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RESUMO

Objetivo: A depressdo, uma das principais causas de incapacidade no mundo, tem sido abordada com
terapias farmacoldgicas voltadas para desequilibrios neuroquimicos, mas com resultados limitados.
Recentemente, a teoria inflamatéria da depressdo tem ganhado destaque, sugerindo que processos
inflamatorios desempenham um papel crucial na patogénese do transtorno. Este estudo visa realizar uma
analise critica do uso de anti-inflamatérios como estratégia adjuvante no tratamento da depressao.
Métodos: Foi conduzida uma revisao sistematica para reunir evidéncias sobre o uso dos anti-inflamatérios
no manejo da depressdo. Utilizando as recomendacbes PRISMA e a metodologia PICO, foram
selecionados estudos das bases de dados PubMed, LILACS e Cochrane Library. O escopo incluiu estudos
com foco nos desfechos relacionados a reducdo de sintomas depressivos com uso de AINEs. Resultados:
A revisdo incluiu 11 artigos elegiveis, com destaque para o celecoxib, que demonstrou beneficios em mais
de 70% dos estudos, especialmente como adjuvante aos antidepressivos. Outros anti inflamatdrios, como
0 AAS e o ibuprofeno, foram avaliados, mas com resultados menos consistentes. Embora a maioria dos
estudos tenha sugerido uma resposta positiva, foram identificados efeitos adversos que limitam a
aplicabilidade clinica. Conclusbes: Os resultados indicam que os anti-inflamatdrios, particularmente o
celecoxib, podem ser uma alternativa promissora no tratamento da depressdo refratéria, oferecendo uma
abordagem mais acessivel e com menores efeitos colaterais em comparacdo aos antidepressivos. No
entanto, a eficécia e seguranca devem ser avaliadas com cautela devido aos riscos associados. A pesquisa
sugere a necessidade de estudos mais robustos para identificar biomarcadores inflamatérios que possam
prever a resposta ao tratamento.

Palavras-chave: Depression; Inflammation and anti-inflammatory agents

ABSTRACT

Obijective: Depression, one of the leading causes of disability worldwide, has been addressed with
pharmacological therapies aimed at neurochemical imbalances, but with limited results. Recently, the
inflammatory theory of depression has gained prominence, suggesting that inflammatory processes play a
crucial role in the pathogenesis of the disorder. This study aims to carry out a critical analysis of the use
of anti-inflammatory drugs as an adjuvant strategy in the treatment of depression. Methods: A systematic
review was conducted to gather evidence on the use of anti-inflammatory drugs in the management of
depression. Using the PRISMA recommendations and the PICO methodology, studies were selected from
the PubMed, LILACS and Cochrane Library databases. The scope included studies focusing on outcomes
related to the reduction of depressive symptoms with the use of NSAIDs. Results: The review included 11
eligible articles, with an emphasis on celecoxib, which demonstrated benefits in more than 70% of the
studies, especially as an adjuvant to antidepressants. Other anti-inflammatory drugs, such as ASA
and ibuprofen, were evaluated, but with less consistent results. Although most studies have suggested a
positive response, adverse effects have been identified which limit clinical applicability. Conclusions: The
results indicate that anti-inflammatory drugs, particularly celecoxib, may be a promising alternative in the
treatment of refractory depression, offering a more effective treatment.

Keywords: Depression; Inflammation and anti-inflammatory agentes.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo intitula uma grande classe de perturbacdes psicolégicas,
tendo todas em comum a apresentacdo de um humor triste, vazio ou irritavel e suas
consequentes disfungdes somaticas e cognitivas'. Doengas dessa grande sindrome estéo
entre os transtornos psiquiatricos mais frequentes no mundo?, destacado como a terceira
causa de carga global de doenca, ocupando o primeiro lugar em um futuro proximo a
partir de projecdes técnicas da Organizacdo Mundial da Salde®.

A hipotese inflamatoria da depressdo pode ser naturalmente deduzida posto que
a inflamacao é classicamente descrita como um fendémeno de defesa a agressdes internas
ou externas que sucede com a ativacao de cascatas especificas e upregulation fisioldgico
de citocinas e mediadores inflamatorios**°. Mas ndo se resume a vertente filosofica
dedutiva, ja que a proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-
1B (IL-1B) e IL-6 parecem ser marcadores inflamatdrios confiaveis no sangue periférico
de individuos com depressdo!™ 2, com isso novas pesquisas puderam tracar uma
alternativa a fisiopatogénese dessa doencal®. O atual tratamento farmacoldgico da
depressdo inclui dentre outros resultados, a falha terapéutical. Logo, faz-se pensar na
refutabilidade das teorias neurobioldgicas que fundamentam a raiz da doenca, as mesmas
pelas quais drogas ja amplamente utilizadas foram baseadas e criadas. Por isso, obtém-
se como proposta, a instigacdo pela teoria inflamatéria da depressdo como
fundamentacdo tedrica para utilizacdo de medicamentos menos onerosos, de facil acesso
e de menor efeito colateral, como os anti-inflamatérios - medicamentos que
foram desenvolvidos a principio para o tratamento dos processos inflamatérios e da
dor aguda e cronica decorrente disso®®. Essa resposta pode colaborar para o sucesso do
tratamento de cerca de 300 milhdes de pessoas diagnosticadas no mundo?, ao identificar,
por exemplo, os anti-inflamatérios como medicamentos de baixo custo, muitos deles

distribuidos gratuitamente pelas autoridades sanitarias.

MATERIAIS E METODOS

O método de estudo adotado trata-se de uma revisdo sistematica, onde os autores
reuniram, analisaram e sintetizaram os achados oriundos de estudos primarios,
fundamentados em evidéncias cientificas disponiveis sobre o tema proposto. Para isso,
seguiram a seis etapas antes estabelecidas, como: elaboracdo da pergunta de pesquisa,
busca na literatura, selecdo de artigos, extracdo dos dados, avaliacdo da qualidade das

evidéncias, redacéo e publicacéo dos resultados®®.
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Estratégia de pesquisa e critérios de elegibilidade

Para um melhor aproveitamento da questdo de investigacdo, foram adotadas as
recomendacgdes do Statement for Reporting Systematic Reviews and Meta Analyses of
Studie (PRISMA)Y’. Em consonancia a isso, utilizou-se também a estratégia P.1.C.O - ja
consolidada na literatura cientifica'®, cuja sigla representa um acrénimo norteador, onde:
P — Population/Populacdo: Pessoas diagnosticadas com transtorno depressivo; | —
Intervention/Intervengdo:  Uso dos  farmacos anti  inflamatorios; C  —
Comparison/Comparador: Tratamento com farmacos da classe dos antidepressivos; O —
Outcome/Desfecho: Reducio de desfechos sintomatoldgicos e tardios da depresséo®®-21,

A busca das publicacbes concernentes ao trabalho foram realizadas
entre fevereiro a abril de 2024, nas bases de dados National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed), Web of Science, Cochrane Library e Latin
American and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS), utilizando
além do operador booleano AND, os termos e seus sindnimos definidos e validados
segundo os descritores em ciéncias da satde (DeCS) e o Medical Subject Headings
(MeSH), em portugués, espanhol e inglés. Foram definidas trés estratégias individuais
de buscas (uma em conjunto para a Web of Science e Cochrane Library, e
outras individuais para a PubMed e LILACS), combinando-se termos conforme palavras
chaves (Quadro 01). Foi realizada busca manual das referéncias citadas nos
artigos selecionados para identificacdo daqueles com potencial para inclusdo no

presente estudo.
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Quadro 1 - Bases de dados, estratégias e resultados das buscas

Procedéncia Estratagia de busea Resultados

("Depression MaeSH Terms] OR "Depressive Disorder,
Major [MasH Tarms] OR “depressive symptoms™) AMD
("Anti-Inflarmmatory Agents"[MeSH Terms] OR "Mon-
Steroidal Antl-iInflammatory Agents"[MeSH Terms] OR
"Corticosteroids”[MeSH  Terms] OR ibuprofen OR
aspirin OR celecoxib) AND {"Treatment
Outcome’[MeSH Terma] OR "symptom reduction” OR
"Inflammatory markers” OR “cytokines")
("Depression” OR "Major Depressive Disorder” OR |
"depressive symptoms"] AND (“Anti-Inflammatory
Web of Science | Agents® OR “"NSAIDs" OR “"Mon-Sterobdal  Anti-
+* Inflammatory  Agents” OR  “Corticosteroids™ OR
Cochrane Library | ibuprofen OR aspirin OR celecoxib) AND {"Treatment
Cutcome" OR "symptom reduction” OR "inflammatory
markers” OR "cytokines®) |
((Deprazsdo OR "Transtorno Deprassivo Maeior® OR
"Depresshve Disorder” OR “depressive symptoms")
AMD  ("Anti-inflamatdrios® OR CAINEs® OR 174
"Corticostercides” OR “Anti-Inflammatory Agents” OR
ibuprafeno OR aspiring OR celecoxib) AND ["Desfechos
da tratamento” OR “redugdo de sintomas®™ OR
"marcadores inflamatdrios™ OR citocinas))

PubMed 77

247

205

LILACS

Origin Search strategy Results
("Depression"[MeSH Terms] OR "Depressive Disorder,
Major [MasH Terms] OR “depressive symptoms™) AMD
("Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms] OR "Mon-
Starcidal Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Tarmas] OR

Publied "Corticostercids"[Me5H Terms] OR ibuprofen OR n
asplrin OR celecoxib) AMND ("Treatment
Cutcome’[MeSH Terms] OR "symptom reduction” OR
“inflammatory markers” OR "cytokines™)
("Depression”™ DR “"Major Depressive Disorder” OR
“depressive  symptoms”] AND  ("Anti-Inflammatory 247
Web of Science | Agents” OR "MSAIDs" OR "Mon-Steroidal  Anti- i
+ Inflammatory  Agents” OR “Corticosteroids® OR pe

Cochrane Library | lbuprofen OR aspirin OR celecoxin) AND (“Treatrment
Cutcome” OR “symptom reduction” OR “inflammatony
markars” OR "cytokinas®)

((Depressdo OR “Transtormo Depressive Maior OR
"Depressive Disorder” OR “depressive symptoms”)
ANMD  ("Anti-inflamatdrios® OR  CAINEs" OR 174
"Corticostercides” OR “Anti-Inflammatory Agenta” OR
ibuprafena OR aspiring OR celecoxib) AND ("Desfechos

de tratamente” OR “redugdo de sintomas®™ OR
"marcadores inflamatdrios™ OR citocinas))

Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024.

LILACS

Extracao e sintese dos dados

Dois pesquisadores realizaram as buscas nas referidas bases de dados e
selecionaram independentemente os dados dos estudos incluidos. As divergéncias foram
solucionadas por consenso entre os autores envolvidos com base nos niveis de evidéncias
dos trabalhos e resposta a pergunta de investigacéo.

Foram considerados elegiveis os artigos publicados em portugués, espanhol e
inglés, sem limite de data, disponiveis eletronicamente na integra e em livre acesso (Open
Acess) nas bases acima citadas e que trataram do uso de anti-inflamatdrios para o

tratamento da depressdo. Os critérios de exclusdo foram definidos como: dissertacfes e
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monografias, carta ao editor, artigo de opinido, relatos de experiéncias e de casos,
resumos em anais de eventos e capitulos de livro. Os artigos duplicados, foram
considerados uma Unica vez.

A analise critica dos estudos elegiveis baseou-se na avaliacdo por
pares, primeiramente dos titulos, resumos e objetivos dos artigos encontrados, realizando
a selecdo dos textos conforme os critérios de inclusdo supracitados para a
andlise integral. Nesta, utilizou-se a classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica da

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para os artigos inclusos,
que abrange seis niveis, a saber: nivel I, metanalise e revisdo sistematica; nivel
I, ensaios clinicos randomizados; nivel I, estudo com delineamento quase
experimental como estudo sem randomizagdo com grupo Unico pré e pos-teste, séries
temporais ou caso-controle; nivel 1V, estudos de coorte e caso-controle; nivel V, relatério
de casos ou dado obtido de forma sistematica, de qualidade verificavel ou dados de
avaliacdo de programas; nivel VI, evidéncias de estudos descritivos ou qualitativos.??

Dessa forma, elaborou-se um quadro sinoptico (figura 1) contendo informacdes
dos artigos inclusos, tais como: ano de publicacdo, autor e revista, tipo e pais onde o
estudo foi realizado além do nivel de evidéncia, consideracGes tematicas e sintese das

conclusoes.

RESULTADOS

Foram encontrados 912 artigos nas bases de dados, a saber: 31%(277) PubMed,
27%(247) Web of Science, 23%(205) Cochrane Library e 19%(174) LILACS. Pautando-
se nos critérios de elegibilidade e na andlise detalhada e criteriosa das publicacGes, 901
artigos ndo atenderam aos critérios, equivalendo a: 75,4% nao apresentavam rela¢do com
0 objeto de estudo, 14% trabalhos em duplicatas e 10,6% ndo estavam disponiveis na
integra em livre acesso (OpenAcess). Frente ao exposto, nesta revisdo, foram

selecionados onze artigos, sumarizados na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da revisdo sistematica sobre o uso de anti-inflamatérios no tratamento da
depressdo’’.
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Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024.

Dos onze estudos elegiveis, 100% encontravam-se em lingua inglesa,
integralmente indexados na base de dados Pubmed. Destaca-se que quanto aos anos de
publicacdo, incidiram entre 2006 e 2022. Os critérios de busca ndo incluiram corte
temporal. Os paises que conduziram estudos foram Canada 18,3%(2), Dinamarca
18,3%(2), Estados Unidos 18,3%(2), Alemanha 9%(1), Australia 9%(1), Brasil 9%(1),
Coreia 9%(1), e Paquistdo 9%(1).

Ocorreu predominancia de desenho de estudo, estando revisao sistematica ou de
literatura com 54,5%(6) sendo uma com metandlise, estudo experimental 9%(1),
transversal 18,3%(2), ensaio clinico duplo-cego randomizado 9%(1) e estudo in vitro
9%(1).
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Em 45% dos trabalhos selecionados o Transtorno Depressivo Maior é 0 problema
estudado, enquanto a depressdo no Transtorno Bipolar é citada em minoria 9%(1),
restando 27%(3 artigos) que usam apenas a palavra “depressdo” para descrever o
transtorno, e 18,3%(2 artigos) que sdo direcionados para testes com ratos e que 0S
materiais e métodos sdo drogas e produtos quimicos. Quanto ao uso do inibidor da
ciclooxigenase 2 (COX 2) celecoxib como adjuvante no tratamento para depresséo, foi
citado por 90% dos artigos, tendo 72%(8) como resultados positivos, 9%(1) como sendo
contraditério e 9%(1) com desfechos negativos. Outros AINEs (Anti-inflamatorio ndo
esteroidal) como AAS e ibuprofeno foram citados, porém, com menor destaque. Tais

estudos estdo descritos no Quadro 1.
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Quadro 12 - Caracterizagao das publicagdes incluidas na revisdo sistematica
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Fonte: Elaborado pelos autores. Dados da pesquisa, 2024.
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Continuacao

Quadro 1bh. Caracterizacdo das publicac6es incluidas na revisdo sistematica
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DISCUSSAO

um

anti-inflamatorios  representa

da depresséo com
campo emergente e potencialmente promissor na Psiquiatria, especialmente para

tratamento
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pacientes com depressdo refrataria aos antidepressivos tradicionais'* 2. A presente
revisdo examinou estudos relevantes sobre a eficacia dos anti-inflamatdrios, com
destaque para os inibidores da ciclooxigenase 2 (COX-2), como o celecoxib, no
tratamento adjuvante da depressdo®. Dos artigos incluidos, 70% relataram efeitos
benéficos do celecoxib associado a antidepressivos, enquanto uma minoria apresentou
resultados contraditorios ou negativos. Esses dados refletem um avango na compreensao
da interface inflamacdo-depressdo, sugerindo que um subgrupo de pacientes
pode  beneficiar-se da abordagem anti-inflamatéria em  paralelo ao
tratamento antidepressivo convencional®®>28,

A depressio € uma condigdo multifatorial que envolve complexas
interacbes  entre predisposicdes genéticas, neurobiologia e fatores externos,
incluindo inflamacdo cronica, como demonstrado em diversos estudos®. O
modelo fisiopatologico que relaciona inflamacdo e depressdo se baseia na observacao
de que pacientes com transtorno depressivo maior frequentemente apresentam
niveis elevados de marcadores inflamatdrios, como interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa (PCR)! 12 %0, Essas citocinas pro-
inflamatdrias sdo conhecidas por interferirem na neurotransmissao, inibindo a sintese de
serotonina e dopamina e promovendo a degradacdo de neurotransmissores essenciais
para a regulacdo do humor® *2, Isso sugere que, em casos de inflamacdo cronica, o
tratamento da depressdo pode ser potencializado pela reducdo dos processos
inflamatorios, o que corrobora a hipotese inflamatoria da depress&o?® 332,

Alem disso, enquanto a maioria dos estudos revisados indicou
resultados positivos, um dos estudos apresentou resultados negativos, e outro foi
contraditério quanto & eficacia dos anti-inflamatérios como adjuvantes®. Esse contexto
destaca a importancia de uma abordagem personalizada e a necessidade de
identificar marcadores de inflamagdo que possam prever melhor a resposta ao
tratamento. Autores sugerem que a PCR pode ser um indicador util'?; valores superiores
a 3 mg/L poderiam identificar pacientes que mais provavelmente responderiam aos anti-
inflamatorios, justificando sua inclusdo no tratamento da depressdo® . A partir destes
dados consolidados, ja podemos propor aplicabilidade clinica deste marcador

inflamatério como um preludio fundamental a prescricdo de AINEsS como
coadjuvante no tratamento de pacientes com depressao.

No entanto, apesar dos dados promissores, € importante reconhecer as limitacoes

do uso de anti-inflamatérios. Efeitos adversos, como aumento do risco de eventos
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cardiovasculares e gastrointestinais, foram apontados em alguns estudos, e podem limitar
sua indicacdo clinica® 3. Além disso, um estudo observou que os AINEs ndo
apresentaram efeitos significativos em modelos animais® 3" %, sugerindo que os efeitos
dos anti-inflamatorios podem variar dependendo do fenotipo da depressdo e de
caracteristicas individuais do paciente. Essa heterogeneidade destaca a necessidade de
estudos mais aprofundados para identificar biomarcadores inflamatérios especificos e
subgrupos de pacientes que realmente se beneficiariam desse tipo de intervencdo®.
Entretanto, € crucial ponderar que, em casos de depressdo ndo tratada, as consequéncias
podem ser irreparaveis, como o suicidio, o que torna a sugestdo de tratamento ainda mais
relevante*®. Assim, embora existam riscos, ha de ser considerada & luz do potencial
beneficio de evitar desfechos tragicos, como o agravamento da condicdo e a perda de
vidas.

Por fim, os resultados obtidos indicam que a integracdo dos anti-inflamatérios ao
tratamento da depressdo ainda exige uma abordagem cautelosa e criteriosa®.
E fundamental realizar mais estudos clinicos randomizados e ensaios experimentais que
possam elucidar as condi¢Bes sob as quais esses agentes sdo mais eficazes e seguros. Os
achados iniciais, contudo, sugerem uma nova perspectiva terapéutica que pode inovar o
tratamento da depressdo, especialmente para aqueles que ndo respondem as terapias
convencionais?®. Essa linha de pesquisa possui implicacdes significativas ndo so para o
entendimento da patogénese da depressdo, mas também para o desenvolvimento de

tratamentos inovadores que melhorem a qualidade de vida dos pacientes.

CONCLUSAO

A presente revisao sobre o0 uso de anti-inflamatérios no tratamento da depressao
destaca um avanco significativo na compreensdo da inter-relacdo entre inflamacéo e
salde mental. Os dados coletados indicam que, para um subgrupo de pacientes,
especialmente aqueles com depressédo refrataria, a inclusdo de inibidores da COX-2,
como o celecoxib, pode oferecer beneficios notaveis. No entanto, & essencial abordar
essa estratégia com cautela, considerando as potenciais limitacdes e efeitos adversos
associados. Pela sua limitacdo metodoldgica, o presente trabalho pretende ainda instigar
pesquisas a identificar marcadores e 0s mecanismos celulares subjacentes para apoiar a
identificacdo de subgrupos relevantes que se beneficiariam do tratamento proposto ou
potencialmente novos medicamentos antidepressivos com um efeito direcionado a

inflamacéo.
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