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RESUMO: A depressdao maior € uma
condicédo psiquiatrica multifatorial,
caracterizada por alteracdes
neuroenddcrinas, inflamatdrias, genéticas
e de neuroplasticidade. Este capitulo revisa
0s principais mecanismos fisiopatologicos
associados ao transtorno depressivo maior
(TDM), com énfase na ativacdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal ~ (HHA), na
neuroinflamag@o mediada por citocinas
pro-inflamatérias (IL-6, TNF-a, IL-1B) e
na reduc@o do fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF). Sao abordados
biomarcadores emergentes (PCR-us, PET
com tragadores inflamatorios e genotipos
CYP), além de estratégias terapéuticas
baseadas em mecanismos moleculares,
incluindo cetamina, anti-inflamatérios e
psicodélicos. O texto também apresenta
ensaios clinicos recentes que exploram a
medicina de precisdo na psiquiatria, com
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foco em subtipos biolégicos de depresséo.
Conclui-se que a incorporagcado de dados
biomoleculares a pratica clinica pode
transformar o0 manejo da depresséo,
promovendo tratamentos mais eficazes e
personalizados.
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NEUROBIOLOGICAL BASIS OF
MAJOR DEPRESSION: FROM
NEUROINFLAMATION TO
PERSONALIZED TREATMENT

ABSTRACT: Major depressive disorder
(MDD) is a multifactorial psychiatric
condition characterized by neuroendocrine,
inflammatory, genetic, and neuroplastic
alterations. This chapter reviews the main
pathophysiological mechanisms associated
with MDD, emphasizing the hyperactivation
of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis, neuroinflammation mediated by pro-
inflammatory cytokines (IL-6, TNF-a, IL-1pB),
and decreased brain-derived neurotrophic
factor (BDNF). Emerging biomarkers
(high-sensitivity CRP, PET with microglial
tracers, and CYP genotypes) are discussed,
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along with treatment strategies based on molecular mechanisms, including ketamine, anti-
inflammatories, and psychedelics. The text also presents recent clinical trials exploring
precision psychiatry, focusing on biological subtypes of depression. It is concluded that
integrating biomolecular data into clinical practice may transform depression management,
enabling more effective and individualized interventions.

KEYWORDS: Major depression; Neuroinflammation; BDNF; Pharmacogenetics; Precision
psychiatry; Biomarkers; Ketamine; Psilocybin.

1. INTRODUGCAO

A depressdo maior, ou transtorno depressivo maior (TDM), é uma condicédo
psiquiatrica prevalente, multifatorial, e com impacto funcional e social significativo.
Segundo a OMS (2021), é responsavel por mais de 50 milhdes de anos de vida perdidos
por incapacidade no mundo. Apesar do uso disseminado de antidepressivos, cerca de
30% dos pacientes apresentam resposta parcial ou auséncia de resposta, evidenciando a
necessidade de novas abordagens diagnosticas e terapéuticas.

A psiquiatria translacional tem buscado integrar conhecimentos da neurobiologia,
imunologia e farmacogenOmica para personalizar 0 manejo da depressdo. Este capitulo
revisa os principais mecanismos moleculares implicados na depresséo, os biomarcadores

em pesquisa e as novas estratégias terapéuticas em desenvolvimento.

2. FISIOPATOLOGIA ATUAL DA DEPRESSAO MAIOR

2.1 Disfuncéo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)

A ativacdo cronica do eixo HHA, com hipercortisolemia sustentada, leva a
neurotoxicidade em regides como o hipocampo, contribuindo para sintomatologia afetiva e
cognitiva (CARVALHO, 2020).

2.2 Neuroinflamacao

Pacientes com TDM apresentam niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias,
como IL-6, IL-1B e TNF-a. Essas citocinas afetam a neurotransmissdo, reduzem a
disponibilidade de triptofano e aumentam a produc&o de quinurenina (via neurotoxica),
modificando o funcionamento neuronal (MILLER; RAISON, 2016).

2.3 Reducao de BDNF

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é reduzido em pacientes com
depressao, particularmente no hipocampo e cortex pré-frontal. Isso contribui para a perda
de plasticidade sinaptica e neurogénese.
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2.4 Alteracdes na neurotransmissao

Além da classica deficiéncia serotoninérgica, ha envolvimento dos sistemas
dopaminérgico e glutamatérgico. A hiperatividade dos receptores NMDA tem sido associada
a anedonia e ao humor deprimido, sendo alvo de novos agentes como a cetamina.

3. BIOMARCADORES EM ESTUDO

3.1 Biomarcadores inflamatorios

- PCR-ultrassensivel (PCR-us): valores = 3 mg/L indicam fenoétipo inflamatério.

- IL-6, IL-1B, TNF-a associados a pior resposta terapéutica e sintomas somaticos.

3.2 Neuroimagem funcional

- fMRI: alteracdes na conectividade do cortex pré-frontal e cingulado anterior.
- PET com [11C]-PK11195: aumento da ativagao microglial em pacientes deprimidos.

3.3 Genética e epigenética

- Polimorfismos no gene do transportador de serotonina (5-HTTLPR) e no gene
BDNF (Val66Met) afetam a resposta a antidepressivos.
- Genodtipos de CYP2D6 e CYP2C19 influenciam o metabolismo de ISRS e IRSN.

4. IMPLICACOES CLINICAS E DIAGNOSTICAS

A avaliacdo de biomarcadores ainda n&do é rotina clinica, mas pode auxiliar em
casos de depresséo resistente ou com sintomas sistémicos inespecificos. A genotipagem
farmacogenética, embora disponivel, deve ser utilizada com critério, apds falhas
terapéuticas mdultiplas.

5. ABORDAGEM TERAPEUTICA BASEADA EM MECANISMOS

5.1 ISRS

- Sertralina: 50 a 200 mg/dia, VO
- Escitalopram: 10 a 20 mg/dia, VO
Primeira linha para TDM leve a moderado.
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5.2 IRSN

- Desvenlafaxina: 50 a 100 mg/dia, VO
- Util em sintomas somaticos e dor associada.

5.3 Antidepressivos multimodais
- Vortioxetina: 10 a 20 mg/dia, VO

- E eficaz em sintomas cognitivos.

5.4 Moduladores glutamatérgicos

- Cetamina intranasal: 56-84 mg, 2x/semana
- Aprovada para depresséo resistente.
- CONTRAINDICADA EM HISTORIA DE PSICOSE OU HIPERTENSAO GRAVE

5.5 Terapias anti-inflamatoérias (off-label)

- Celecoxibe: 200 mg/dia, VO
CONTRAINDICADO EM IRC, ULCERA GASTRICA OU USO DE AAS

6. PSIQUIATRIA PERSONALIZADA E FARMACOGENETICA

Testes farmacogenéticos como o GeneSight avaliam variagbes em CYP2D6,
CYP2C19 e outros genes, podendo orientar a escolha e posologia de antidepressivos. A
medicina de precisao também envolve a estratificacdo por biomarcadores inflamatérios.

7. ESTUDOS CLINICOS RECENTES

= = Biomarca- Observa-
Estudo Intervencéo | Populacéao dor/Critério Status cdo
TDM com
Celecoxibe PCR-us Resultados
PREDDICT ; . PCR-us N
(NCT03051307) 200 mg/dia, maior ou inflamatéria Finalizado aguaydanfio
VO igual a publicagdo
3mg/L
o Depressao _ | Uso experi-
(NI(’:\‘.I'.:OLQ'\:;I(%%” Infl|x||\r;1abe resistente + | IL-6, TNF-a Er;::t(éa mental, ndo
inflamacéo aprovado
COMPASS Pathways Psilocibina Depressao Avaliagao Em anda- s-li—gcr)?jgl?ca
(NCT03775200) VO 25 mg resistente clinica mento P
com suporte
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UFRN — Ayahuasca Dimetiltripta- | TDM leve- Sem Zg‘f("f'gzsi Roessit‘f\'/tgg‘;
(REBEC RBR-3z8ydr) mina (DMT) moderado | biomarcador } posit
piloto) dias
Esketamina ) L Aprovado
ASPIRE /Il . TDM + risco Avaliacéo -
intranasal 84 . L Finalizado | pela FDAe
(NCT03039192/03097133) mg suicida clinica ANVISA
Maior res-
GUIDE Trial Firrr]r;lig(;- TDM n&o CYP2D6/ | 4o | POStacom
(NCT02109939) 9 ) responsivo CYP2C19 tratamento
(GeneSight) .
guiado
Cetamina = - Foco em
KETEM (NCT04270430) | IV +psicote- | DOPressdo | Avaliagao | Em 16t | yn enao
rapia do efeito

Tabela — Resumo dos principais estudos clinicos

8. LINHA DO TEMPO DOS AVANCOS TRANSLACIONAIS (1990-2024)

1990 2000 2010 2020 2024
| \ | |
! ! ! i
ISRS como PCR-us e BDNF como Cetamina Psilocibina
primeira linha inflamacio marcador em protocolo  em fase 111
(sertralina, na fisiopatologia  de neuroplasticidade aprovado (COMPASS)
fluoxetina) (DANTZER, 2008) (CARVALHO, 2020) (ASPIRE I/II)

1

Estudos com

1

GeneSight Trial

celecoxibe e infliximabe (farmacogendémica)

1990 - ISRS como primeira linha (fluoxetina, sertralina)

2000- Identificacao do papel da PCR-us e inflamagéo na fisiopatologia (DANTZER,
2008)

2010—- BDNF como marcador de neuroplasticidade (CARVALHO, 2020)

2015 — Uso clinico da cetamina para depressao resistente

2020 — Cetamina em protocolo aprovado (ASPIRE I/Il)

2023-2024 - Psilocibina em fase 11l (COMPASS)

9. PONTOS-CHAVE

A depressao envolve alteragdes no eixo HHA, neuroinflamacéo e neuroplasticidade

Biomarcadores inflamatoérios e genéticos tém potencial para guiar tratamento

Cetamina e psilocibina representam novas abordagens para casos resistentes

Antidepressivos devem ser escolhidos com base no perfil clinico e, futuramente,
biolégico

A medicina de precisdo € uma realidade emergente na psiquiatria moderna
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