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Resumo:

Introducdo: a depressdo, uma das principais causas de incapacidade no mundo todo, é caracterizada por
sentimentos persistentes de tristeza, perda de interesse e alteracfes no apetite ou no sono. Embora a etiologia
exata da depressdo permaneca complexa, evidéncias crescentes sugerem que a inflamagéo cronica desempenha
um papel significativo em sua patogénese. Objetivo: realizar uma revisdo de literatura sobre a influéncia do
exercicio fisico aerébico na modulagdo da depressdo, principalmente & associada a inflamacao.

Materiasi e métodos: trata-se de uma revisdo de literatura narrativa de estudos publicados entre 2010 e 2024 em
bases eletrénicas como PubMed, Google Académico e Medline. Foram utilizados os descritores, exercicio
aerdbico; atividade fisica; inflamagéo e depressdo em portugués e inglés.

Resultados: as pesquisas demonstram uma forte ligacéo entre depresséo e inflamac&o. O tratamento tradicional
para depressao inclui farmacoterapia e psicoterapia, nem sempre respondem adequadamente ou causam efeitos
colaterais adversos. O exercicio aerobico, como uma abordagem ndo farmacol6gica, € promissor no
gerenciamento da depressdo, modulando a resposta inflamatéria, levando a redugdes nas citocinas pro-
inflamatorias, dessa forma, esse efeito anti-inflamatdrio pode contribuir para os beneficios antidepressivos.
Conclusdo: O exercicio fisico aerébico como um tratamento multifacetado, principalmente o exercicio de
intensidade moderada, é capaz de modular tanto a salide mental quanto a resposta inflamatdria.
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I. Introducéo

A depressdo é uma sindrome psiquiatrica altamente heterogénea e a principal causa de incapacidade em
todo o mundo'?2. Estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas, de todas as idades, sofram com esse transtorno?.

H& vaérios tipos de depressao, dentre eles: transtorno depressivo maior, transtorno depressivo persistente,
depressdo perinatal, transtorno afetivo sazonal, depressdo com sintomas de psicose e transtorno bipolar, sendo que
o diagnostico dos varios tipos pode ser diagnosticado com a persisténcia dos sintomas por mais de duas semanas®.

Ha um desafio em compreender sua fisiopatologia, pois ainda ndo ha uma tnica hipétese que a explique®.
Porém, indicativos de estudos clinicos e pré-clinicos revelaram que o estresse oxidativo e 0 aumento da atividade
das cascatas de fatores imunolégicos desempenham papéis significativos na fisiopatologia da depressdo®.

Fortes evidéncias demonstram niveis aumentados de biomarcadores inflamatdrios periféricos em
pacientes com depressdo, na qual incluem a presenca de niveis aumentados de marcadores pro-inflamatdrios,
como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), proteina C reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6) entre individuos
deprimidos®.

Outras hipoteses incluem o neurotransmissor chamado de Serotonina (5-HT) que também é alvo de
investigacao, sendo formada a partir do aminoacido Triptofano, com a ativa¢do imunolégica mediada por células,
ha uma baixa na sua disponibilidade, formando menos Serotonina®.

O tratamento tradicional para a depressao inclui medicamentos antidepressivos, e a ocorréncia de efeitos
colaterais como vomitos, diarreia, tontura e reducéo da libido, associada a demora na manifestacdo dos efeitos
terapéuticos dos antidepressivos, que podem levar de duas a seis semanas para se iniciar, representando um
obstaculo significativo para a adesdo ao tratamento. Essa falta de alinhamento entre o surgimento dos efeitos
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adversos e dos beneficios terapéuticos contribui para a interrupcdo precoce do tratamento, impactando
negativamente a eficcia da terapia’.

Considerando a busca por intervencfes complementares, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
de literatura sobre o processo de inflamacéo na depressao a influéncia do exercicio fisico aerébico na modulacédo
a depressao.

Il. Materiais E Métodos

Para alcangar os objetivos neste estudo, o método eleito foi a revisdo narrativa, que buscar uma sintese
ampla de um determinado tema, embora este método permita uma visdo geral abrangente do tema, ele ndo oferece
uma analise exaustiva de todas as fontes, ja que ndo se baseia em uma busca sistematica de dados. Sua principal
vantagem reside na rapidez com que pode atualizar o conhecimento sobre o assunto®,

A Revisdo incluiu buscas em bases eletronicas como PubMed, Google Académico e Medling, utilizando-
se descritores em portugués e inglés, no periodo de abrangéncia de 10 anos (2014 a 2024). Os descritores utilizados
na busca foram: Depressdo/ depression, exercicio fisico/ physical exercise, atividade fisica/ physical activity,
inflamag&o/ inflammation e aerdbico/aerobic, associados aos operadores booleanos AND e OR, de modo a obter
artigos mais aderentes ao tema proposto. Com filtro de free full teste e em espécie em humanos, a fim de obter
resultados relevantes para esta revisao.

Foram incluidos 30 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos: artigos
disponiveis na integra, publicado nos ultimos 10 anos e que contemplavam ao menos dois descritores. Foram
excluidos os artigos que ndo contemplaram os critérios necessarios, como apostilas, cartas e individuos com outras
comorbidades além da depressdo. Também foram excluidos os artigos que ndo estavam disponiveis na integra.
Os artigos que se repetiram em duas bases de dados foram agregados na base de dados que continha o maior
namero de artigos.

I11. Resultado E Discusséo
Fisiopatologia Da Depresséo

A depressdo € uma doenca global e est4 associada a encargos pessoais, sociais e econdémicos®. E causada
por uma combinacéo de fatores genéticos, bioldgicos, ambientais e psicoldgicos2. Porém, evidéncias emergentes
de estudos clinicos e pré-clinicos revelaram que o estresse oxidativo e 0 aumento da atividade das cascatas de
fatores imunoldgicos desempenham papéis significativos na fisiopatologia da depressdo®.

O desequilibrio homeostatico entre antioxidantes e espécies reativas de oxigénio (EROs) desencadeiam
0 estresse oxidativo, levando a danos oxidativos em biomoléculas essenciais. Esse processo pode afetar
diretamente a neurotransmissao, modulando a liberacdo de neurotransmissores monoaminérgicos e a atividade da
monoamina oxidase. O cérebro é vulneravel ao estresse oxidativo, principalmente devido ao seu alto consumo de
oxigénio, alto teor de lipidios e fracas defesas antioxidantes'®.

O sistema glinfatico, uma rede descoberta recentemente que trabalha para manter a homeostase no
microambiente, permitindo a troca de fluidos entre o liquido cefalorraquidiano (LCR) e o liquido intersticial (LIF),
pode ajudar na remocao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e citocinas como IL-1p e HIF-1a. Quando esse
sistema for comprometido pode levar ao acimulo de ROS no microambiente, induzindo a sinaliza¢do de leséo
celular e ativando o inflamossomo NLRP3 na microglia para induzir inflamacdo e, portanto, muitas doencas
cerebrais, incluindo transtornos psiquiatricos. Portanto, 0 comprometimento glinfatico induzido por trauma pode
induzir estresse oxidativo e inflamacéo e, portanto, transtorno de depressdo?®.

Corroborando, a meta-analise de Liu et al*?, na qual concluiram que os niveis plasmaticos da capacidade
antioxidante total normal (CAT), paraoxonase e antioxidantes sdo mais baixos, e 0s niveis séricos de radicais
livres e produtos de dano oxidativo sdo mais altos em pacientes deprimidos quando comparados com 0 grupo
controle. Enquanto isso, os niveis de antioxidantes aumentam e os niveis de produto de dano oxidativo diminuem
apos a medicacdo antidepressiva.

Percebe-se que h4 fortes evidéncias que demonstram niveis aumentados de biomarcadores inflamatdrios
periféricos em pacientes com depressdo. Essas evidéncias incluem a presenca de niveis aumentados de marcadores
pré-inflamatérios, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) entre
individuos deprimidos®.

Além disso, a diminuigdo da serotonina (5-HT) que tem sido entrelagada a depressdo como consequéncia
da ativagdo imunoldgica mediada por células, levando a diminuigao da disponibilidade de um precursor da sintese
de 5-HT, o aminodcido L- triptofano®. O 5-HT é um importante fator neuromodulador que exerce vérias funcdes,
como regulagdo do humor, ansiedade, apetite, libido, sono, além regular a neuroplasticidade durante o
desenvolvimento inicial e algumas dessas funcdes permanecem ativas em cérebros totalmente maduros. O
desequilibrio no sistema serotoninérgico parece ser um mecanismo fisiopatoldgico chave na depressdo. A estreita
interacdo molecular entre 5-HT e receptores serotoninérgicos com fatores de crescimento neuronal, proteinas
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reguladoras da plasticidade sinaptica e neurogénese pode explicar a neuroplasticidade prejudicada na depressao,
diminuindo a capacidade do cérebro de se adaptar estruturalmente as mudancas externas e internas®s,

Inflamacao e Depresséo

A inflamagdo é um processo evolutivamente conservado, caracterizado pela ativacdo de células imunes
e ndo imunes que protegem o hospedeiro de bactérias, virus, toxinas e infecgdes, eliminando patégenos e
promovendo a reparagdo e recuperacdo de tecidos, seu processo ocorre principalmente através da secrecdo de
citocinas pré-inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou interleucina-6 (IL-6), Proteina c
Reativa (PCR) e citocinas anti-inflamatérias, como 1L-10 45,

Pode ser desencadeada por uma variedade de fatores, incluindo patdgenos, células danificadas e
compostos toxicos. Esses fatores podem induzir respostas inflamatdrias agudas e/ou crénicas no coracéo,
pancreas, figado, rim, pulmao, cérebro, trato intestinal e sistema reprodutivo, potencialmente levando a danos ou
doencas nos tecidos?.

A inflamacdo aguda descontrolada pode se tornar uma inflamacéo crénica sistémica (ICS), contribuindo
para uma variedade de doencas inflamatérias cronicas?’

As células presentes no Sistema nervoso central (SNC), também séo afetadas pela ICS, como a Microglia,
que sdo os macrofagos residentes no cérebro e sdo responsaveis pela resposta imune no SNC*81°, A Micréglia em
repouso, presente em um cérebro saudavel, possui uma morfologia ramificada que Ihe permite monitorar
constantemente o microambiente. Durante essa fase, ela desempenha diversas fun¢des homeostéticas, incluindo a
liberacdo de fatores neurotréficos que promovem a salde neuronal, a orientacdo do crescimento axonal para
estabelecer circuitos neurais e a regulacgéo da proliferacéo celular para manter a integridade do tecido cerebral*®.

No entanto, em resposta a estimulos inflamatorios, as células Microgliais ativadas sofrem alterac6es
morfoldgicas e secretam citocinas pro-inflamatdrias, incluindo IL-6 e TNF-a. Os astrécitos séo as células gliais
mais numerosas e podem ser ativados por citocinas pro-inflamatérias produzidas pela Microglia®®. Estudos
recentes descobriram que os astrécitos tém fungdes cruciais e complexas no cérebro, como neurogénese,
fagocitose e tolerancia isquémica®.

A comunicacao entre as citocinas pro-inflamatdrias periféricas e o cérebro podem acabar culminando na
ativacdo da Microglia e no desenvolvimento de sintomas depressivos. As células microgliais ativadas nédo
promovem apenas a liberacéo de citocinas e quimiocinas, mas também reduzem os niveis de 5- HT e geram
moléculas de estresse oxidativo, alterando processos metabolicos locais?®.

Outro fator importante é o triptofano, um substrato comum para a via quinurenina (KP), mesma da via
de sintese da serotonina. A ativacdo da Indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), uma enzima que cataboliza o
aminodcido triptofano no cérebro e na periferia, resultando na diminuicdo da disponibilidade de triptofano para
serotonina. O metabolismo do triptofano através da KP resulta na producdo de uma neurotoxina, o Acido
Quinolinico (AQ), e um composto neuro protetor, 0 Acido Quinurénico (KYNA). KYNA liga-se ao sitio de
reconhecimento de glutamato do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA-r) como antagonista enquanto AQ se liga
ao sitio glicina do mesmo recepto com propriedades agonisticas®.

O KYNA atua como um neuroprotetor, prevenindo a excitotoxicidade induzida pela ativagdo excessiva
dos receptores NMDA. A quinurenina, primeiro metabdlito do triptofano, pode ser convertida em KYNA
neuroprotetor pela enzima quinurenina aminotransferase (KAT). No entanto, a atividade da quinureninase, que ¢é
aumentada pela indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), direciona o metabolismo da quinurenina para a formacéao de
acido antranilico, o Acido Quinolinico e outros compostos neurotoxicos, reduzindo a produgio de KYNA. Assim,
as alteragdes nesse equilibrio metabdlico foram relacionadas a depressdo, em parte, através da redugdo dos niveis
de KYNA e da deplecéo de triptofano, precursor da serotonina, um neurotransmissor importante para o humor??.

A pesquisa de Chamberlain et al,?® coletaram amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR) de
pacientes com depressdo e de individuos saudaveis como grupo controle. A andlise bioquimica revelou niveis
significativamente mais elevados de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), e de proteinas de
fase aguda, como a proteina C reativa (PCR), tanto no sangue quanto no Liquido cefalorraquidiano dos pacientes
com depressdo em comparagao com o grupo controle.

Corroborando, Osimo et al,?* avaliou se niveis elevados de inflamagdo na infancia e adolescéncia
poderiam aumentar o risco de depressdo na idade adulta. Os pesquisadores acompanharam 0s niveis de uma
proteina inflamatdria (PCR) em um grupo de pessoas desde a infancia até os 18 anos. Os resultados mostraram
que aqueles com um aumento significativo nos niveis de PCR durante a adolescéncia tinham mais chances de
desenvolver depressdo moderada ou grave na idade adulta, confirmando um quadro de inflamag&o nos casos de
depresséo.

Exercicio Fisico Aerobico e Depressao
Imboden et al,?® em estudo realizado com quarenta e dois pacientes divididos em dois grupos (exercicio:
n = 22; controle: n = 20), verificou que o exercicio aerobico teve efeitos positivos na gravidade dos sintomas e
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nos sintomas cognitivos da depressdo. O grupo que realizou os exercicios, foi associado a um alivio
comparativamente maior da depressdo em comparacao ao controle.

Aydin, et al,?® também verificou associacdo da pratica de exercicios aerdbicos com a melhora da
qualidade de vida e nos niveis de depressdo de pacientes que receberam tratamentos anteriores para cancer de
mama. Um total de 48 mulheres (idade média de 45,0 + 2,2 anos) que foram previamente diagnosticadas com
cancer de mama foram incluidas no estudo. Destas, 24 mulheres receberam o programa de exercicios, enquanto
24 mulheres restantes foram designadas como o grupo de controle e foram encorajadas a manter seu nivel normal
de atividade fisica. os resultados mostraram que o exercicio aerébico impactou positivamente a qualidade de vida
e a gravidade da depressdo no grupo de estudo diminuiu significativamente.

Esses achados sugerem que o exercicio fisico de baixa e moderada intensidade pode ser eficaz na redugéo
da inflamacéo e na melhora dos sintomas depressivos.

Corroborando, um estudo conduzido por Levebratt et al,?’ com 89 individuos diagnosticados com
depressdo foram randomizados para participar de um programa de exercicios fisicos com diferentes intensidades,
por 12 semanas. Incluiu grupos de exercicio leve (aulas de ioga ou similar), moderado (aula de aerébica de nivel
intermediéario) e vigoroso (aula de aerébica/treinamento de forca e equilibrio de maior intensidade). Os resultados
demonstraram que os grupos de exercicio leve e moderado apresentaram uma redugdo significativa nos niveis de
IL-6, enquanto o grupo de exercicio vigoroso apresentou um aumento. Além disso, foi observada uma correla¢éo
positiva entre a reducdo dos niveis de IL-6 e a melhora dos sintomas depressivos, refor¢cando a hipdtese de que a
inflamacéo desempenha um papel importante na patogénese da depresséo.

Paolucci et al,® investigaram os efeitos de diferentes intensidades de exercicio sobre marcadores
inflamatdrios e sintomas de depressdo e ansiedade. Para isso, cinquenta e cinco participantes foram alocados
aleatoriamente a trés grupos: treinamento intervalado de alta intensidade (HIT), treinamento continuo de
intensidade moderada (MCT) e grupo controle sedentario, por seis semanas. Os resultados demonstraram que o
grupo MCT apresentou reducdo significativa nos niveis de TNF-a em comparagdo com o0s outros grupos,
sugerindo um efeito anti-inflamatdrio mais pronunciado com o exercicio de intensidade moderada. Além disso,
tanto o HIT quanto o MCT foram eficazes em reduzir os sintomas de depresséo em relacdo ao grupo controle,
sem diferencas significativas entre si.

Esses resultados podem indicar que o exercicio fisico, independentemente da intensidade, pode ser uma
ferramenta eficaz para melhorar a salde mental, possivelmente através da modulacdo da resposta inflamatéria,
através da diminuicéo de citocinas pro-inflamatorias.

De forma contraditoria Hartmann? em estudo realizado com 26 participantes, sendo 13 com diagndstico
de transtornos mentais (ansiedade, transtorno de estresse pés-traumatico e/ou depressao) e 13 saudaveis, na qual
realizaram um programa de treinamento aerdbico de 6 semanas, verificou niveis significativamente mais baixos
de TNF-a nos participantes considerados saudaveis. No entanto, as seis semanas de exercicios aer6bicos de
intensidade moderada reduziram a gravidade dos sintomas nos pacientes em tratamento de um transtorno de satde
mental. Além disso, os autores sugeriram uma ligacdo fisioldgica entre capacidade aerdbica, gravidade dos
sintomas, inflamacéo e adiposidade.

Outro fator relevante € a resposta do exercicio na diminui¢do da medicacgdo antidepressiva. Em ensaio
clinico randomizado, simples-cego, complementar e controlado, realizado por Siqueira et al,*° 57 pacientes (18-
55 anos de idade) foram acompanhados por 28 dias. Todos os pacientes estavam livres de medicamentos, tinham
sido diagnosticados com transtorno depressivo maior (TDM) sintomaético e receberam dose flexivel de sertralina
durante o ensaio. Os pacientes foram randomizados em um de exercicios aerdbicos complementares e um grupo
de nenhuma atividade por 4 semanas. Os escores de depressdo diminuiram significativamente em ambos os grupos
apos a intervencdo. No entanto, os pacientes no grupo de exercicios aerébicos necessitaram de uma dose menor
de sertralina em comparacgdo ao grupo controle, demostrando que um treinamento de 4 semanas de exercicios
aerobicos pode estar associado a eficacia antidepressiva.

V. Conclusdo
Esta pesquisa demonstra uma forte ligacao entre depressdo e inflamagdo. A atividade fisica regular pode
modular a resposta inflamatéria, levando a redugdes nas citocinas pré-inflamatdrias. Dessa forma, 0s exercicios
aerodbicos surgem como uma abordagem nao farmacoldgica promissora para o gerenciamento da depresséo, o que
reforca a importancia do exercicio fisico aerébico como um tratamento multifacetado, principalmente o exercicio
de intensidade moderada, capaz de modular tanto a satide mental quanto a resposta inflamatdria. Portanto, o efeito
anti-inflamatorio do exercicio pode contribuir para os beneficios antidepressivos.
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