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Resumo: 
Introdução: a depressão, uma das principais causas de incapacidade no mundo todo, é caracterizada por 

sentimentos persistentes de tristeza, perda de interesse e alterações no apetite ou no sono. Embora a etiologia 

exata da depressão permaneça complexa, evidências crescentes sugerem que a inflamação crônica desempenha 

um papel significativo em sua patogênese. Objetivo: realizar uma revisão de literatura sobre a influência do 

exercício físico aeróbico na modulação da depressão, principalmente à associada a inflamação. 

Materiasi e métodos: trata-se de uma revisão de literatura narrativa de estudos publicados entre 2010 e 2024 em 

bases eletrônicas como PubMed, Google Acadêmico e Medline. Foram utilizados os descritores, exercício 

aeróbico; atividade física; inflamação e depressão em português e inglês. 

Resultados: as pesquisas demonstram uma forte ligação entre depressão e inflamação. O tratamento tradicional 

para depressão inclui farmacoterapia e psicoterapia, nem sempre respondem adequadamente ou causam efeitos 

colaterais adversos. O exercício aeróbico, como uma abordagem não farmacológica, é promissor no 

gerenciamento da depressão, modulando a resposta inflamatória, levando a reduções nas citocinas pró-

inflamatórias, dessa forma, esse efeito anti-inflamatório pode contribuir para os benefícios antidepressivos. 

Conclusão: O exercício físico aeróbico como um tratamento multifacetado, principalmente o exercício de 

intensidade moderada, é capaz de modular tanto a saúde mental quanto a resposta inflamatória. 
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I. Introdução 
 A depressão é uma síndrome psiquiátrica altamente heterogênea e a principal causa de incapacidade em 

todo o mundo1,2. Estima-se que mais de 300 milhões de pessoas, de todas as idades, sofram com esse transtorno2. 

Há vários tipos de depressão, dentre eles: transtorno depressivo maior, transtorno depressivo persistente, 

depressão perinatal, transtorno afetivo sazonal, depressão com sintomas de psicose e transtorno bipolar, sendo que 

o diagnóstico dos vários tipos pode ser diagnosticado com a persistência dos sintomas por mais de duas semanas3.   

Há um desafio em compreender sua fisiopatologia, pois ainda não há uma única hipótese que a explique4. 

Porém, indicativos de estudos clínicos e pré-clínicos revelaram que o estresse oxidativo e o aumento da atividade 

das cascatas de fatores imunológicos desempenham papéis significativos na fisiopatologia da depressão5.  

Fortes evidências demonstram níveis aumentados de biomarcadores inflamatórios periféricos em 

pacientes com depressão, na qual incluem a presença de níveis aumentados de marcadores pró-inflamatórios, 

como fator de necrose tumoral-α (TNF-α), proteína C reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6) entre indivíduos 

deprimidos6. 

Outras hipóteses incluem o neurotransmissor chamado de Serotonina (5-HT) que também é alvo de 

investigação, sendo formada a partir do aminoácido Triptofano, com a ativação imunológica mediada por células, 

há uma baixa na sua disponibilidade, formando menos Serotonina5.   

O tratamento tradicional para a depressão inclui medicamentos antidepressivos, e a ocorrência de efeitos 

colaterais como vômitos, diarreia, tontura e redução da libido, associada à demora na manifestação dos efeitos 

terapêuticos dos antidepressivos, que podem levar de duas a seis semanas para se iniciar, representando um 

obstáculo significativo para a adesão ao tratamento. Essa falta de alinhamento entre o surgimento dos efeitos 
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adversos e dos benefícios terapêuticos contribui para a interrupção precoce do tratamento, impactando 

negativamente a eficácia da terapia7.  

Considerando a busca por intervenções complementares, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisão 

de literatura sobre o processo de inflamação na depressão a influência do exercício físico aeróbico na modulação 

a depressão. 

 

II. Materiais E Métodos 
Para alcançar os objetivos neste estudo, o método eleito foi a revisão narrativa, que buscar uma síntese 

ampla de um determinado tema, embora este método permita uma visão geral abrangente do tema, ele não oferece 

uma análise exaustiva de todas as fontes, já que não se baseia em uma busca sistemática de dados. Sua principal 

vantagem reside na rapidez com que pode atualizar o conhecimento sobre o assunto8. 

A Revisão incluiu buscas em bases eletrônicas como PubMed, Google Acadêmico e Medline, utilizando-

se descritores em português e inglês, no período de abrangência de 10 anos (2014 a 2024). Os descritores utilizados 

na busca foram: Depressão/ depression, exercício físico/ physical exercise, atividade física/ physical activity, 

inflamação/ inflammation e aeróbico/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 revisão.  

Foram incluídos 30 artigos que atenderam aos critérios de inclusão previamente estabelecidos: artigos 

disponíveis na integra, publicado nos últimos 10 anos e que contemplavam ao menos dois descritores. Foram 

excluídos os artigos que não contemplaram os critérios necessários, como apostilas, cartas e indivíduos com outras 

comorbidades além da depressão. Também foram excluídos os artigos que não estavam disponíveis na íntegra. 

Os artigos que se repetiram em duas bases de dados foram agregados na base de dados que continha o maior 

número de artigos. 

 

III. Resultado E Discussão 
Fisiopatologia Da Depressão  

A depressão é uma doença global e está associada a encargos pessoais, sociais e econômicos9. É causada 

por uma combinação de fatores genéticos, biológicos, ambientais e psicológicos2. Porém, evidências emergentes 

de estudos clínicos e pré-clínicos revelaram que o estresse oxidativo e o aumento da atividade das cascatas de 

fatores imunológicos desempenham papéis significativos na fisiopatologia da depressão5. 

  O desequilíbrio homeostático entre antioxidantes e espécies reativas de oxigênio (EROs) desencadeiam 

o estresse oxidativo, levando a danos oxidativos em biomoléculas essenciais. Esse processo pode afetar 

diretamente a neurotransmissão, modulando a liberação de neurotransmissores monoaminérgicos e a atividade da 

monoamina oxidase. O cérebro é vulnerável ao estresse oxidativo, principalmente devido ao seu alto consumo de 

oxigênio, alto teor de lipídios e fracas defesas antioxidantes10.  

O sistema glinfático, uma rede descoberta recentemente que trabalha para manter a homeostase no 

microambiente, permitindo a troca de fluidos entre o líquido cefalorraquidiano (LCR) e o líquido intersticial (LIF), 

pode ajudar na remoção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e citocinas como IL-1β e HIF-1α. Quando esse 

sistema for comprometido pode levar ao acúmulo de ROS no microambiente, induzindo a sinalização de lesão 

celular e ativando o inflamossomo NLRP3 na microglia para induzir inflamação e, portanto, muitas doenças 

cerebrais, incluindo transtornos psiquiátricos. Portanto, o comprometimento glinfático induzido por trauma pode 

induzir estresse oxidativo e inflamação e, portanto, transtorno de depressão11. 

Corroborando, a meta-analise de Liu et al12, na qual concluíram que os níveis plasmáticos da capacidade 

antioxidante total normal (CAT), paraoxonase e antioxidantes são mais baixos, e os níveis séricos de radicais 

livres e produtos de dano oxidativo são mais altos em pacientes deprimidos quando comparados com o grupo 

controle. Enquanto isso, os níveis de antioxidantes aumentam e os níveis de produto de dano oxidativo diminuem 

após a medicação antidepressiva. 

Percebe-se que há fortes evidências que demonstram níveis aumentados de biomarcadores inflamatórios 

periféricos em pacientes com depressão. Essas evidências incluem a presença de níveis aumentados de marcadores 

pró-inflamatórios, como fator de necrose tumoral-α (TNF-α), proteína C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) entre 

indivíduos deprimidos6. 

Além disso, a diminuição da serotonina (5-HT) que tem sido entrelaçada a depressão como consequência 

da ativação imunológica mediada por células, levando à diminuição da disponibilidade de um precursor da síntese 

de 5-HT, o aminoácido L- triptofano5. O 5-HT é um importante fator neuromodulador que exerce várias funções, 

como regulação do humor, ansiedade, apetite, libido, sono, além regular a neuroplasticidade durante o 

desenvolvimento inicial e algumas dessas funções permanecem ativas em cérebros totalmente maduros. O 

desequilíbrio no sistema serotoninérgico parece ser um mecanismo fisiopatológico chave na depressão. A estreita 

interação molecular entre 5-HT e receptores serotoninérgicos com fatores de crescimento neuronal, proteínas 
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reguladoras da plasticidade sináptica e neurogênese pode explicar a neuroplasticidade prejudicada na depressão, 

diminuindo a capacidade do cérebro de se adaptar estruturalmente as mudanças externas e internas13.  

 

Inflamação e Depressão  

A inflamação é um processo evolutivamente conservado, caracterizado pela ativação de células imunes 

e não imunes que protegem o hospedeiro de bactérias, vírus, toxinas e infecções, eliminando patógenos e 

promovendo a reparação e recuperação de tecidos, seu processo ocorre principalmente através da secreção de 

citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) ou interleucina-6 (IL-6), Proteína c 

Reativa (PCR) e citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 14,15. 

  Pode ser desencadeada por uma variedade de fatores, incluindo patógenos, células danificadas e 

compostos tóxicos. Esses fatores podem induzir respostas inflamatórias agudas e/ou crônicas no coração, 

pâncreas, fígado, rim, pulmão, cérebro, trato intestinal e sistema reprodutivo, potencialmente levando a danos ou 

doenças nos tecidos16. 

A inflamação aguda descontrolada pode se tornar uma inflamação crônica sistêmica (ICS), contribuindo 

para uma variedade de doenças inflamatórias crônicas17 

As células presentes no Sistema nervoso central (SNC), também são afetadas pela ICS, como a Micróglia, 

que são os macrófagos residentes no cérebro e são responsáveis pela resposta imune no SNC18,19. A Micróglia em 

repouso, presente em um cérebro saudável, possui uma morfologia ramificada que lhe permite monitorar 

constantemente o microambiente. Durante essa fase, ela desempenha diversas funções homeostáticas, incluindo a 

liberação de fatores neurotróficos que promovem a saúde neuronal, a orientação do crescimento axonal para 

estabelecer circuitos neurais e a regulação da proliferação celular para manter a integridade do tecido cerebral19. 

No entanto, em resposta a estímulos inflamatórios, as células Microgliais ativadas sofrem alterações 

morfológicas e secretam citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-6 e TNF-α. Os astrócitos são as células gliais 

mais numerosas e podem ser ativados por citocinas pró-inflamatórias produzidas pela Microglia20. Estudos 

recentes descobriram que os astrócitos têm funções cruciais e complexas no cérebro, como neurogênese, 

fagocitose e tolerância isquêmica21. 

A comunicação entre as citocinas pró-inflamatórias periféricas e o cérebro podem acabar culminando na 

ativação da Microglia e no desenvolvimento de sintomas depressivos. As células microgliais ativadas não 

promovem apenas a liberação de citocinas e quimiocinas, mas também reduzem os níveis de 5- HT e geram 

moléculas de estresse oxidativo, alterando processos metabólicos locais18. 

Outro fator importante é o triptofano, um substrato comum para a via quinurenina (KP), mesma da via 

de síntese da serotonina. A ativação da Indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), uma enzima que cataboliza o 

aminoácido triptofano no cérebro e na periferia, resultando na diminuição da disponibilidade de triptofano para 

serotonina. O metabolismo do triptofano através da KP resulta na produção de uma neurotoxina, o Ácido 

Quinolínico (AQ), e um composto neuro protetor, o Ácido Quinurênico (KYNA). KYNA liga-se ao sítio de 

reconhecimento de glutamato do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA-r) como antagonista enquanto AQ se liga 

ao sítio glicina do mesmo recepto com propriedades agonísticas4. 

O KYNA atua como um neuroprotetor, prevenindo a excitotoxicidade induzida pela ativação excessiva 

dos receptores NMDA. A quinurenina, primeiro metabólito 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 formação de 

ácido antranílico, o Ácido Quinolínico e outros compostos neurotóxicos, reduzindo a produção de KYNA. Assim, 

as alterações nesse equilíbrio metabólico foram relacionadas à depressão, em parte, através da redução dos níveis 

de KYNA e da depleção de triptofano, precursor da serotonina, um neurotransmissor importante para o humor22. 

A pesquisa de Chamberlain et al,23 coletaram amostras de sangue e líquido cefalorraquidiano (LCR) de 

pacientes com depressão e de indivíduos saudáveis como grupo controle. A análise bioquímica revelou níveis 

significativamente mais elevados de citocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), e de proteínas de 

fase aguda, como a proteína C reativa (PCR), tanto no sangue quanto no Líquido cefalorraquidiano dos pacientes 

com depressão em comparação com o grupo controle. 

Corroborando, Osimo et al,24 avaliou se níveis elevados de inflamação na infância e adolescência 

poderiam aumentar o risco de depressão na idade adulta. Os pesquisadores acompanharam os níveis de uma 

proteína inflamatória (PCR) em um grupo de pessoas desde a infância até os 18 anos. Os resultados mostraram 

que aqueles com um aumento significativo nos níveis de PCR durante a adolescência tinham mais chances de 

desenvolver depressão moderada ou grave na idade adulta, confirmando um quadro de inflamação nos casos de 

depressão. 

 

Exercício Físico Aeróbico e Depressão 

Imboden et al,25 em estudo realizado com quarenta e dois pacientes divididos em dois grupos (exercício: 

n = 22; controle: n = 20), verificou que o exercício aeróbico teve efeitos positivos na gravidade dos sintomas e 
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nos sintomas cognitivos da depressão. O grupo que realizou os exercícios, foi associado a um alívio 

comparativamente maior da depressão em comparação ao controle. 

Aydin, et al,26 também verificou associação da prática de exercícios aeróbicos com a melhora da 

qualidade de vida e nos níveis de depressão de pacientes que receberam tratamentos anteriores para câncer de 

mama. Um total de 48 mulheres (idade média de 45,0 ± 2,2 anos) que foram previamente diagnosticadas com 

câncer de mama foram incluídas no estudo. Destas, 24 mulheres receberam o programa de exercícios, enquanto 

24 mulheres restantes foram designadas como o grupo de controle e foram encorajadas a manter seu nível normal 

de atividade física. os resultados mostraram que o exercício aeróbico impactou positivamente a qualidade de vida 

e a gravidade da depressão no grupo de estudo diminuiu significativamente. 

Esses achados sugerem que o exercício físico de baixa e moderada intensidade pode ser eficaz na redução 

da inflamação e na melhora dos sintomas depressivos. 

Corroborando, um estudo conduzido por Levebratt et al,27 com 89 indivíduos diagnosticados com 

depressão foram randomizados para participar de um programa de exercícios físicos com diferentes intensidades, 

por 12 semanas. Incluiu grupos de exercício leve (aulas de ioga ou similar), moderado (aula de aeróbica de nível 

intermediário) e vigoroso (aula de aeróbica/treinamento de força e equilíbrio de maior intensidade). Os resultados 

demonstraram que os grupos de exercício leve e moderado apresentaram uma redução significativa nos níveis de 

IL-6, enquanto o grupo de exercício vigoroso apresentou um aumento. Além disso, foi observada uma correlação 

positiva entre a redução dos níveis de IL-6 e a melhora dos sintomas depressivos, reforçando a hipótese de que a 

inflamação desempenha um papel importante na patogênese da depressão.  

Paolucci et al,28 investigaram os efeitos de diferentes intensidades de exercício sobre marcadores 

inflamatórios e sintomas de depressão e ansiedade. Para isso, cinquenta e cinco participantes foram alocados 

aleatoriamente a três grupos: treinamento intervalado de alta intensidade (HIT), treinamento contínuo de 

intensidade moderada (MCT) e grupo controle sedentário, por seis semanas. Os resultados demonstraram que o 

grupo MCT apresentou redução significativa nos níveis de TNF-α em comparação com os outros grupos, 

sugerindo um efeito anti-inflamatório mais pronunciado com o exercício de intensidade moderada. Além disso, 

tanto o HIT quanto o MCT foram eficazes em reduzir os sintomas de depressão em relação ao grupo controle, 

sem diferenças significativas entre si.  

Esses resultados podem indicar que o exercício físico, independentemente da intensidade, pode ser uma 

ferramenta eficaz para melhorar a saúde mental, possivelmente através da modulação da resposta inflamatória, 

através da diminuição de citocinas pró-inflamatórias.  

De forma contraditória Hartmann29 em estudo realizado com 26 participantes, sendo 13 com diagnóstico 

de transtornos mentais (ansiedade, transtorno de estresse pós-traumático e/ou depressão) e 13 saudáveis, na qual 

realizaram um programa de treinamento aeróbico de 6 semanas, verificou níveis significativamente mais baixos 

de TNF-α nos participantes considerados saudáveis. No entanto, as seis semanas de exercícios aeróbicos de 

intensidade moderada reduziram a gravidade dos sintomas nos pacientes em tratamento de um transtorno de saúde 

mental. Além disso, os autores sugeriram uma ligação fisiológica entre capacidade aeróbica, gravidade dos 

sintomas, inflamação e adiposidade. 

 Outro fator relevante é a resposta do exercício na diminuição da medicação antidepressiva. Em ensaio 

clínico randomizado, simples-cego, complementar e controlado, realizado por Siqueira et al,30 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) sintomático e receberam dose flexível de sertralina 

durante o ensaio. Os pacientes foram randomizados em um de exercícios aeróbicos complementares e um grupo 

de nenhuma atividade por 4 semanas. Os escores de depressão diminuíram significativamente em ambos os grupos 

após a intervenção. No entanto, os pacientes no grupo de exercícios aeróbicos necessitaram de uma dose menor 

de sertralina em comparação ao grupo controle, demostrando que um treinamento de 4 semanas de exercícios 

aeróbicos pode estar associado à eficácia antidepressiva. 

  

IV. Conclusão 
Esta pesquisa demonstra uma forte ligação entre depressão e inflamação. A atividade física regular pode 

modular a resposta inflamatória, levando a reduções nas citocinas pró-inflamatórias. Dessa forma, os exercícios 

aeróbicos surgem como uma abordagem não farmacológica promissora para o gerenciamento da depressão, o que 

reforça a importância do exercício físico aeróbico como um tratamento multifacetado, principalmente o exercício 

de intensidade moderada, capaz de modular tanto a saúde mental quanto a resposta inflamatória. Portanto, o efeito 

anti-inflamatório do exercício pode contribuir para os benefícios antidepressivos. 
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