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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é caracterizado por uma etiologia diversificada, afetando milhdes de pessoas no mundo
todo, sendo uma das principais doengas incapacitantes da atualidade. Caracterizado por diversos sintomas, os pacientes com TDM
muitas vezes ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais como farmacoterapia e psicoterapia, levando a busca
de opcgoes alternativas a fim de melhorar o prognédstico final. Nesse contexto, o exercicio fisico tem se destacado como uma
intervencdo complementar promissora. Estudos demonstram que o exercicio fisico pode reduzir significativamente os sintomas de
depressao e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Este trabalho, por meio de uma revisao sistemética, investiga os efeitos
do exercicio fisico sobre marcadores periféricos e sua relacdo com o TDM, explorando os mecanismos e hipéteses envolvidos a fim
de entender como o exercicio atua sobre a modulacido de marcadores periféricos na melhora dos sintomas depressivos.
Marcadores periféricos sdo biomarcadores que podem ser detectados em amostras periféricas do corpo, como o sangue, por
exemplo. Esta revisdo seguird a selecdo criteriosa de estudos, andlise de dados de expressdo génica e concentracdo de
biomarcadores nos estudos selecionados.
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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is characterized by a distinct etiology, affecting millions of people worldwide, being one of the
main disabling diseases today. Characterized by diverse symptoms, patients with MDD often do not respond better to
conventional treatments such as pharmacotherapy and psychotherapy, leading to a search for alternative options to improve the
final prognosis. Physical exercise has been highlighted as a promising complementary intervention in this context. Studies show
that physical exercise can significantly reduce symptoms of depression and improve patients' quality of life. Through a systematic
review, this work investigates the effects of physical exercise on peripheral markers and their relationship with MDD, exploring
the mechanisms and hypotheses involved to understand how exercise acts on the modulation of peripheral markers in improving
depressive symptoms. Peripheral markers are biomarkers that can be detected in peripheral body samples, such as blood, for
example. This review has a careful selection of studies, analysis of gene expression data, and concentration of biomarkers in the
selected studies.
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presente em cerca de 10% da populacdo ao longo da
1. Introducao vida (Tolentino et al., 2018).

O TDM é caracterizado por uma variedade de
sintomas que impactam profundamente a vida diéria
dos individuos que a enfrentam. (Cui et al., 2024)
Segundo o DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais), para diagnosticar um Episédio
de Transtorno Depressivo Maior, é necessdrio que o
individuo apresente cinco ou mais sintomas por pelo
menos duas semanas. Esses sintomas indicam o

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
condicdo que atinge aproximadamente 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo uma das principais
causas de incapacidade. Além disso, o TDM néao faz
distincoes e afeta diferentes grupos populacionais.
Dados sugerem que esse transtorno pode se fazer
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caminho adequado para a escolha do tratamento
psicoterdpico recomendado dentro das mais diversas
opcoes de medicamentos antidepressivos disponiveis
no mercado atualmente (Tolentino et al., 2018).

Apesar do tratamento farmacolégico ganhar uma
atencdo especial da ciéncia em relacdo aos seus efeitos
benéficos no TDM, a combinacdo da farmacoterapia
com a psicoterapia apresenta bons resultados (Guidi et
al., 2021). No entanto, estudos mostraram que apenas
cerca de um terco dos pacientes respondem bem ao
primeiro tipo de medicamento utilizado (Maffioletti et
al., 2020). Em pacientes que ndo apresentam resposta
adequada ao protocolo convencional, tratamentos
alternativos podem ser utilizados em conjunto com os
farmacos, como a psicoterapia. Outra opc¢ao de terceira
linha é a eletroconvulsoterapia (ECT), que utiliza
estimulos elétricos para induzir convulsdes controladas
(Kellner et al., 2016). Entretanto, mesmo ap6s diversas
opcOes e tentativas de tratamento, a depressdo
resistente ao tratamento (DRT) é um problema
recorrente. Dessa forma, diante das limitacGes
encontradas nos métodos citados em relacdo a resposta
aos tratamentos tradicionais, surge a necessidade de
encontrarmos estratégias terapéuticas adjuvantes que
melhorem os sintomas clinicos da depressdo. Nesse
contexto, o exercicio fisico se torna uma boa
alternativa (Mikkelsen et al., 2017).

Diante dos desafios atuais para o entendimento da
etiologia da depressio e da DRT, torna-se crucial
investigar as teorias e os marcadores subjacentes que
influenciam na resposta ao tratamento. A hipédtese
monoaminérgica indica que a diminuicdo dos
neurotransmissores monoaminérgicos esta associada
aos sintomas depressivos, influenciando humor,
motivacdo e resposta ao estresse. Estudos recentes
destacam a relacdo entre esses neurotransmissores e o
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), crucial
para o crescimento e a sobrevivéncia neuronal (Cui et
al., 2024).Outra hipétese bastante discutida é a
hipétese inflamatéria, que propde um papel para a
inflamacdo no desenvolvimento da depressdo maior
(Cui et al., 2024). Além disso, essa inflamacdo ativa o
eixo hipotédlamo-hipéfise-adrenal (HPA), levando a
producdo excessiva de cortisol e consequentemente ao
estresse (Pariante e Lightman, 2008). Estudos mostram
que a pratica regular de exercicios aumenta a sintese e
a liberacdo desses neurotransmissores, o que pode
melhorar o humor e reduzir os sintomas depressivos
(Meeusen, 1995). O efeito cronico do exercicio fisico
se mostra bastante duradouro em relacdo a reducado
dos niveis de marcadores periféricos inflamatérios,
como TNF-a e IL-6 (Ignicio, 2019). Além disso,
evidéncias recentes indicam que exercicio aerdbico
realizado por no minimo trés vezes semanais, pode ser
tdo eficaz quanto tratamentos convencionais,
especialmente se utilizado como terapia
complementar, reduzindo a inflamacdo sistémica e a
producado de citocinas pré-inflamatérias e aumentando
a liberacdo de citocinas anti-inflamatérias. Ou seja, o
exercicio fisico pode ajudar na diminuicdo dos niveis
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de inflamacdo no corpo, o que pode resultar em uma
melhora nos sintomas depressivos (Pariante e
Lightman, 2008).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é investigar
os efeitos do exercicio fisico sobre marcadores
periféricos e sua relacdo com o transtorno depressivo
maior (TDM), explorando oS mecanismos
neurobiolégicos envolvidos com o seu efeito na
depressao.

2. Justificativa

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma
condicdo que atinge aproximadamente 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo uma das principais
causas de incapacidade (Tolentino et al., 2018). Embora
a farmacoterapia e a psicoterapia tenham melhorado a
sua eficicia nos ultimos anos, um grande nimero de
pacientes depressivos ainda ndo responde aos
tratamentos convencionais. Nesse contexto, o risco de
um prognéstico desfavordvel e piora dos sintomas
iniciais, inclusive suicidio, aumenta consideravelmente.
(Maffioletti et al., 2020).

Dessa forma, a busca por terapias adjuvantes torna-se
crucial para a melhora dos resultados clinicos e da
qualidade de vida dos pacientes com TDM. Uma area de
estudo em constante crescimento é o da aplicacdo do
exercicio fisico como uma estratégia alternativa para o
tratamento da depressdo. Estudos recentes mostram uma
consisténcia entre os beneficios do exercicio fisico e a
reducdo dos sintomas depressivos, tanto do ponto de
vista preventivo como terapéutico (Santos e Nascimento,
2024). O exercicio fisico é capaz de diminuir diversos
sintomas psicolégicos na depressdo, resultando na
melhora e diminuicdo da mortalidade associada a
depressdo. Além disso, pode ser tdo eficiente quanto os
tratamentos medicamentosos, e tem a vantagem de ser
livre de efeitos colaterais adversos. (Belvederi Murri et
al., 2019).

Ademais, sabe-se que o exercicio fisico provoca
alteracoes em marcadores moleculares envolvidos com a
depressdo. Dessa forma, torna-se fundamental entender
como  ocorre essa  resposta  terapéutica e
consequentemente quais sdo as alteracOes observadas
nos marcadores periféricos associados ao exercicio.
Devido as diversas varidveis envolvidas, torna-se
imprescindivel questionar quais as principais estratégias
utilizadas como tratamento adjuvante, levando em
consideracdo frequéncia, volume e intensidade do
exercicio. (Santos e Nascimento, 2024).

3. Objetivos
3.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos do exercicio fisico sobre
marcadores periféricos e sua relacio com o transtorno

depressivo maior (TDM), explorando os mecanismos
neurobiolégicos envolvidos com o seu efeito na
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depressao.
3.2 Objetivos especificos

Para alcancar o propésito deste estudo, serdo
adotados os seguintes objetivos especificos:

Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerébico sobre a
gravidade dos sintomas do transtorno depressivo maior
através das escalas psicométricas;

Avaliar quais marcadores periféricos podem ser
modulados pelo exercicio fisico aerdbico e quais as
relacbes que esses marcadores apresentam com a base
biolégica do transtorno depressivo maior.

4. Referencial Teérico

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicao
que atinge aproximadamente 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo uma das principais causas de
incapacidade. Além disso, o TDM afeta pessoas de
diferentes grupos populacionais, como mulheres
gravidas, idosos, criancas e outros. Dados sugerem que
esse transtorno pode se fazer presente em cerca de 10%
da populacdo ao longo da vida e podendo chegar a uma
prevaléncia de 20% em ambientes clinicos (Tolentino et
al., 2018).

O TDM é caracterizado por uma variedade de
sintomas que impactam profundamente a vida diaria dos
individuos que a enfrentam. (Cui et al., 2024) Segundo o
DSM-5 (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais), para diagnosticar um Episédio de Transtorno
Depressivo Maior, é necessario que o individuo apresente
cinco ou mais sintomas, por pelo menos duas semanas.
Um desses sintomas deve ser o humor deprimido ou a
anedonia, que é a perda de interesse ou prazer em
realizar atividades que normalmente eram prazerosas.
Ainda, os sintomas secundarios do TDM incluem
alteracdes no apetite ou peso, dificuldades no sono
(ins6nia ou hipersonia), agitacdo psicomotora ou
retardo, fadiga ou perda de energia, diminuicdo da
capacidade @ de concentracdo, sentimentos de
desvalorizacdo ou culpa excessiva e tendéncias suicidas
(Tolentino et al., 2018).

Os sintomas identificados através do DSM-5 podem
direcionar a escolha do tratamento medicamentoso
adequado (Tolentino et al.,, 2018). As diretrizes
internacionais para o tratamento do transtorno
depressivo maior recomendam como farmacos de
primeira linha os antidepressivos (ADs), incluindo os
inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS),
os inibidores da recaptacdo de serotonina-norepinefrina
(SSRIs), os antidepressivos triciclicos (ADTs) e uma
variedade crescente de outros tipos de medicamentos.
(Maffioletti et al., 2020).

Apesar do tratamento farmacolégico ganhar uma
atencdo especial da ciéncia em relacdo aos seus efeitos
benéficos no TDM, a combinacdo da farmacoterapia com
a psicoterapia apresenta bons resultados. Essa associa¢ao
é eficaz na prevencao de recaidas e recorréncias. (Guidi
et al.,, 2021). No entanto, embora os tratamentos
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medicamentosos sejam a abordagem terapéutica mais
comum para o TDM, muitas vezes eles ndo apresentam
eficacia. Estudos mostraram que apenas cerca de um
terco dos pacientes respondem bem ao primeiro tipo de
medicamento utilizado. Uma parcela consideravel, entre
30% e 40%, enfrenta dificuldades em responder aos
tratamentos convencionais. Além disso, descobriu-se que
utilizar medicamentos antidepressivos durante um curto
periodo de tempo ndo impede que os pacientes
apresentem recaidas. Porém, manter o tratamento
antidepressivo por mais tempo parece ajudar na
remissao dos sintomas (Maffioletti et al., 2020).

Em pacientes que ndo apresentam resposta adequada
ao tratamento convencional, uma terapia de segunda ou
terceira linha, conhecida como eletroconvulsoterapia
(ECT), pode ser considerada (Kellner et al., 2016). A
eletroconvulsoterapia utiliza estimulos elétricos para
induzir convulsdes controladas. Embora tenha sido
desenvolvida ha anos, a ECT é geralmente considerada
como um ultimo recurso no tratamento de condicOes
mentais graves, como é o caso do transtorno depressivo
maior. (Husain et al., 2004; Schoeyen et al., 2015; Malhi
e Mann, 2018)

Considerando os obstaculos atuais para o tratamento
adequado da depressdo, surge a necessidade de explorar
teorias subjacentes que estejam envolvidas com esse
desfecho. Uma delas é a hipétese monoaminérgica, que
sugere que a deficiéncia funcional de serotonina (5-HT),
dopamina (DA) e norepinefrina (NE) sd3o as principais
causas da depressio maior. Além da hipétese
monoaminérgica, atualmente, a hipétese inflamatéria da
depressao tem ganhado mais atencdo do mundo
académico (Cui et al., 2024).

A hipbétese monoaminérgica surgiu a partir de
observacbes de manifestacbes clinicas, onde dois
medicamentos, iproniazida e imipramina, inicialmente
desenvolvidos para tratar condi¢does nao relacionadas a
saide mental, demonstraram uma notavel -eficicia
antidepressiva em seres humanos. Posteriormente,
estudos revelaram que ambos os compostos aumentam a
transmissdo de serotonina ou noradrenalina no sistema
nervoso central. Além disso, a reserpina, antigamente
utilizada para fins anti-hipertensivos, que depleta os
estoques de monoaminas, produziu sintomas depressivos
em um ndmero considerdvel de pacientes (Krishnan e
Nestler, 2008).

A hipétese indica que uma diminuicdo na
disponibilidade ou na funcdo dos neurotransmissores
monoaminérgicos estd associada ao desenvolvimento e a
manifestacdo  dos  sintomas  depressivos.  Esses
neurotransmissores, incluindo a serotonina (5-HT),
dopamina (DA) e noradrenalina (NE), sdo responsaveis
por regular uma ampla gama de funcbes no cérebro,
incluindo o humor, a motivacdo e a resposta ao estresse.
Além disso, evidéncias recentes apontam para a
importancia da relacdo entre esses neurotransmissores e
o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), uma
proteina associada ao crescimento e sobrevivéncia
neuronal (Cui et al., 2024).

O BDNF desempenha um papel crucial na
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flexibilidade e no desenvolvimento do cérebro, e sua
diminuicdo estd ligada a vérias doencas do sistema
nervoso central. Sabemos que o BDNF tem a capacidade
de influenciar a atividade neuronal e nao ¢é
exclusivamente produzido por neurbnios, mas também
por células gliais chamadas astrécitos. No tratamento da
depressdao, ¢é importante direcionar a sinalizacdo
mediada pelo BDNF e seu receptor, tirosina cinase B
(TrxB). Estudos recentes revelaram uma relacdo entre a
diminuicdo da formacdo de novos neurbnios no
hipocampo e os baixos niveis de BDNF e do fator
neurotréfico derivado da glia (GDNF) no cérebro de
individuos deprimidos (Cui et al., 2024). O surgimento
dessa "hipétese do BDNF" foi sustentada por uma longa
literatura pré-clinica, a qual indica que varias formas de
estresse diminuem a atividade do BDNF no hipocampo,
enquanto a administracido prolongada de antidepressivos
aumenta essa atividade (Krishnan e Nestler., 2008).

Ademais, os antidepressivos, além de aumentarem a
atividade do BDNF, também podem ter -efeitos
anti-inflamatérios, regulando a reducdo da resposta
imune associada ao estresse. A hipétese inflamatéria,
propde que a inflamacdo no cérebro, causada por
espécies reativas de oxigénio, citocinas inflamatérias e a
ativacdo de inflamassomas, contribui para o
desenvolvimento da depressdo maior (Cui et al., 2024)

As pesquisas sobre os efeitos das citocinas do sistema
imunolégico inato cerebral e sua relacdo com o
comportamento tem despertado grande interesse. As
citocinas desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento cerebral e podem contribuir para a
satide do cérebro, mantendo a integridade neuronal,
estimulando a neurogénese e promovendo a
remodelacdo sinaptica (Dantzer et al., 1999). Além disso,
as citocinas tém a capacidade de modificar os sistemas
de neurocircuitos e neurotransmissores, resultando em
mudancas comportamentais (Miller et al., 2009; Haroon
et al., 2012).

No entanto, quando ha exposicdo crbénica a altos
niveis de citocinas inflamatérias, pode-se observar uma
reducdo na funcdo dos neurotransmissores. Essas
mudancas persistentes podem resultar em disfuncoes
neuropsiquiatricas, como a depressio (Dantzer et al.,
1999). Evidéncias sugerem que pacientes com depressao
apresentam niveis elevados de marcadores inflamatoérios,
como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) e proteina C-reativa (PCR), que sdo indicativos
de um estado inflamatério cronico. Essas moléculas
inflamatérias podem atravessar a barreira
hematoencefdlica e afetar diretamente a funcao
neuronal, levando a alteracdes nos circuitos cerebrais
relacionados ao humor e a cognicdo. Reforcando ainda
mais essa ideia, alguns estudos realizados em liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes deprimidos
demonstraram aumento considerdvel da quantidade de
citocinas em relacdo ao grupo controle. (Felger e Lotrich,
2013).

Além disso, essa inflamacdo pode ativar o eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA), levando a producao
excessiva de cortisol, um horménio do estresse que pode
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intensificar os sintomas da doenca. Niveis elevados de
cortisol estdo associados a diminuicdo da neurogénese
no hipocampo, uma regido do cérebro vital para a
regulacdo do humor e da memoéria, aumentando a
vulnerabilidade ao estresse. (Pariante e Lightman,
2008). O efeito inflamatério do cortisol também
contribui para o aumento de citocinas periféricas, que
podem migrar para o sistema nervoso central,
intensificando a neuroinflamacdo. Essa inflamacao
central afeta o metabolismo do triptofano, um precursor
da serotonina, reduzindo a sua disponibilidade e
contribuindo para os sintomas depressivos. (Miller.,
2013)

Relacionado com os sintomas depressivos, a
neuroinflamacdo pode levar a toxicidade neuronal e a
reducdo dos niveis do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF), um fator essencial para a sobrevivéncia
e crescimento dos neur6nios. A reducdo do BDNF esta
associada a apoptose neuronal e a diminuicao do volume
do cértex pré-frontal e do hipocampo, regides cerebrais
criticas para a regulacdo do humor e da cognicdo
(Calabrese et al., 2014).

Além das abordagens farmacoldgicas convencionais, é
de suma importdncia considerarmos terapias
complementares para o tratamento da depressdo. As
hipéteses monoaminérgicas e inflamatérias oferecem
perspectivas sobre as origens neurobiolégicas da
depressao, destacando a importancia da regulacao dos
neurotransmissores e da resposta inflamatéria no sistema
nervoso central. No entanto, diante das limitacoes
encontradas nos métodos citados em relacdo a resposta
aos tratamentos tradicionais, surge a necessidade de
intervencOes adicionais que possam modificar esses
processos fisiopatolégicos de forma mais eficiente. Nesse
contexto, o exercicio fisico, aos quais seus beneficios
para a saude mental vem sendo cada dia mais
pesquisados, se torna uma boa alternativa (Mikkelsen et
al., 2017).

Entender como o exercicio fisico afeta as demais
funcdes fisiolégicas do corpo humano é relevante para
buscarmos quais sdo as suas possiveis aplicacbes como
estratégia terapéutica, entretanto, os mecanismos pelos
quais esses beneficios sdo alcancados ainda nao foram
completamente esclarecidos. E provavel que uma
combinacdo de acdes fisiolégicas induzidas pelo
exercicio seja responsdvel por esses efeitos benéficos.
Uma hipétese atual sugere que o exercicio induz a
producao do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), que atua no crescimento, diferenciacdo e
sobrevivéncia dos neurdnios (Dinoff et al., 2016)

Além disso, uma das grandes hipoéteses ja discutidas
anteriormente sobre a etiologia da depressio é a
hipétese monoaminérgica. O exercicio fisico regular tem
demonstrado aumentar a eficicia de neurotransmissores
como serotonina, norepinefrina e dopamina. Essa
modulacdo é semelhante & acdo de muitos farmacos
antidepressivos, sugerindo que o exercicio pode agir
como uma alternativa ou um complemento aos
tratamentos farmacolégicos convencionais (Mikkelsen et
al., 2017).
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Ademais, a hipétese inflamatéria da depressao sugere
que processos inflamatérios desempenham um papel
crucial no desenvolvimento e manutencdo dos sintomas
depressivos (Cui et al., 2024). Estudos mostram que a
pratica de exercicio fisico regular pode reduzir a
inflamacéo sistémica, reduzindo a producdo de citocinas
pré-inflamatérias e aumentando a liberacdo de citocinas
anti-inflamatérias. Dessa forma, o exercicio fisico pode
ajudar na diminuicdo dos niveis de inflamacéo no corpo,
0 que pode resultar em uma melhora nos sintomas
depressivos.  Essa  inflamacdo ativa o  eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA), levando a producao
excessiva de cortisol, um horménio do estresse que pode
intensificar os sintomas da doenca (Pariante e Lightman,
2008). O exercicio ndo apenas promove alteracOes
neuroplésticas de melhora no funcionamento cortical,
mas também melhora a regulacio do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA). De fato, foi
observado que a pratica do exercicio fisico regula a
liberacao hormonal da adeno hipéfise, causando assim a
reducdo das mudancas de humor relacionadas ao
estresse (Mikkelsen et al., 2017).

5. Metodologia
5.1 Critérios de elegibilidade

A questdo de pesquisa foi desenvolvida através da
estratégia PECOS (Patient, Exposure, Comparators,
Outcome, Study Design). Os estudos foram elegiveis se
incluirem (1) amostra de populacdo adulta com
individuos entre 18 e 60 anos, diagnosticados com
Transtorno Depressivo Maior através do Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais V
(DSM-V) ou da Classificacdo Internacional de Doencas
(CID); (2) intervencoOes envolvendo exercicio fisico de
forma estruturada, com o periodo minimo de seis
semanas de duracdo e trés dias na semana de frequéncia;
(3) comparados com sujeitos sem a doenca/controle; (4)
que realizaram andlises de marcadores periféricos que
podem ser associados com a depressdo; (5) apenas
ensaios clinicos que avaliam a comparacao entre o grupo
tratado (exercicio fisico) e o grupo controle (sem
exercicio fisico); Os estudos de revisdes sistematicas,
capitulos de livros, resenhas, teses/dissertacoes, estudos

que apresentam pacientes diagnosticados com
Transtorno Depressivo Maior associado a outros
transtornos mentais e com doencas inflamatérias

cronicas foram excluidos desta revisdo sistematica.
5.2 Fontes de informagdo e estratégias de busca

A busca foi realizada utilizando apenas artigos na
lingua inglesa e publicados nos tdltimos 10 anos (2014 -
2024). Os estudos foram selecionados em Agosto de
2024 na seguinte base de dados: PubMed. As listas de
referéncias de todos os artigos incluidos foram
examinadas para identificar outros estudos elegiveis.
Realizamos buscas manuais nos documentos que citam
qualquer um dos estudos inicialmente incluidos em

Psychiatry Research

nossa revisdo, bem como nos artigos incluidos em
revisOes sistemdticas anteriores.

5.3 Estratégia de pesquisa

Para a busca no banco de dados utilizamos os seguintes
Mesh-Terms: (“Depressive Disorder, Major” OR “Depressive
Disorder” OR “Depression” OR “Major Depressive
Disorder”) AND (“Exercise” OR “Aerobic Exercise” OR
“Endurance Training” OR “Circuit-Based Exercise”) AND
(“Biomarkers” OR “Proteomics” OR “Genomics” OR “Gene
Expression Profiling”).

5.4 Processo de sele¢do

O processo de triagem foi feito da seguinte maneira,
realizamos a leitura dos titulos e resumos por cada
revisor e foram excluidos os estudos que nao atendiam
aos critérios de elegibilidade. Por dltimo, todos os
artigos restantes e considerados relevantes foram
avaliados através da leitura completa do texto. Nos
estudos incluidos na revisao, a lista de referéncias foi
revisada e os estudos potencialmente relevantes foram
avaliados quanto a elegibilidade para garantir que todos
os estudos que atendiam aos critérios de inclusao foram
incluidos (Figura 1).

Identificacdo de estudos nas bases de dados

b Registros nas bases de dados: Registros removidos anteriormente
o Pubmed (n=328) a selesao:_ X
o —> uplicatas removidas (n=0)
=
[
@
: l
) Registros submetidos & avaliagéo Registros removidos ~_
.§ titulo/resumo (n=328) = > Titulo/resumo (n=248)
@
»
) R_te)q_igtrgs parat axrt1élise del " Text Reglis%ros §X0|Uid,05| (n=14)
elegibilidade em texto completo exto completo indisponivel (n=
g (n=80) P —>
()
°
o
z l
8
e Registros para avaliagéo de Registros removidos:
] elegibilidade (n=66) e Nao abordava relagéo entre
depressao e exercicio fisico (n=3)
Participantes fora do critério
etario estabelecido para
elegibilidade (n=29
Desenho de estudo sem
grupo controle (n=12
& uséncia de biomarcadores
n=
_ Protocolo sem estudo
publicado (n=4)
8
[ Estudos incluidos na revisao
T=J sistematica (n=12)
c

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos estudos
Fonte: Adaptado de PRISMA (2020).

5.5 Processo de coleta de dados.

Para esta etapa, coletamos as seguintes informacoes:
(1) os autores e data do estudo; (2) populacdo (ou seja,
nimero de sujeitos e suas caracteristicas); (3) desenho
do estudo, (4) métodos de coleta dos marcadores
periféricos; (5) e os resultados encontrados sobre as
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alteracdes dos marcadores periféricos associados ao
efeito do exercicio fisico em individuos depressivos.
Como desfecho primdrio serd avaliado o conteido dos
marcadores periféricos (expressdo génica, imuno
contedido, concentracao, atividade).

Esta andlise dos marcadores periféricos associados
aos efeitos do exercicio fisico na depressdo permitiu-nos
avaliar se as amostras de pacientes se agrupam de forma
significativamente diferente (ou seja, com pouca ou
nenhuma sobreposicdo) em comparacao com as amostras
de participantes do grupo controle, ou se sobrepdem,
sugerindo assim que os dois grupos nao sao distintos. As
amostras do grupo controle foram definidas como os
individuos sem a condicdo patolégica (Transtorno
Depressivo Maior).

MARCADORES MOLECULARES

ZHUOHUI CHEN et &/ 2024 CD226 - - -
1L17
. 118 150-300
MARCO CALAPAl etsl 2024 BDNF comTaoL IPAQ MIN P oo A
ACTH
ESTRADIOL
MARWA M. ELSAYED etal 2022  SHBG TESTOT sDS 3X NASEMANA
el POR 12 SEMANAS
RYAN E. ROSS et al 2019 BDNF - MADRS
CHAD D. RETHORST et al 2015 BDNF -;IN;_Ba 1Ds-C 12 SEMANAS
L6 .
JUANEY PETERSON etal 2014 PCR CESD10 12 MESES DE DURAGAO
CORTISOL
PCR
| BDNF COL TOTAL E LDL 3X NA SEMANA
PAOLO M. CUNHA et a/ 2023 COLHDL  HBAIC GDS-15 POR 12 SEMANAS
6XIDO NITRICO
COL TOTAL
LINGLING WANG et al 2024 COLHDL TRIGLICERIDEOS SDS 3X A 4X NA SEMANA
coLLDL
] 1 HORA POR SESSAQ
JOANNE GOURGOUVELIS et sl 2018 IL-8 TNF MDI POR 8 SEMANAS
BONF HDRS17 5 DIAS NA SEMANA
RIKKE S. KRAWCYK ef al 2019 T%I;ERWE 801 POR 12 SEMANAS
LEUCO TOTAIS
) AC SIALICO
. ACIDO PCR PHQ-2 3% NASEMANA
CHRISTIAN IMBODEN et/ 2019 5509 s fivrs s
ADIPONECTINA
8-0X0-DESOXIGUANOSINA
MARIJANAY. LOVRENCIC et 2l 2015 - PCR PROMIS 6X NASEMANA

Figura 2 — Tabela Final De Extracdo De Resultados
Fonte: Autora 2024.

6. Resultados e Discussoes

Os estudos revisados abordam os efeitos do exercicio
fisico em uma variedade de biomarcadores e escalas
psicométricas, ilustrando tanto alteracoes em marcadores
moleculares relacionados ao sistema imune e ao estresse
quanto melhorias nos sintomas depressivos. A
diversidade nos tipos de marcadores, como BDNF (fator
neurotréfico derivado do cérebro), IL-6 (interleucina-6),
TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), cortisol, e
outros indicadores de inflamacédo e estresse, evidencia
um impacto positivo do exercicio fisico na depresséo.

6.1 Aumento De Biomarcadores E A Relagdo Com
Beneficios Neuroldgicos.

Alguns dos estudos mais recentes, como os de Marco
Calapai et al. (2024) e Paolo M. Cunha et al. (2023),
identificaram aumentos significativos de BDNF em
pacientes que participaram de um programa de
exercicios fisicos. O BDNF ¢é fundamental para a
neuroplasticidade e tem sido cada vez mais associado a
melhorias cognitivas e emocionais em individuos com
TDM. Esses achados reforcam a hipétese de que o
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exercicio fisico pode induzir mudancas no sistema
nervoso central, contribuindo para o alivio dos sintomas
depressivos.

Estudos em neurociéncia mostram que o BDNF é
essencial para a plasticidade sindptica e neurogénese,
dois processos que envolvem o fortalecimento das
conexdes e a formacdo de novos neurdnios,
especialmente no hipocampo, uma &area do cérebro
envolvida na regulacdo do humor e da memoéria. Ou seja,
baixos niveis de BDNF estdo frequentemente associados
a distarbios do humor, como é o caso da depressdo,
enquanto o aumento desse fator neurotréfico promove a
manutencdo e a plasticidade das células nervosas (Autry
et al., 2012).

Esse efeito neurotr6fico do BDNF contribui para a
resisténcia do cérebro diante do estresse e da inflamacao,
fatores etiolégicos importantes para a depressdo.
Podemos destacar que o aumento de BDNF, estimulado
pelo exercicio fisico, pode ajudar a reduzir os efeitos
prejudiciais do estresse crénico sobre o cérebro,
ajudando a restabelecer o equilibrio nas redes neurais
que participam da regulacdo do humor (Phillips., 2017).

Além disso, o aumento de BDNF pode melhorar a
resposta aos tratamentos convencionais, como 0s
antidepressivos de primeira linha, ao promover a
recuperacdo das func¢des neurais. Dessa forma, a
elevacdo do BDNF através do exercicio fisico ndo apenas
auxilia diretamente na melhora dos sintomas
depressivos, mas também complementa outros
tratamentos ao fortalecer as ac¢des fisiolégicas do corpo,
necessarias para manter a salide mental estadvel (Zhang
et al., 2016).

6.2 Reducdo De Citocinas Pré-Inflamatorias E Efeito
Anti-Inflamatdrio Do Exercicio.

Estudos como o de Rikke S. Krawcyk et al. (2019)
relatam uma reducdo em citocinas pré-inflamatérias,
como IL-6 e TNF-alfa, apés intervencdes que utilizam o
exercicio fisico como estratégia. Na depressdo, niveis
elevados de IL-6 tém sido associados a uma inflamacao
cronica de baixo grau, o que pode aumentar os sintomas
e a gravidade da depressdo. J4 o TNF-alfa, quando em
excesso, pode levar a uma inflamacdo cronica, que tem
sido associada a varias condicdes, incluindo distirbios de
humor como a depressdo. A reducdo desses marcadores
inflamatérios pode ser interpretada como um efeito
anti-inflamatério do exercicio, alinhando assim, com a
teoria da hipétese inflamatéria da depressdo, que sugere
que niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias podem
agravar sintomas depressivos. Esses achados sustentam a
ideia de que o exercicio fisico age como um modulador
do sistema imunolégico, o que pode ter um papel
relevante na melhoria dos sintomas depressivos.

Ainda, altos niveis de IL-6 sao facilmente encontrados
em pacientes com depressdo e estdo relacionados a
sintomas como fadiga, perda de interesse e dificuldade
de concentracdo. Assim, o exercicio fisico também pode
estar associado a uma melhora na percepcdo de fadiga
de pacientes depressivos que participam de um
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programa de exercicios fisicos (Marsland et al., 2017).

J4 o TNF-alfa, pode intensificar a inflamacdo em
multiplos sistemas, exacerbando o estado depressivo.
Esses achados sustentam a hipétese inflamatéria da
depressdo, que sugere que citocinas pré-inflamatérias
elevadas podem piorar os sintomas depressivos (Dowlati
et al., 2010).

Com isso, podemos observar que a prética de
exercicio fisico regular, ao reduzir essas citocinas, age
como um modulador do sistema neurolégico. Dessa
forma, o exercicio fisico pode ter funcao inibitéria sobre
esses biomarcadores envolvidos com a etiologia dos
sintomas depressivos. Ou seja, o exercicio ndo apenas
ameniza os sintomas do TDM, como também ameniza a
inflamacdo sistémica, sustentando a ideia de atuar
melhorando o quadro da hipétese inflamatéria da
depressao (Pullen et al., 2008).

6.3 Efeitos Sobre Horménios Do Estresse E O Metabolismo.

De acordo com estudos de Hayley T. Dillon et al.
(2022) e Marwa M. Elsayed et al. (2022) o exercicio
fisico regular também atua diretamente na regulacdo dos
hormoénios do estresse, como o cortisol e o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), e pode promover
alteracdes benéficas no metabolismo. Em situacoes de
estresse, os niveis de cortisol podem se manter elevados,
0 que estd relacionado com a disfuncdo do eixo
hipotdlamo-hipéfise e com a hipétese inflamatéria da
depressao.

Um estudo mostrou que o exercicio fisico de
intensidade moderada a vigorosa pode reduzir os niveis
de cortisol em repouso e melhorar a resposta ao estresse.
Esses efeitos ocorrem porque o exercicio aumenta a
tolerancia do eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal (HPA),
que regula a liberacdo de cortisol e ACTH em resposta ao
estresse. A regulacdo desses horménios pode contribuir
para uma maior estabilidade emocional e um melhor
controle dos sintomas depressivos (Rimmele et al.,
2009).

6.4 Impacto Em Outros Marcadores Metabdlicos E Lipidicos.

Alguns estudos, como os de Paolo M. Cunha et al.
(2023) e Lingling Wang et al. (2024), indicam que o
exercicio também influencia marcadores metabdlicos,
como colesterol total, HDL (lipoproteina de alta
densidade), LDL (lipoproteina de baixa densidade) e
triglicerideos. = Essas melhorias em  pardmetros
metabdlicos podem ter implicacGes positivas na satide
geral dos individuos acometidos pelo TDM, reduzindo o
risco de comorbidades.

Além disso, o perfil lipidico estd diretamente ligado
ao quadro inflamatério. Niveis elevados de LDL e
triglicerideos, juntamente com baixos niveis de HDL,
estdo associados a um estado pré-inflamatério croénico.
Ademais, o excesso de LDL pode levar a formacdo de
particulas oxidativas e a ativacdo de vias inflamatorias,
resultando no aumento de citocinas pré-inflamatoérias,
como TNF-alfa e IL-6. Por outro lado, o HDL tem
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propriedades anti-inflamatérias, ajudando a reduzir a
inflamacéo sistémica (Esser et al., 2014).

A prética regular de exercicios contribui para a
melhora do perfil lipidico, reduzindo os niveis de LDL e
triglicerideos, enquanto aumenta o HDL. Essa modulacédo
do perfil lipidico, reduz a ativacdo de vias inflamatérias
e diminui os niveis de citocinas pré-inflamatérias no
organismo, o que pode ser realmente benéfico para
pacientes com TDM. Isso sugere que o exercicio fisico
nao s6 melhora a satide metabdlica, mas também
contribui para a reducdo da inflamacdo sistémica,
reforcando a hipétese inflamatéria da depressido e o
papel benéfico do exercicio fisico sobre esses desfechos.

Esses achados enfatizam que o controle do perfil
lipidico nao é apenas uma medida de satide
cardiovascular, mas também um fator importante na
diminuicdo de processos inflamatérios, que contribuem
para a resisténcia dos sintomas depressivos.

6.5 Escalas De Depressdo E Avaliagdo De Satide Mental.

Além dos biomarcadores, os estudos utilizaram
diversas escalas para avaliar sintomas de depressdo e
qualidade de vida, como a CES-D 10 (Center for
Epidemiological Studies Depression Scale), MADRS
(Montgomery-/o\sberg Depression Rating Scale), HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) e IDS-C
(Inventory of Depressive Symptomatology — Clinician
Rated). Essas escalas sdo amplamente usadas para medir
a gravidade dos sintomas depressivos e o impacto das
intervencoOes na satide mental.

Estudos recentes, como o de Morres et al. (2018),
utilizando a escala HADS, mostraram que o exercicio
fisico regular reduziu significativamente os niveis de
ansiedade e depressio em adultos com sintomas
moderados a graves em apenas 12 semanas. Além disso,
a pratica de exercicios ndo apenas reduz os sintomas
depressivos avaliados por essas escalas, mas promove
beneficios prolongados, ajudando a prevenir recaidas em
casos de TDM (Schuch et al., 2018).

A combinacdo de avaliacOes clinicas por meio de
escalas psicométricas e andlises biomoleculares reforca o
potencial do exercicio como um tratamento adjuvante
eficaz para a melhora do TDM, tanto para os sintomas
fisicos, como emocionais.

6.6 Tipos De Exercicios E Seus Efeitos No Transtorno
Depressivo Maior.

Diferentes modalidades de exercicio fisico oferecem
beneficios especificos e relevantes no tratamento
adjuvante da depressdo. Entre as modalidades mais
estudadas, estdo o exercicio aerébico, o treinamento de
forca e a combinacao das duas modalidades.

6.6.1 Exercicio Aerdbico.

O exercicio aerébico, como corrida, ciclismo e

natacdo, é amplamente recomendado para individuos
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com TDM devido aos seus beneficios fisiolégicos e
psicolégicos. De acordo com o estudo de Morres et al.
(2019), a préatica regular de pelo menos 30 minutos, 3
vezes por semana, esti associada a reducdo de citocinas
pré-inflamatoérias, como IL-6 e TNF-alfa, e ao aumento
de BDNF.

Essas mudancas ajudam a reduzir a inflamacdo
sistémica e a promover a neuroplasticidade, fatores
cruciais na melhora dos sintomas da depressao. Por esses
motivos, o exercicio aerébico é considerado uma das
modalidades mais eficazes, especialmente em curto e
médio prazo.

6.6.2 Treinamento Resistido.

J4 o treinamento resistido, musculacdo ou exercicios
com peso corporal, também tém ganhado atencdo tanto
pela populacdo em geral como pelos pesquisadores na
drea da saide mental. Segundo a pesquisa de Gordon et
al. 2018, esse tipo de exercicio, além de promover
melhorias na forca muscular, também atua na elevacao
da autoestima, o que pode ser um fator importante na
reducdo dos sintomas depressivos. Embora seus efeitos
sobre o BDNF sejam menos consistentes quando
comparados ao do exercicio fisico aerébico, o
treinamento resistido entra como forte aliado aos
pacientes desmotivados, tendo em vista que exige menos
tempo por sessio e promove uma melhora da
autoestima.

6.6.3 Exercicio Combinado

Programas que combinam exercicios aerébicos e de
resisténcia  oferecem  beneficios = complementares.
Hallgren et al. (2016) relata que essa abordagem
potencializa tanto os efeitos anti-inflamatérios quanto os
ganhos metabdlicos, promovendo resultados mais
consistentes a longo prazo. Além disso, a pratica pode
aumentar a adesdo ao tratamento, uma vez que
proporciona uma variedade de atividades.

6.7 Consideracoes Sobre A Duracao Dos Efeitos

Uma questdo importante observada é o tempo
necessario para que o exercicio apresente efeitos
duradouros nos biomarcadores e na sintomatologia
depressiva. Embora alguns estudos mostram efeitos
agudos, a maioria sugere que sdo necessdrias varias
semanas de pratica regular para que as alteracOes nos
marcadores se tornem significativas. Os estudos mostram
que o periodo de intervencdo com exercicios fisicos
necessario para alcancar efeitos significativos sobre
biomarcadores e sintomas depressivos pode variar de 6 a
12 semanas na maioria dos casos, no entanto, alguns
estudos relatam duracdes de até 12 meses. Esse intervalo
reflete a individualidade e a complexidade do organismo
de cada individuo.

6.7.1 Periodos Curtos (6 A 8 Semanas)
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Achados como o de Joanne Gourgouvelis (2018), que
analisaram exercicios fisicos com duracdo de 1 hora,
frequéncia de 3 vezes na semana e realizado por 8
semanas, nos mostram reducdes nos niveis de IL-6 e
TNF-alfa, sugerindo que, mesmo em periodos mais
curtos, o exercicio pode estar relacionado com um efeito
benéfico sobre o metabolismo e sobre a inflamacao.
Outro estudo de curta duracdo foi o de Christian
Imboden (2019), que utilizou uma frequéncia de 3 vezes
na semana pelo periodo de 6 semanas. Esse estudo
também mostrou alteracbes em marcadores, tais como
uma reducdo na PCR e 4cido ftrico, marcadores
relevantes para a inflamacéo sistémica.

Embora os periodos curtos possam nao ser suficientes
para alcancar mudancas metabdlicas profundas, como a
regulacdo do perfil lipidico ou aumento sustentado de
BDNF, eles ainda proporcionam beneficios importantes.
Segundo Herring et al. (2010), a pratica de exercicios em
periodos curtos pode reduzir sintomas de ansiedade e
melhorar o humor, efeitos que ajudam a aumentar a
adesao a intervenc¢oOes mais prolongadas.

Os resultados sugerem que intervencdes de 6 a 8
semanas sao Uteis para iniciar o processo de modulacao
inflamatéria e regulacdo do estresse, funcionando como
um ponto de partida para intervencdes de médio e longo
prazo, que consolidam esses efeitos.

6.7.2 Periodos Médio (12 Semanas)

O periodo de 12 semanas foi comum nos estudos
revisados e apresentou resultados s6lidos para a elevacao
de BDNF e reducdo de citocinas inflamatérias. Estudos
como o de Chad D. Rethorst et al. (2015) e Paolo M.
Cunha et al. (2023), com intervengcdes com uma
frequéncia de 3 vezes por semana, demonstraram
aumentos no BDNF e reducoes em marcadores
inflamatérios como IL-1B e PCR. Esse periodo médio
parece ser particularmente eficaz para observar efeitos
duradouros nos marcadores inflamatérios no cérebro e
na melhora dos sintomas depressivos.

Segundo Schuch et al. (2016), intervencdes de 12
semanas sdo suficientes para reduzir significativamente
os sintomas depressivos em populacdes clinicamente
diagnosticadas com TDM. Esse periodo permite
adaptacOes neurolégicas e imunolégicas significativas,
incluindo a estabilizacdo do eixo HPA, reducdo dos
sinais inflamatérios e melhora do metabolismo
energético. Além disso, os exercicios regulares sao
eficazes na criacdo de uma rotina sustentavel, fator
crucial para a manutencdo dos beneficios ao longo do
tempo.

Esses resultados sugerem que 12 semanas
representam um tempo ideal para a observacido de
mudancas significativas, tanto em marcadores periféricos
quanto em sintomas clinicos.

6.7.3 Periodos Longos (Acima De 6 Meses)
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Em intervencdes mais prolongadas, como o proposto
no estudo de Janey Peterson et al. (2014), que teve
duracdo de 12 meses, observou-se uma reducdo mais
profunda de marcadores como cortisol e IL-6. Esses
periodos longos sdo particularmente vantajosos para a
estabilidade de efeitos no metabolismo e na regulacédo do
estresse, promovendo uma adaptacdo mais duradoura do
sistema imunolégico e das respostas hormonais ao
exercicio.

Pesquisas como as de Pedersen e Saltin (2015)
indicam que intervencOes mais longas sdo
particularmente eficazes na estabilizacdo de fatores
metabdlicos, como colesterol total e glicemia, e na
manutencdo dos niveis de BDNF elevados. Esses efeitos
sdo especialmente importantes em individuos com
depressdo, pois reduzem o risco de comorbidades
associadas, como doencas cardiovasculares e
metabdlicas. Ademais, em protocolos de exercicio fisico
com um periodo maior do que 6 meses, o impacto
psicolégico do exercicio é mais visivel, com melhorias
significativas na qualidade de vida e na reducdo dos
sintomas depressivos. Isso ocorre porque periodos mais
longos permitem a consolidacio de mudancas
comportamentais e adaptativas, como maior reducdo dos
niveis de inflamac3o.

Esses achados mostram que, enquanto periodos
médios sdo eficazes para iniciar mudancas biolégicas e
clinicas, longos periodos sdo necessarios para consolidar

Exercicio fisico
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Figura 3 - Contexto geral de visualizacdo dos resultados.
Fonte: Autora 2024.
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e manter os beneficios, promovendo um impacto
duradouro na saide fisica e mental (figura 3).

9. Consideracoes Finais

Este trabalho investigou os efeitos do exercicio fisico
sobre marcadores periféricos e sua relacdo com o
Transtorno Depressivo Maior (TDM), trazendo uma visao
sobre os mecanismos biolégicos e psicolégicos que
sustentam essa intervencdo. A revisdo dos estudos
demonstra que o exercicio fisico ndo apenas melhora os
sintomas clinicos da depressao, mas também tem um
impacto direto e positivo sobre uma ampla gama de
biomarcadores, reforcando sua importidncia como
tratamento adjuvante no TDM.

Os resultados mostram que o exercicio fisico modula
marcadores inflamatérios, reduzindo os niveis de
citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-alfa, ao
mesmo tempo que promove um aumento na liberacédo de
citocinas anti-inflamatérias. Além disso, o exercicio
fisico aumenta os niveis de BDNF, um fator essencial
para a neuroplasticidade, e que contribui para o
fortalecimento das redes neurais. Esses efeitos sdo
complementados pela regulacao do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal (HPA) e pela estabilizacdo
dos niveis de cortisol, diminuindo assim, o impacto do
estresse no organismo.

Ademais, melhorias no perfil lipidico e no
metabolismo, como aumento de HDL e reducdo de LDL e
triglicerideos, indicam que o exercicio atua de forma
sistémica, beneficiando ndo apenas mecanismos
especificos, mas sim o corpo como um todo, promovendo
beneficios no sistema metabdlico, imunolégico e
nervoso. A andlise das intervencdes revelou que periodos
de 12 semanas, com exercicios aerébicos, de forca ou
combinados, realizados no minimo 3 vezes na semana,
sdo eficazes para alcancar resultados significativos,
enquanto periodos mais longos tornam a adesdo ao
tratamento e os beneficios mais duradouros.

Com base nessas informacoes, podemos concluir que
o exercicio fisico deve ser considerado ndo apenas como
um tratamento adjuvante para o TDM, mas também
como uma abordagem multifatorial que promove a
satde fisica, mental e psicoldgica.
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