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RESUMO

Introdugdo: Os transtornos psiquiatricos, especialmente o transtorno depressivo maior,
transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e transtorno bipolar, sdo reconhecidos pela OMS
como algumas das principais causas de incapacidade global. Antes vistos como doencas
“mentais” primdrias, hoje sdo compreendidos como condigdes sistémicas que envolvem
alteracdes em sistemas neurotransmissores, imunoldgicos e enddcrinos. Evidéncias clinicas
mostram associagao entre esses transtornos e inflamagao cronica de baixo grau, o que aumenta
a morbidade e mortalidade. Diversas hipoteses investigam como o sistema imunoldgico inato
modula a fungdo cerebral, contribuindo para o desenvolvimento e manutencao desses quadros.
Assim, este trabalho revisa evidéncias sobre a associacdo entre transtornos psiquidtricos e
alteracdes imunologicas, destacando o papel fisiopatologico da inflamacdo cronica. Material
E Métodos: Foi realizada uma revisdo qualitativa e descritiva usando os descritores “mental
disorders AND inflammation AND cytokines AND immune system’ na base PubMed. Foram
incluidos artigos em portugués ou inglés, gratuitos e publicados de 2011 a 2025, no formato
de livros, documentos e ensaios clinicos (randomizados ou ndo). Artigos que ndo atendiam
aos critérios ou sem dados relevantes foram excluidos. Apos anélise, foram selecionados nove
(9) artigos entre treze (13) localizados. Resultados E Discussdo: Estudos mostram correlacao
entre inflamacao e transtornos mentais. Um ensaio com pacientes com transtorno depressivo
maior submetidos a hipertermia global indicou alteracdes de IL-6 ¢ melhora clinica
sustentada. Também foram observadas reducdes de IL-6 e TNF-a apds Terapia Cognitivo-
Comportamental. Em wusudrios de drogas ilicitas, identificou-se aumento de
lipopolissacarideos, PCR e citocinas pro-inflamatérias. Outro estudo demonstrou redugdo de
neuroinflama¢do ¢ melhora clinica apds infusdo de imunoglobulinas em criangas com
Transtorno do Espectro Autista. Além disso, ensaios clinicos mostraram que intervengdes para
insonia reduzem marcadores inflamatorios, enquanto a privagao de sono aumenta os niveis de
IL-6, TNF e PCR. Conclusdo: Os dados reforcam que processos inflamatérios influenciam
diretamente a fisiopatologia de diversos transtornos mentais e que intervengoes terapéuticas
podem reduzir marcadores inflamatérios e melhorar os quadros clinicos.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, ha evidéncias clinicas que indicam uma associagdo significativa entre
determinados transtornos psiquiatricos, especialmente os transtornos do humor, e alteracdes na
funcdo imunolodgica. Diversas hipoteses recentes propdem que componentes do sistema
imunolégico inato podem regular a fungdo cerebral tanto em niveis celulares quanto sistémicos,
estando possivelmente envolvidos na etiopatogenia de transtornos como depressao, transtorno
de estresse pos-traumatico (TEPT) e transtorno bipolar. A depressdo e outros transtornos de
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humor figuram entre as principais causas de incapacidade global, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Tradicionalmente classificados como transtornos “mentais”
primarios, tais condigdes vém sendo progressivamente compreendidas como sindromes
sistémicas, caracterizadas por alteragdes que se manifestam em multiplos niveis, desde
processos moleculares até sistemas complexos, € que envolvem diferentes vias fisiopatoldgicas,
incluindo componentes neurotransmissores, imunoldgicos e endocrinos. No contexto
imunoldgico, destaca-se a presenga recorrente de uma inflamacao cronica de baixo grau em
individuos com transtornos de humor. Esse perfil pré-inflamatorio esta associado a um aumento
nas taxas de morbidade e mortalidade, refor¢ando a importancia do componente inflamatorio
na compreensdo desses quadros clinicos. Diversos estudos sustentam a existéncia de uma
relagdo bidirecional entre os processos inflamatérios e os transtornos psiquidtricos. A
depressao, por exemplo, pode facilitar reagdes inflamatdrias, enquanto a inflamagdo, por sua
vez, contribui para o desenvolvimento, manutencao e agravamento de sintomas depressivos e
de outras manifestacdes neuropsiquiatricas. Nessa perspectiva, pacientes acometidos por esses
transtornos frequentemente apresentam caracteristicas classicas de inflamagao, incluindo niveis
circulantes elevados de indutores inflamatdrios, ativacdo de sensores imunoldgicos e a presenca
de mediadores inflamatorios com efeitos sistémicos. A literatura cientifica destaca que a
inflamagdo exerce papel central na fisiopatologia e na evolucdo clinica desses quadros,
influenciando negativamente o funcionamento neuropsicologico. Citocinas pro-inflamatoérias,
por exemplo, afetam o humor e os processos cognitivos, principalmente por meio de
mecanismos como a redu¢do dos niveis de monoaminas cerebrais, a ativacdo exacerbada de
respostas neuroenddcrinas, o favorecimento da excitotoxicidade, decorrente do aumento dos
niveis de glutamato, e a consequente limitagdo da plasticidade cerebral. Diante desse cendrio,
este trabalho revisa as principais evidéncias sobre a associacdo entre transtornos psiquiatricos
e alteracdes imunolodgicas, discutindo o potencial papel fisiopatologico da inflamagao cronica
na génese e progressao dessas condigoes.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao de literatura de natureza qualitativa e carater
descritivo, com o objetivo de reunir e analisar criticamente evidéncias cientificas acerca da
relagdo entre processos inflamatorios e transtornos mentais. Para a construgdo do referencial
tedrico, foram utilizados os descritores “mental disorders AND inflammation AND cytokines
AND immune system”, os quais foram aplicados na base de dados PubMed. A sele¢dao dos
materiais considerou exclusivamente artigos disponiveis integralmente e de forma gratuita,
redigidos em portugués ou inglés, e publicados no periodo compreendido entre os anos de 2011
e 2025. Foram incluidos estudos publicados no formato de livros e documentos cientificos, bem
como ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados. Por outro lado, foram excluidos todos
os artigos que ndo atendiam aos critérios previamente estabelecidos, além daqueles que, com
base na leitura dos resumos, ndo apresentaram dados pertinentes ou suficientemente relevantes
aos objetivos centrais da pesquisa. Apos a aplicagdo dos descritores e dos filtros mencionados,
foram inicialmente identificados treze (13) artigos. Destes, nove (9) atenderam plenamente aos
critérios de inclusdo e foram incorporados a anélise, enquanto quatro (4) foram excluidos ap6s
avaliagdo criteriosa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma série de estudos mostra a correlagdo entre processos inflamatorios e o
desenvolvimento de transtornos mentais em individuos. Um artigo publicado retrata um ensaio
realizado com pacientes portadores de Transtorno Depressivo Maior (TDM), no qual esses
foram expostos a hipertermia global, uma técnica terapéutica que consiste no aumento da
temperatura corporal de forma controlada, com o fim de tratar determinadas condi¢des médicas.
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Trinta participantes que atendiam aos critérios diagndsticos do transtorno do DSM-IV-TR
foram selecionados de forma aleatdria para receber uma Unica sessdo do tratamento ou uma
forma simulada do procedimento. O quadro de TDM foi avaliado no inicio do estudo e 1, 2, 4
e 6 semanas apds o tratamento através da Escala de Avaliacdo de Depressdao de Hamilton e
observou-se uma melhora expressiva dos sintomas depressivos, em comparagcao com O grupo
placebo. Também foram observadas as concentragdes de citocinas plasmadticas no inicio do
estudo, imediatamente apos a realizacdo do procedimento, depois de 1 e 4 semanas do
tratamento, culminando em uma alterac¢ao nos niveis séricos da interleucina-6 (IL-6) plasmatica
- importante citocina pré-inflamatéria - imediatamente apds o procedimento. Foi observado um
efeito antidepressivo rapido e sustentado nos pacientes submetidos a hipertermia global, o que
aponta para uma relacao entre inflamagao e o TDM. Referente a essa mesma condigao clinica,
outro ensaio clinico randomizado também avaliou a concentragao da IL-6, observando uma
reducdo na concentragao circulante dessa interleucina e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o), por meio de uma medigao realizada por kit ELISA, em pacientes portadores dessa condi¢ao
submetidos a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC).

Outro estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica de Goias (PUC-Goias), aponta o aumento de niveis de marcadores inflamatorios em
usudrios de drogas ilicitas. A pesquisa consistiu na realizagdo de um ensaio clinico randomizado
com 81 homens, dos quais 21 eram usuarios exclusivos de cannabis, 12 faziam uso de cocaina,
27 utilizavam rotineiramente ambas as substancias € 21 compunham o grupo controle, sem
historico de uso de drogas. Foram avaliados os niveis de CD14 soluvel, lipopolissacarideos
circulantes (LPS), citocinas inflamatérias (TNF-a e IL-6) e regulatérias (IL-10), além da
proteina C reativa (PCR), peroxidacao lipidica (TBARS) e tiois totais no sangue periférico. Os
resultados evidenciaram um aumento significativo nos niveis sistémicos de LPS, PCR, IL-6 ¢
na razdo IL-6/IL-10 nos usudrios de substancias, caracterizando um claro perfil pro-
inflamatorio. Tal achado indica que o uso cronico de drogas pode desencadear uma resposta
imune exacerbada, comprometendo o equilibrio entre citocinas pro6 e anti-inflamatorias. Além
disso, a elevacdo dos marcadores de estresse oxidativo sugere a participacdo de mecanismos
adicionais na fisiopatologia associada ao uso de substancias psicoativas. Esses dados refor¢am
a hipdtese de que os transtornos por uso de substancias estdo intimamente ligados a alteragdes
imunoldgicas e inflamatdrias persistentes, com possiveis repercussoes sobre a saide mental dos
individuos afetados.

Ademais, outro artigo demonstra a relagdo entre o Transtorno do Espectro Autista
(TEA) e neuroinflamagdo. Nesse estudo, 17 participantes foram selecionados com base no
diagnéstico de TEA, transtorno de Asperger ou transtorno global do desenvolvimento sem outra
especifica¢do, dentre os quais, 14 concluiram o estudo e receberam tratamento por infusdo de
imunoglobulina intravenosa (IGIV), na dose de 1g/kg, em dez ciclos durante 21 dias. As
primeiras observagdes consistiram em melhora do quadro clinico, aferida pela realizacdo de
testes cognitivos e comportamentais padronizados (Lista de Verificagdo de Comunicacao
Infantil [CCC-2], Escala de Responsividade Social [SRS], Lista de Verificagio de
Comportamento Aberrante [ABC], Impressdoes Clinicas Globais - Gravidade [CGI-S] e
Melhora [CGI-I], Cronograma de Observacdo para Diagnostico do Autismo [ADOS] e Teste
de Vocabulario de Imagens Peabody [PPVT]). Os desfechos secundarios consistiram em
biomarcadores experimentais, como CD154, receptor do tipo Toll 4 (TLR4), células B de
memoria, FOXP3 e estimulagdo de linfocitos. Durante a conclusdo da pesquisa, foram
observadas redugdes estatisticamente significativas dos marcadores de neuroinflamagdo, em
conjunto com melhora dos sinais e sintomas dos pacientes, constatando a relagdo entre o
processo inflamatorio e o transtorno em questao.

Com relagdo a transtornos do sono, a realizagdo de procedimentos terapéuticos capazes
de gerar melhora no quadro clinico estdo ligados a reducao de processos inflamatorios. Em um
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ensaio clinico randomizado, 123 idosos com insonia foram submetidos, de forma aleatoria, a
terapia cognitivo-comportamental para insénia (TCC-1), a tai chi chuan (TCC) e a um
seminario educativo sobre sono, sob a forma de controle ativo, com sessdes semanais de 2 horas
ao longo de 4 meses, com acompanhamento aos 7 € 16 meses. Foram aferidos os niveis de PCR
no inicio do estudo, depois de 4 meses ¢ 16 meses, além da produgdo de citocinas pro-
inflamatorias ativadas pelo TLR4 em mondcitos no inicio do estudo e depois de 2, 4, 7 ¢ 16
meses; ¢ do perfil transcricional gendomico completo no inicio do estudo e no 4° més. No
primeiro grupo estudado (TCC-1), foi verificada uma diminui¢do dos niveis de PCR, da
producao de citocinas pro-inflamatérias por mondcitos e da expressao génica pro-inflamatoria,
ja no segundo (TCC), foi reduzida marginalmente a PCR, a produ¢do de citocinas pro-
inflamatérias por monocitos e a expressao génica pro-inflamatoria reduziu significativamente,
além das analises bioinformaticas baseadas no promotor TELiS terem indicado atividade
reduzida do fator nuclear kB e do fator AP-1 em ambos os tratamentos. Outro trabalho
publicado confirma essa correlagdo entre inflamacdo e sono prejudicado. Em modelos
experimentais humanos, a privagao parcial do sono demonstrou ativar a expressao celular da
IL-6 e do fator de necrose tumoral (TNF), bem como aumentar a expressao génica inflamatoria.
Outrossim, a restricdo prolongada do sono experimental promove o aumento da produgdo
celular de IL-6, que ndo se normaliza apds o sono de recuperagdo, além de diversos relatos de
elevagdes nos niveis circulantes de TNF, IL-6 ¢ PCR apo6s privagao de sono em outros estudos
experimentais.

4 CONCLUSAO

Em sintese, os dados apresentados reforcam de maneira contundente a compreensao de
que os processos inflamatdrios ndo apenas acompanham os transtornos mentais como meros
epifendmenos, mas exercem influéncia direta e ativa sobre sua fisiopatologia. Evidéncias
robustas apontam para a elevacdo de citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6)
e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além do aumento nos niveis sist€émicos de
lipopolissacarideos circulantes (LPS) e da proteina C reativa (PCR), como componentes
frequentes em diversas condi¢des psiquiatricas. Tais alteragdes inflamatorias tém sido
sistematicamente observadas em pacientes com Transtorno Depressivo Maior (TDM),
disturbios do sono, Transtorno do Espectro Autista (TEA) e nos transtornos relacionados ao
uso de substancias psicoativas. Adicionalmente, os achados demonstram que a exposicao a
fatores externos estressores, como a privacao cronica de sono e o consumo de drogas ilicitas,
atua como catalisadora da ativagdo imunoldgica, intensificando a resposta inflamatdria por
meio do aumento da razdo IL-6/IL-10 e da expressao de genes envolvidos na mediagdo de
processos inflamatorios. Esse contexto sugere um ciclo de retroalimentacao entre disfuncdes
neuropsiquiatricas e desequilibrios imunologicos, o que reforca a necessidade de intervengdes
que atuem sobre ambas as esferas. Nesse sentido, estratégias terapéuticas como a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC), a administracdo intravenosa de imunoglobulinas e
protocolos especificos voltados ao tratamento da insdnia — condigao intimamente relacionada a
alteracdes imunologicas — vém demonstrando ndo apenas eficicia clinica na redugdo dos
sintomas, mas também impacto mensuravel na modulagao de marcadores inflamatorios. Assim,
a concep¢do da neuroinflamagdo como elo funcional entre o sistema imunoldgico e os
transtornos mentais inaugura novas perspectivas para a pratica psiquiatrica, favorecendo uma
abordagem integrativa que considere, simultaneamente, os dominios bioldgico, imunolégico e
psicopatologico.
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