduzida com base na metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O primeiro passo foi a formulacdo de
perguntas de pesquisa claras e especificas, como: "Quais sdo os mecanismos de
neuroinflamacdo envolvidos na depressdao e no transtorno bipolar?" e "Como os
marcadores neuroinflamatérios se associam as manifestacdes clinicas desses
transtornos?". A definicdo criteriosa dos critérios de inclusdo e exclusdo garantiu que
apenas estudos relevantes fossem considerados, abrangendo aspectos como tipo de
estudo (ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes relevantes), populacdo
estudada (pacientes diagnosticados com depressao ou transtorno bipolar) e periodo de
publicacdo, focado nos anos de 2010 a 2023. A busca sistematica da literatura foi
realizada na base de dados eletronica especializada, PubMed, utilizando descritores e
palavras-chave, como, “Neuroinflamacdo”, “Depressdo maior”, “Transtorno bipolar” e

“Marcadores inflamatérios” relacionadas a neuroinflamagdo, depressao e transtorno
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bipolar. A estratégia de busca foi documentada detalhadamente, assegurando a
transparéncia e a reprodutibilidade do processo. Apds a busca, os estudos identificados
foram triados com base nos critérios pré-definidos. Essa etapa incluiu a leitura de titulos,
resumos e, posteriormente, o texto completo dos artigos elegiveis, realizada por dois
revisores independentes. Eventuais discordancias foram resolvidas por um terceiro
revisor para minimizar o viés de selecdo. Os dados extraidos dos estudos incluiram
informagdes como autor, ano de publicacdo, desenho do estudo, caracteristicas dos
participantes, marcadores neuro inflamatérios analisados, intervencdes avaliadas e
resultados principais. Essa extracdo foi realizada por meio de um formulario
padronizado, permitindo uma sintese estruturada e comparavel. Dependendo da
homogeneidade dos dados, foi realizada uma meta-andlise para integrar os resultados
guantitativamente; nos casos de maior heterogeneidade, optou-se por uma sintese
narrativa, destacando tendéncias e padrdes significativos na literatura. Os resultados
foram discutidos em relacdo as implicacGes clinicas e a pesquisa futura, abordando
como a neuroinflamag¢ao pode influenciar o desenvolvimento, manutencao e
tratamento da depressdo e do transtorno bipolar. Além disso, foram enfatizadas lacunas
de conhecimento, como a necessidade de estudos longitudinais que explorem a rela¢ao
causal entre neuroinflamacdo e os transtornos, bem como o impacto de intervencdes

anti-inflamatdrias na evolugao clinica dos pacientes.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, a revisdao identificou uma correlagdo significativa entre
marcadores de neuroinflamacdo e a gravidade dos sintomas em pacientes com
transtorno bipolar e depressdo. Estudos como o de Isgren demonstraram que niveis
elevados de proteinas neuro filamentos e citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e a
proteina C-reativa (PCR), estdo associados a piores desfechos clinicos e maior gravidade
dos episdédios depressivos. Esses achados sugerem que a neuroinflamacdo pode ser um
fator preditivo importante na evolugdo clinica desses transtornos, indicando a
necessidade de monitoramento continuo desses biomarcadores como parte da
avaliac3o clinica.?%>26

Além disso, a revisao revelou que a neuroinflamacdo pode afetar a eficacia dos

tratamentos. A pesquisa de Bobo indicou que pacientes com niveis elevados de
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marcadores inflamatérios podem apresentar uma resposta reduzida a tratamentos
convencionais, como antidepressivos e estabilizadores de humor. Isso sugere que a
modulacdo da inflamacgdo poderia ser uma estratégia terapéutica viavel, potencialmente
melhorando a eficdcia dos tratamentos existentes. A inclusdo de agentes anti-
inflamatdrios, como o acido acetilsalicilico, tem sido proposta como uma abordagem

complementar para melhorar os resultados em pacientes com depressdo bipolar.2>26

A revisdo também destacou a importancia das intervencdes dietéticas e de estilo
de vida na modulagdo da neuroinflamagdo. Estudos recentes, como os de Benatti,
mostraram que a adocdo de dietas anti-inflamatdrias, ricas em acidos graxos 6mega-3 e
antioxidantes, pode reduzir os niveis de inflamac¢do e melhorar os sintomas depressivos.
Essas intervencGes ndo farmacoldgicas podem ser integradas nas abordagens de
tratamento, oferecendo uma alternativa ou um complemento as terapias

farmacolégicas.?”?®

Outro aspecto relevante identificado na revisdao foi a relagdo entre
neuroinflamacdo e comorbidades psiquidtricas. A presenca de transtornos autoimunes
e metabdlicos, também associados a inflamacdo cronica, foi frequentemente relatada
em pacientes com transtorno bipolar e depressdo. A interconexdo entre esses fatores
sugere que uma abordagem holistica, que considere tanto os aspectos psiquiatricos

quanto os médicos, é essencial para o manejo eficaz desses pacientes.???3

Por fim, a revisdo revelou lacunas significativas na pesquisa atual, especialmente
no que diz respeito a compreensdo dos mecanismos subjacentes a neuroinflamacdo em
transtornos psiquiatricos. Embora haja um crescente corpo de evidéncias que sugere
uma ligacdo entre neuroinflamacdo e depressdo, mais estudos sdo necessarios para
elucidar os caminhos biolégicos especificos envolvidos e para desenvolver intervengdes
direcionadas que possam melhorar os resultados clinicos em pacientes com transtorno

bipolar e depress3o.?®

A neuroinflamacdo, caracterizada por uma resposta inflamatdria no sistema
nervoso central (SNC), tem sido implicada em uma variedade de transtornos
psiquiatricos, incluindo o transtorno bipolar (TB) e a depressdo maior (DM). A literatura
atual sugere que a neuroinflamacdo pode ser um fator etiolégico subjacente a essas

condicbes, influenciando tanto a patofisiolégica quanto a resposta ao
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tratamento.1>16.17,18

Estudos demonstraram que a ativagdo da micréglia e a liberagao de citocinas
pro-inflamatdrias, como a interleucina-1p (IL-1B) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), estdo elevadas em pacientes com transtorno bipolar e depressdo. A presenca de
marcadores inflamatdrios no liquido cefalorraquidiano e no plasma de individuos com
TB sugere que a neuroinflamacdo pode contribuir para a fisiopatologia desses
transtornos. Além disso, a neuroinflamacdo pode estar relacionada a déficits cognitivos
observados em pacientes com TB, indicando uma interconexao entre processos

inflamatérios e funcdes cognitivas.”?

A relacdo entre neuroinflamacdo e alteragdes neuroquimicas é complexa. A
ativacdo da via P2X7, um receptor purinérgico, tem sido associada a neuroinflamacao
em diversos transtornos psiquiatricos, incluindo o TB. A ativacdo deste receptor pode
levar a liberacdo de citocinas inflamatérias e a morte celular, exacerbando os sintomas
psiquiatricos. Além disso, a disfuncdo do sistema endocanabinoide tem sido implicada
na modulacdo da neuroinflamacdo, sugerindo que intervencdes que visem esse sistema

podem ter potencial terapéutico.??131415

A interagdo entre neuroinflamagdao e fatores ambientais, como estresse e
infeccdes, também é significativa. Evidéncias indicam que experiéncias estressantes
podem precipitar ou agravar a neuroinflamacdo, contribuindo para a vulnerabilidade ao
desenvolvimento de transtornos psiquidtricos. Além disso, a presenca de doencas
autoimunes e inflamatdrias, como a artrite reumatoide, tem sido associada a um
aumento do risco de transtornos afetivos, sugerindo que a inflamagao sistémica pode

influenciar a satde mental.1%16:28

A neuroinflamacdo ndo apenas afeta a fisiopatologia dos transtornos, mas
também pode impactar a eficacia dos tratamentos. Por exemplo, a utilizacdo de
medicamentos antipsicéticos, como a clozapina, demonstrou ter efeitos anti-
inflamatdrios que podem ser benéficos em pacientes com TB e DM. Além disso, a
pesquisa sobre biomarcadores inflamatodrios, como a proteina C-reativa (PCR) e
citocinas, pode ajudar a prever a resposta ao tratamento e a monitorar a evolucdo da

doenga 20,21,22,23

A compreensdo dos mecanismos subjacentes a neuroinflamag¢dao em transtornos
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psiquiatricos é crucial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A
identificacdo de alvos terapéuticos, como os inibidores da fosfodiesterase 4 (PDE4), que
demonstraram potencial para reduzir a neuroinflamacdo, representa uma drea
promissora de pesquisa. Além disso, intervengdes dietéticas, como a dieta cetogénica,
tém mostrado efeitos promissores na modulacdo da inflamag¢do e na melhoria dos
sintomas em pacientes com TB.171819,20

A neuroinflamacdo também pode ser vista como um fator de risco para a
progressao da doenca. Estudos sugerem que a neuroinflamagdo crénica pode levar a
alteracgdes estruturais no cérebro, como a perda de volume cerebral e alteraces na
conectividade neural, frequentemente observadas em pacientes com TB e DM. Essas
altera¢cdes podem contribuir para a natureza recorrente e progressiva desses
transtornos, destacando a necessidade de intervengdes precoces e eficazes. A Imagem

1, representa o processo de triagem e selec3o dos artigos.?>26:27,28
PubMeD
80 artigos

80 artigos encontrados 0 artigos duplicados
nas bases de dados excluidos

80 artigos seleclonados 40 luid os leit
para leitura por titulos e —_ ext’: uidos apos lefiura
de titulos e resumos
resumos
40 a”'9°5 detexio « 4 artigo excluido devido 2 falt
completo avaliados na de concluséo especifica
integra ¢ 5 artigo excluido devido & falta

de dados relevantes
¢ 3 artigos néo livres excluidos

v
28 artigos incluidos na
revisdo

Imagem 1: Fluxograma com a triagem dos artigos.

((neusso Yctagmitaae)(" stecso Jaemocel

CONSIDERACOES FINAIS

A neuroinflamacdo desempenha um papel central na patofisiologia da depressao
e do transtorno bipolar, afetando a funcdo neuronal e causando alteragGes estruturais
no cérebro, como a ativacdao de microglia e a disfuncdo da barreira hematoencefalica.
Processos inflamatérios exacerbados por estressores ambientais podem perpetuar os

transtornos afetivos. Interven¢bGes para reduzir a inflamagdo, como o uso de
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medicamentos anti-inflamatérios ou a modulagdo do sistema endocanabinoide, podem

oferecer novas abordagens terapéuticas, enquanto a identificagdo de biomarcadores

inflamatdrios pode personalizar o tratamento. Fatores metabdlicos, como obesidade e

diabetes, também exacerbam os sintomas psiquidtricos, sugerindo que o foco na saude

metabdlica pode beneficiar a saide mental. A pesquisa continua sobre os mecanismos

inflamatdrios, em conjunto com fatores genéticos, ambientais e psicossociais, é

essencial para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e melhorias nos

resultados clinicos e na qualidade de vida dos pacientes.
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