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INTRODUÇÃO 

O estresse constitui uma resposta fisioló-

gica e adaptativa diante de situações que amea-

çam ou são percebidas como ameaçadoras à es-

tabilidade interna. Em condições agudas, mobi-

liza recursos necessários à sobrevivência por 

meio da integração entre sistemas neurais, en-

dócrinos e imunológicos. Entretanto, quando a 

exposição a estressores se torna persistente ou 

recorrente, pode provocar alterações metabóli-

cas, cardiovasculares, imunológicas e neuropsi-

quiátricas. Nesse contexto, o estresse crônico 

representa importante fator de risco à saúde, es-

pecialmente diante de demandas profissionais e 

acadêmicas, instabilidade socioeconômica, 

conflitos interpessoais, isolamento social e pri-

vação de sono (O’CONNOR et al., 2021; TSI-

GOS et al., 2020). 

A exposição prolongada ao estresse pode 

alterar a atividade do eixo hipotálamo–hipó-

fise–adrenal (HPA) e do sistema nervoso autô-

nomo, promovendo alterações na liberação e 

ação de hormônios e neurotransmissores. A 

persistência desses mecanismos pode gerar des-

gaste dos sistemas regulatórios, denominado 

carga alostática, relacionando o estresse prolon-

gado a alterações sistêmicas com repercussões 

sobre a saúde física e mental (CHU et al., 2024; 

KARIN et al., 2020; NUNEZ et al., 2025). 

A compreensão dos transtornos mentais 

também passou a considerar, além de fatores 

psicológicos e neurotransmissores, a interação 

entre fatores genéticos, ambientais, psicossoci-

ais, metabólicos e imunológicos. Depressão, 

transtornos de ansiedade, transtorno de estresse 

pós-traumático, transtorno bipolar e esquizofre-

nia apresentam mecanismos multifatoriais, nos 

quais o estresse crônico pode atuar como fator 

de vulnerabilidade ou agravamento em indiví-

duos suscetíveis (HASSAMAL, 2023). 

Nesse contexto, a comunicação entre cére-

bro e sistema imune tem recebido crescente 

atenção. Essa interação é bidirecional: o sis-

tema nervoso central regula a atividade imuno-

lógica por mecanismos neuroendócrinos e au-

tonômicos, enquanto mediadores imunológicos 

podem influenciar o funcionamento cerebral. 

Hormônios do estresse, catecolaminas e citoci-

nas participam dessa comunicação, e a exposi-

ção prolongada ao estresse pode favorecer alte-

rações imunológicas e inflamatórias (ALMEI-

DA et al., 2020; HASSAMAL, 2023). 

A inflamação constitui um dos principais 

mecanismos dessa interface. Alterações na si-

nalização dos glicocorticoides e na comunica-

ção entre a periferia e o sistema nervoso central 

podem repercutir sobre o ambiente cerebral. 

Nesse processo, a ativação da micróglia e a 

ação de mediadores inflamatórios podem modi-

ficar a neurotransmissão, a plasticidade sináp-

tica e o metabolismo cerebral, contribuindo 

para alterações comportamentais e psiquiátricas 

(ALMEIDA et al., 2020; HASSAMAL, 2023). 

Entretanto, essa relação não é linear ou de-

terminística. A associação entre inflamação e 

transtornos psiquiátricos apresenta heterogenei-

dade entre indivíduos, diagnósticos e fases das 

doenças. Idade, sexo, composição corporal, há-

bitos de vida, condições clínicas, medicamen-

tos, sono e outros estressores podem influenciar 

tanto a resposta inflamatória quanto os sinto-

mas psiquiátricos (ZENG et al., 2024; HALS-

TEAD et al., 2023; POSSIDENTE et al., 2026). 

Assim, a inflamação deve ser compreendida 

como parte de uma rede complexa, e não como 

marcador universal dos transtornos mentais. 

Diante disso, este capítulo tem como obje-

tivo analisar a relação entre estresse crônico, al-

terações neuroendócrinas e imunológicas, neu-

roinflamação e transtornos mentais, com ênfase 

nos mecanismos da interface cérebro–sistema 

imune. Serão abordados a carga alostática, as 
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alterações imunológicas, a neuroinflamação, a 

neurotransmissão, a via da quinurenina, a neu-

roplasticidade e suas possíveis relações com di-

ferentes transtornos mentais, além das implica-

ções para prevenção, tratamento e medicina 

personalizada. 

MÉTODO 

Foi realizada uma revisão narrativa da lite-

ratura, de caráter descritivo e exploratório, so-

bre a relação entre estresse crônico, alterações 

neuroendócrinas e imunológicas, neuroinfla-

mação e transtornos mentais. A busca foi con-

duzida nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, 

Google Scholar e ScienceDirect, considerando 

publicações disponíveis até agosto de 2026. Fo-

ram utilizados descritores em português e in-

glês relacionados a “estresse crônico”, chronic 

stress, “eixo hipotálamo-hipófise-adrenal”, in-

flammation, neuroinflammation, immune sys-

tem, cytokines, microglia, allostatic load, de-

pression, anxiety disorders, post-traumatic 

stress disorder, bipolar disorder e schizophre-

nia, combinados pelos operadores booleanos 

AND e OR. 

Foram priorizados estudos publicados entre 

2020 e 2026, especialmente revisões sistemáti-

cas, metanálises, estudos de coorte e longitudi-

nais, estudos experimentais e revisões narrati-

vas relevantes, além de referências anteriores 

consideradas fundamentais. Foram incluídos 

trabalhos em português e inglês que abordas-

sem diretamente a relação entre estresse crô-

nico, sistema imunológico, inflamação, neu-

roinflamação e transtornos mentais. Foram ex-

cluídos estudos duplicados, sem relação direta 

com o tema, com informações metodológicas 

insuficientes ou predominantemente opinati-

vos. 

A seleção ocorreu pela análise dos títulos e 

resumos, seguida da leitura dos estudos perti-

nentes. As evidências foram organizadas nos 

seguintes eixos: estresse crônico e carga alostá-

tica, alterações imunológicas, comunicação cé-

rebro–sistema imune, neuroinflamação, neuro-

transmissão, via da quinurenina, neuroplastici-

dade, fatores moduladores e implicações tera-

pêuticas. Por se tratar de revisão narrativa, não 

foi realizada metanálise própria, considerando-

se na interpretação a qualidade, as limitações e 

os possíveis fatores de confusão dos estudos, 

além da natureza multifatorial dos transtornos 

mentais. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Estresse crônico: conceitos, mecanismos 

fisiológicos e carga alostática 

O estresse é uma resposta adaptativa diante 

de ameaças reais ou percebidas à homeostase, 

envolvendo a integração do eixo hipotálamo–

hipófise–adrenal (HPA), sistema nervoso autô-

nomo e mecanismos imunológicos. Embora es-

sencial à sobrevivência, sua ativação persis-

tente pode levar à desregulação fisiológica e au-

mentar a vulnerabilidade a doenças físicas e 

mentais (O’CONNOR et al., 2021; TSIGOS et 

al., 2020). 

O estresse agudo caracteriza-se por resposta 

imediata e transitória, com elevação de cortisol, 

adrenalina e noradrenalina. Já o estresse crô-

nico resulta da exposição prolongada ou repeti-

tiva a estressores, mantendo a ativação neuro-

endócrina e autonômica e podendo contribuir 

para alterações metabólicas, cardiovasculares, 

imunológicas e psiquiátricas. A exposição con-

tínua também pode comprometer o feedback 

negativo do eixo HPA e alterar a secreção de 

cortisol (MBIYDZENYUY et al., 2024; CHU 

et al., 2024; KARIN et al., 2020). 

Os estressores podem ser físicos, psicológi-

cos ou sociais, incluindo dor, infecções, priva-

ção de sono, medo, perdas afetivas, pressões 

acadêmicas e profissionais, dificuldades finan-

ceiras e isolamento social. Apesar de distintos, 
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convergem para circuitos neurais relacionados 

à percepção de ameaça, desencadeando respos-

tas neuroendócrinas semelhantes (O’CONNOR 

et al., 2021). 

Diante de um estímulo ameaçador, estrutu-

ras como amígdala e hipocampo modulam o hi-

potálamo, que libera CRH. Este estimula a hi-

pófise a secretar ACTH, promovendo a produ-

ção de cortisol pelas adrenais. Paralelamente, o 

sistema nervoso simpático libera adrenalina e 

noradrenalina, aumentando frequência cardí-

aca, pressão arterial e estado de alerta. Quando 

persistentes, essas respostas podem associar-se 

à hipertensão, inflamação sistêmica e maior 

risco cardiovascular (THAU et al., 2023; TSI-

GOS et al., 2020; CHU et al., 2024). 

A alostase corresponde à capacidade de 

manter a estabilidade por meio de ajustes fisio-

lógicos dinâmicos, enquanto a carga alostática 

representa o desgaste cumulativo decorrente da 

ativação prolongada dos sistemas neuroendó-

crino, autonômico, metabólico e imunológico. 

Esse processo está associado a maior risco de 

depressão, ansiedade, comprometimento cogni-

tivo e doenças crônicas (NUNEZ et al., 2025; 

LEI et al., 2025). O estresse crônico também 

pode reduzir a sensibilidade aos glicocorticoi-

des, favorecer um estado pró-inflamatório e 

promover alterações no hipocampo, córtex pré-

frontal e amígdala (NUNEZ et al., 2025; LEI et 

al., 2025). 

Estresse crônico e desregulação do 

sistema imunológico 

O sistema imunológico e o sistema nervoso 

central mantêm comunicação bidirecional por 

meio principalmente do eixo HPA e do sistema 

nervoso autônomo. No estresse agudo, cortisol 

e catecolaminas modulam temporariamente a 

atividade imunológica. Entretanto, a exposição 

prolongada pode gerar resistência aos glicocor-

ticoides e favorecer inflamação crônica de 

baixo grau (TSIGOS; CHROUSOS, 2002; 

HASSAMAL, 2023). 

As catecolaminas também atuam sobre cé-

lulas imunológicas, como linfócitos, monócitos 

e macrófagos. No estresse crônico, podem con-

tribuir para um ambiente pró-inflamatório, com 

aumento de citocinas como IL-6 e TNF-α (CHU 

et al., 2024; O’CONNOR et al., 2021). Parale-

lamente, células imunes produzem citocinas ca-

pazes de sinalizar ao sistema nervoso central e 

modular o eixo HPA, reforçando a natureza bi-

direcional dessa comunicação (HASSAMAL, 

2023). 

O estresse crônico pode ainda afetar de ma-

neira distinta a imunidade inata e adaptativa. Na 

primeira, pode ocorrer aumento da produção de 

citocinas pró-inflamatórias; na segunda, redu-

ção da proliferação de linfócitos T e da resposta 

humoral, com possível prejuízo da resposta va-

cinal e maior suscetibilidade a infecções (HAS-

SAMAL, 2023). 

Entre os principais mediadores estão IL-1β, 

IL-6 e TNF-α. A IL-6 também estimula a pro-

dução hepática de proteína C-reativa (PCR), 

utilizada como marcador indireto de inflamação 

sistêmica. A elevação persistente desses medi-

adores pode associar-se a alterações cardiovas-

culares, metabólicas e neuropsiquiátricas (CHU 

et al., 2024; HASSAMAL, 2023). Essas respos-

tas variam conforme predisposição genética, 

idade, sexo, hábitos de vida, comorbidades e ca-

racterísticas do estressor, não sendo determinís-

ticas (HASSAMAL, 2023; KARIN et al., 

2020). 

Interface cérebro–sistema imune e 

neuroinflamação 

Cérebro e sistema imune mantêm comuni-

cação contínua e bidirecional por vias neurais, 

autonômicas e neuroendócrinas. Mediadores 

inflamatórios periféricos, como IL-1β, IL-6 e 

TNF-α, podem sinalizar ao sistema nervoso 

central por diferentes mecanismos, enquanto o 
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SNC também modula respostas imunológicas 

(DANTZER et al., 2008; MILLER; RAISON, 

2016; ALMEIDA et al., 2020). 

Essa comunicação ocorre por vias neurais, 

principalmente por fibras aferentes do nervo 

vago, e por vias humorais, envolvendo estrutu-

ras como órgãos circunventriculares, plexo co-

roide e endotélio cerebral. Alterações endoteli-

ais também podem favorecer a interação com 

células imunes, embora a neuroinflamação não 

dependa necessariamente da infiltração perifé-

rica (DANTZER et al., 2008; MILLER; RAI-

SON, 2016). 

A barreira hematoencefálica (BHE) atua 

como interface dinâmica entre circulação e te-

cido nervoso. Durante inflamação sistêmica ou 

estresse crônico, seus componentes podem res-

ponder aos mediadores inflamatórios e alterar a 

unidade neurovascular, sem que seja necessária 

sua ruptura para a comunicação entre periferia 

e SNC (HASSAMAL, 2023; MILLER; RAI-

SON, 2016). 

A micróglia, principal população de células 

imunes residentes no cérebro, participa da vigi-

lância, fagocitose e remodelação sináptica. Sua 

ativação persistente pode contribuir para a ma-

nutenção da neuroinflamação e alterações da 

função neuronal. Os astrócitos também partici-

pam desse processo, influenciando a BHE, o 

ambiente extracelular e a neurotransmissão. A 

classificação da micróglia em fenótipos M1 e 

M2 é útil didaticamente, mas deve ser interpre-

tada com cautela diante da heterogeneidade de 

seus estados funcionais (ALMEIDA et al., 

2020; HASSAMAL, 2023). 

A interação entre mediadores inflamatórios 

e células gliais pode modificar sistemas de neu-

rotransmissão, plasticidade sináptica e circuitos 

relacionados à motivação, cognição, sono e re-

gulação emocional, contribuindo para manifes-

tações psiquiátricas em indivíduos suscetíveis 

(MILLER; RAISON, 2016; ALMEIDA et al., 

2020). 

Outro mecanismo relevante é a via da qui-

nurenina. Durante a inflamação, o metabolismo 

do triptofano pode ser direcionado para a pro-

dução de quinureninas. O ácido quinolínico e o 

ácido quinurênico apresentam efeitos distintos 

sobre receptores relacionados à neurotransmis-

são glutamatérgica, podendo influenciar a exci-

tabilidade neuronal e a plasticidade sináptica 

(SCHWARCZ et al., 2012; ALMEIDA et al., 

2020). 

Assim, a neuroinflamação resulta da intera-

ção entre mecanismos imunológicos, neurais, 

vasculares e gliais. Seus efeitos dependem da 

intensidade e duração do estímulo, da resolução 

da resposta imune e da vulnerabilidade indivi-

dual. Enquanto respostas transitórias podem ser 

adaptativas, a ativação prolongada pode com-

prometer a homeostase cerebral e contribuir 

para alterações relacionadas à saúde mental 

(MILLER; RAISON, 2016; ALMEIDA et al., 

2020). 

Mecanismos neurobiológicos: 

neurotransmissores, via da quinurenina e 

neuroplasticidade  

A inflamação pode interferir no funci-

ona­mento cerebral por meio da comunicação 

entre o sistema imunológico e o sistema ner-

voso, produzindo alterações em neurotrans-

missores envolvidos na regulação do humor, 

sono, cognição, motivação e recompensa 

(DANTZER et al., 2008; MILLER; RAISON, 

2016). Citocinas pró-inflamatórias podem mo-

dificar a síntese, liberação e disponibilidade de 

neurotransmissores como serotonina, dopami-

na, noradre­nalina e glutamato, contribuindo 

para alterações funcionais nos circuitos cere-

brais (MILLER; RAISON, 2016). Um dos 

mecanismos envolvidos é a ativação da via da 

quinurenina, que pode desviar o metabolismo 

do triptofano da síntese de serotonina para a 
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produção de metabólitos neuroativos capazes 

de modular a neurotransmissão glutamatérgica 

(DANTZER et al., 2008; SCHWARCZ et al., 

2012). Entre esses metabólitos, o ácido quino-

línico pode atuar como agonista dos receptores 

NMDA e, em determinadas condições, contri-

buir para mecanis­mos de excitotoxicidade, en-

quanto o ácido quinurênico exerce efeitos mo-

duladores sobre a neurotransmissão, podendo 

contribuir para alterações no equilíbrio neuro-

químico (SCHWARCZ et al., 2012). 

A inflamação também pode afetar a 

neuroplasticidade, interferindo na capacidade 

do cérebro de adaptar suas conexões e respon-

der adequadamente a estímulos ambientais. A 

exposição persistente a mediadores inflamató-

rios e ao estresse pode estar associada a altera-

ções em fatores neurotróficos, como o fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), e em 

circuitos re­lacionados à recompensa, motiva-

ção, memória e regulação emocional (DU-

MAN; MONTEGGIA, 2006; MILLER; RAI-

SON, 2016). Paralelamente, o aumento do es-

tresse oxidativo pode gerar espécies reativas 

capazes de comprometer proteínas, lipídios e 

estruturas celulares, enquanto alterações na via 

da quinurenina também podem influenciar 

processos redox no sistema nervoso central 

(SCHWARCZ et al., 2012). As mitocôndrias, 

responsáveis pela produção de energia e pela 

manutenção do metabolismo neuronal, podem 

ser particularmente vulneráveis a alterações 

inflamatórias e oxidativas, com possíveis reper-

cussões sobre a produção de ATP, o equilíbrio 

redox e a função sináptica. Dessa forma, a in-

flamação pode produzir consequências funcio-

nais no tecido nervoso, não representando ape-

nas uma alteração identificada por exames la-

boratoriais. 

Nesse contexto, a interação entre inflama-

ção, neurotransmissão, via da quinurenina, neu-

roplasticidade, estresse oxidativo e função mi-

tocondrial pode contribuir para alterações nos 

circuitos cerebrais envolvidos na motivação, 

recompensa, cognição, sono e regulação do 

humor (DANTZER et al., 2008; MILLER; 

RAISON, 2016). Esses mecanismos oferecem 

uma possível explicação para sintomas frequen-

temente observados em diferentes transtornos 

psiquiátricos, como fadiga, anedonia, altera-

ções cognitivas, alterações do sono, alterações 

do humor e perda de motivação, fenômenos que 

podem integrar o chamado comportamento de 

doença (sickness behavior) e apresentar so-

breposição com manifestações depressivas 

(DANTZER et al., 2008). Entretanto, a pre-

sença de inflamação não determina isoladamen-

te o desenvolvimento de um transtorno mental, 

e essas alterações não ocorrem de forma unifor-

me em todos os indivíduos (MILLER; RAI-

SON, 2016). A inflamação deve, portanto, ser 

compreendida como um dos componentes de 

uma complexa interação entre fatores biológi-

cos, psicológicos e ambientais capaz de modi-

ficar o funcionamento cerebral. 

Estresse, inflamação e transtornos 

mentais 

A relação entre estresse crônico, inflamação 

e transtornos mentais tem sido compreendida a 

partir da interação entre os sistemas neuroen-

dócrino, imunológico e nervoso central. A ex-

posição persistente ao estresse pode alterar a 

atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), modificar a sinalização dos glicocor-

ticoides e favorecer um estado pró-inflama-

tório. Esse processo pode repercutir sobre me-

canismos relacionados à neurotransmissão, 

plasticidade neural e funcionamento das células 

gliais, contribuindo para alterações de humor, 

cognição e comportamento. Entretanto, a infla-

mação não deve ser considerada causa isolada 

dos transtornos mentais, mas um possível com-

ponente de uma rede multifatorial que também 
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envolve fatores genéticos, ambientais, metabó-

licos e psicossociais (HASSAMAL, 2023). 

Evidências epidemiológicas também su-

gerem que alterações inflamatórias podem estar 

presentes antes da manifestação de determi-

nados transtornos psiquiátricos. Em estudo de 

coorte envolvendo mais de um milhão de indi-

víduos, biomarcadores como leucócitos, hapto-

globina, proteína C-reativa (PCR) e imunoglo-

bulina G estiveram associados ao risco subse-

quente de transtornos psiquiátricos. As análises 

longitudinais demonstraram trajetórias altera-

das de alguns marcadores antes do diagnóstico, 

enquanto a randomização mendeliana sugeriu 

uma possível relação causal entre contagem de 

leucócitos e depressão. Esses achados fortale-

cem a hipótese de que alterações imunológicas 

possam participar de etapas anteriores ao esta-

belecimento da doença, embora não permitam 

generalizar causalidade para todos os marca-

dores ou transtornos avaliados (ZENG et al., 

2024). 

Entre os transtornos psiquiátricos, a es-

quizofrenia apresenta evidências particular-

mente relevantes de alterações inflamatórias 

periféricas. Revisão sistemática e metanálise 

em rede identificou alterações em diferentes 

proteínas inflamatórias ao longo das fases agu-

da e crônica da doença, destacandose a IL-6 

como possível marcador de traço e a presença 

de alterações adicionais durante episódios 

psicóticos agudos. Contudo, os próprios autores 

ressaltam a necessidade de determinar em que 

medida essas alterações periféricas correspon-

dem a processos inflamatórios no sistema ner-

voso central. Dessa forma, os achados sus-

tentam a participação de mecanismos imuno-

lógicos em parte dos indivíduos, mas não in-

dicam a existência de uma assinatura inflama-

tória universal da esquizofrenia (HALSTEAD 

et al., 2023). 

O eixo HPA constitui uma das principais 

interfaces entre estresse e inflamação. Em si-

tuações de estresse persistente, alterações na 

sinalização dos glicocorticoides podem com-

prometer a regulação da resposta imune, favo-

recendo a manutenção de mediadores pró-infla-

matórios. Entre os marcadores mais investiga-

dos encontram-se IL-1β, IL-6, TNF-α e PCR, 

embora seus níveis e sua importância variem 

conforme o transtorno, o estágio da doença e as 

características individuais. No sistema nervoso 

central, a ativação persistente da micróglia e de 

astrócitos pode participar dessa resposta, influ-

enciando a atividade neuronal e o equilíbrio de 

neu­rotransmissores (HASSAMAL, 2023; AL-

MEIDA et al., 2020). 

A ativação glial pode ainda estabelecer 

conexão entre inflamação e alterações da neu-

rotransmissão. Mediadores inflamatórios po-

dem interferir no metabolismo do glutamato e 

na atividade dos receptores NMDA, contri-

buindo para alterações da homeostase excitató-

ria e da plasticidade sináptica. Revisão recente 

descreve um modelo no qual a hiperativação do 

eixo HPA decorrente do estresse crônico 

favorece alterações microgliais e astrocitárias, 

enquanto TNF-α, IL-1β e metabólitos da via da 

quinurenina podem prejudicar a regulação do 

glutamato e favorecer sinalização excitatória 

excessiva. Esses mecanismos oferecem uma 

possível explicação para a interface entre 

estresse, neuroinflamação e disfunção sináp-

tica, embora a relação entre esses processos e os 

transtornos psiquiátricos não seja necessa-

riamente linear (SHARMA; SINGH, 2026). 

Outro mecanismo potencialmente relevante 

é a via da quinurenina. Em modelo experi-

mental de estresse crônico, Hasegawa et al. ob-

servaram aumento do ácido quinurênico asso-

ciado à redução da atividade da quinurenina-3-

monooxigenase e alterações microgliais, acom-

panhados de mudanças comportamentais. O es-
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tudo sugere que o estresse prolongado pode 

modificar o metabolismo do triptofano e, con-

sequentemente, a disponibilidade de metabó-

litos capazes de interferir na neurotransmissão. 

Por se tratar de evidência experimental, esses 

resultados devem ser interpretados como meca-

nismos potenciais, e não como demonstração de 

que a mesma alteração ocorra necessariamente 

em indivíduos com transtornos mentais (HA-

SEGAWA et al., 2025).  

A relação entre inflamação e transtornos 

mentais deve ser interpretada de maneira bi-

direcional e dinâmica. Por um lado, o estresse 

persistente pode favorecer alterações do eixo 

HPA, ativação imunológica e neuroinflamação; 

por outro, o próprio transtorno mental pode 

estar acompanhado de alterações comporta-

mentais e fisiológicas capazes de modificar a 

resposta inflamatória. Alterações do sono, ati-

vidade física, alimentação, peso corporal e ex-

posição a substâncias, além de condições clí-

nicas concomitantes e tratamentos farmaco-

lógicos, podem interferir nos marcadores infla-

matórios. Assim, a presença de PCR ou cito-

cinas elevadas em uma pessoa com transtorno 

mental não per­mite determinar isoladamente 

se a inflamação antecedeu a doença, se foi con-

sequência dela ou se ambas resultam parcial-

mente de fatores com­partilhados (HASSA-

MAL, 2023; ALMEIDA et al., 2020; ZENG et 

al., 2024). 

Essa bidirecionalidade também ajuda a 

explicar a heterogeneidade dos resultados en-

contrados. Os marcadores inflamatórios não se 

comportam de maneira uniforme entre os in-

divíduos ou ao longo do curso das doenças, e 

fatores como idade, sexo, índice de massa cor-

poral, tabagismo, duração do transtorno e uso 

de medicamentos podem modificar os re-

sultados. Na esquizofrenia, por exemplo, a re-

visão de Halstead et al. demonstrou diferentes 

padrões de alterações entre fases agudas e crô-

nicas, enquanto a literatura sobre depressão in-

dica que apenas uma parcela dos pacientes 

apresenta características compatíveis com ma-

ior atividade inflamatória. Dessa maneira, é 

mais adequado considerar a existência de pos-

síveis subgrupos com maior participação dos 

mecanismos inflamatórios do que assumir que 

todos os pacientes apresentem a mesma fisiopa-

tologia (HALSTEAD et al., 2023; HASSA-

MAL, 2023). 

Essa heterogeneidade apresenta implica-

ções importantes para a utilização clínica dos 

biomarcadores. Em revisão sistemática e me-

tanálise envolvendo transtornos depressivos, 

bipolares e esquizofrenia, os resultados relacio-

nados aos marcadores inflamatórios e aos des-

fechos terapêuticos foram variáveis: a IL-6 foi 

o marcador mais estudado, mas não apresentou 

associação consistente com os resultados do 

tratamento, enquanto PCR e TNF-α apresen-

taram associações em análises específicas. A 

elevada heterogeneidade entre os estudos refor-

ça que esses marcadores ainda não devem ser 

utilizados isoladamente para diagnóstico, 

prognóstico ou escolha terapêutica (POSSI-

DENTE et al., 2026). 

Assim, as evidências disponíveis sustentam 

uma associação entre estresse, alterações in-

fla­matórias e diferentes transtornos mentais, 

mas não permitem estabelecer a inflamação 

como causa única ou necessária dessas condi-

ções. A relação parece depender da interação 

entre fatores neuroendócrinos, imunológicos, 

metabólicos, genéticos e ambientais, podendo 

assumir diferentes direções ao longo do tempo. 

O desafio atual consiste em identificar quais 

subgrupos apresentam maior participação das 

vias inflamatórias, quais biomarcadores melho-

res representam esses processos e em que mo-

mento da evolução dos transtornos sua modu-

lação poderia apresentar benefício clínico (HA-
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SASMAL, 2023; ZENG et al., 2024; POS-

SIDENTE et al., 2026). 

Fatores moduladores: sono, exercício, 

alimentação, microbiota e trauma  

A resposta ao estresse é influenciada por 

fatores comportamentais, ambientais e biológi-

cos que podem atuar como mediadores, fatores 

de risco ou fatores protetores para a saúde men-

tal. Alterações do sono podem intensificar a 

resposta ao estresse e comprometer a regulação 

emocional, enquanto o próprio estresse pode 

prejudicar a qualidade do sono. A atividade 

física, por sua vez, apresenta efeitos poten-

cialmente benéficos sobre a saúde mental, con-

tribuindo para a redução de sintomas depressi-

vos e para mecanismos relacionados à regula-

ção do estresse e à neuroplasticidade (NOETEL 

et al., 2024). A alimentação também pode in-

fluenciar processos inflamatórios sistêmicos, 

metabolismo e saúde cerebral, sendo observada 

associação entre padrões alimentares mais pró-

inflamatórios e maior risco de depressão e 

ansiedade (LI et al., 2022). Nesse contexto, o 

eixo intestino-cérebro destaca a interação entre 

microbiota, sistema imunológico e funciona-

mento cerebral, com alterações da composição 

microbiana descritas em diferentes transtornos 

psiquiátricos, embora os mecanismos causais 

ainda não estejam completamente esclarecidos 

(MCGUINNESS et al., 2022). Por fim, traumas 

e experiências adversas na infância podem 

interferir no desenvolvimento da resposta ao 

estresse, incluindo alterações do eixo hipotála-

mo-hipófise-adrenal e de mecanismos relacio-

nados à vulnerabilidade psiquiátrica ao longo 

da vida (MURPHY et al., 2022). Assim, esses 

fatores interagem de maneira dinâmica e 

ajudam a explicar as diferenças individuais na 

resposta ao estresse e na vulnerabilidade aos 

transtornos mentais. 

Implicações para prevenção, tratamento 

e medicina personalizada 

A compreensão da interação entre estresse 

crônico, inflamação e sistema nervoso central 

amplia a perspectiva sobre a prevenção e o 

tratamento dos transtornos mentais, evidenci-

ando a participação integrada de mecanismos 

neuroendócrinos, imunológicos, metabólicos e 

comportamentais. A exposição prolongada ao 

estresse pode promover alterações na regulação 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, na respos-

ta inflamatória e na plasticidade neural, contri-

buindo para alterações funcionais em circuitos 

relacionados à cognição, à emoção e à resposta 

ao estresse (JOYCE et al., 2024). Dessa forma, 

estratégias preventivas devem considerar si-

multaneamente fatores biológicos e psicosso-

ciais. 

Entre as principais medidas preventivas 

estão o manejo do estresse, a prática regular de 

atividade física, a manutenção de sono ade-

quado, a alimentação equilibrada, o fortale-

cimento das redes de apoio social e o acesso a 

intervenções psicológicas. Essas medidas po-

dem contribuir para a regulação dos sistemas 

envolvidos na resposta ao estresse e para a ma-

nutenção da saúde cerebral, embora não devam 

ser consideradas substitutas do acompanha-

mento profissional quando houver transtorno 

mental estabelecido. A abordagem multidimen-

sional é particularmente relevante porque a ex-

posição ao estresse e a vulnerabilidade indivi-

dual apresentam grande variabilidade, fazendo 

com que diferentes indivíduos respondam de 

maneira distinta aos mesmos fatores ambientais 

(PARIBELLO et al., 2024). 

No tratamento dos transtornos mentais, 

psicoterapia e farmacoterapia permanecem co-

mo estratégias terapêuticas estabelecidas, de 

acordo com o diagnóstico e as características 

clínicas de cada paciente. A identificação da 

participação da inflamação na fisiopatologia de 
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determinados transtornos não significa que os 

mecanismos inflamatórios expliquem isola-

damente essas condições ou que devam subs-

tituir as intervenções terapêuticas convencio-

nais. Ao contrário, os achados atuais sugerem 

que a inflamação pode representar um dos 

componentes de um conjunto complexo de me-

canismos envolvidos na manifestação e na 

evolução dos transtornos mentais (STOLFI et 

al., 2024). 

Nesse contexto, terapias anti-inflamatórias 

e imunomoduladoras vêm sendo investigadas 

como possíveis estratégias complementares, 

especialmente no transtorno depressivo maior. 

Alguns estudos sugerem que determinados 

pacientes podem apresentar maior ativação in-

flamatória e, consequentemente, responder de 

maneira diferente a intervenções direcionadas 

ao sistema imune. Entretanto, os resultados per-

manecem heterogêneos, e os efeitos observados 

não são suficientemente consistentes para re-

comendar o uso rotineiro de terapias anti-infla-

matórias como tratamento dos transtornos 

mentais (STOLFI et al., 2024). Assim, essas 

intervenções devem ser consideradas principal-

mente como objeto de investigação ou como 

estratégias adjuvantes em contextos clínicos 

específicos, e não como substitutas dos trata-

mentos já estabelecidos. 

A heterogeneidade da resposta inflamatória 

entre indivíduos também contribui para o de-

senvolvimento do conceito de medicina per-

sonalizada ou psiquiatria de precisão. Essa 

abordagem busca integrar informações clínicas, 

ambientais, genéticas, neurobiológicas e imu-

nológicas para identificar subgrupos de pa-

cientes com diferentes mecanismos associados 

à doença e, potencialmente, selecionar inter-

venções mais adequadas para cada perfil (PER-

NA et al., 2024). Nesse contexto, marcadores 

como prote­ína C-reativa, interleucina-6 e fator 

de necrose tumoral alfa têm sido estudados 

como possíveis indicadores de fenótipos infla-

matórios associados a determinados transtornos 

mentais. 

Entretanto, a utilização desses marcadores 

na prática clínica ainda apresenta limitações 

im­portantes. Os níveis de mediadores infla-

matórios podem sofrer influência de fatores 

como idade, obesidade, doenças metabólicas, 

infecções, medicamentos e hábitos de vida, 

além de apresentarem considerável variabili-

dade individual. Consequentemente, embora 

diversos biomarcadores tenham sido associados 

a transtornos psiquiátricos ou à resposta ao 

tratamento, a maioria ainda não apresenta vali-

dade, confiabilidade e capacidade preditiva su-

ficientes para orientar decisões clínicas indivi-

dualizadas (ABIDARGHAM et al., 2023). 

A própria heterogeneidade dos transtornos 

mentais constitui outro desafio. Pacientes que 

recebem o mesmo diagnóstico podem apre-

sentar mecanismos biológicos distintos, dife-

rentes níveis de inflamação e respostas variadas 

ao estresse. Estudos recentes destacam que essa 

di­versidade dificulta a identificação de um 

único biomarcador capaz de diagnosticar, prog-

nosticar ou predizer a resposta terapêutica de 

forma confiável (PARIBELLO et al., 2024). 

Por essa razão, modelos que combinem diferen-

tes tipos de informação podem apresentar maior 

potencial do que a avaliação isolada de uma 

única citocina ou marcador periférico. 

Nesse sentido, pesquisas futuras têm ex-

plorado a integração de biomarcadores infla-

matórios, dados genéticos e epigenéticos, neu-

roimagem, características clínicas, alterações 

metabólicas e informações comportamentais. 

Abordagens multimodais podem contribuir pa-

ra identificar subgrupos biologicamente mais 

homogêneos e esclarecer quais pacientes apre-

sentam maior probabilidade de se beneficiar de 

intervenções específicas. Entretanto, a transpo-

sição desses modelos para a prática clínica 
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ainda depende de estudos longitudinais, valida-

ção em diferentes populações e demonstração 

de utili­dade clínica em nível individual (PER-

NA et al., 2024; STOLFI et al., 2024). 

Portanto, o conhecimento sobre a relação 

entre estresse crônico, inflamação e cérebro 

apresenta potencial para contribuir para estra-

tégias preventivas, terapêuticas e de medicina 

personalizada. Atualmente, entretanto, a evi-

dência não sustenta a utilização universal de 

te­rapias anti-inflamatórias ou de biomarcado-

res imunológicos na prática psiquiátrica. O 

principal potencial dessa área está na identifi-

cação de subgrupos de pacientes nos quais alte-

rações inflamatórias possam representar um 

componente relevante da doença e, futura-

mente, orientar intervenções mais individuali-

zadas. A consolidação dessa perspectiva de-

penderá de estudos capazes de transformar os 

mecanismos neuroimunológicos identificados 

em ferramentas clinicamente válidas, reprodu-

tíveis e aplicáveis à realidade assistencial. 

CONCLUSÃO 

Ao longo deste capítulo, buscamos com-

preender as conexões entre estresse crônico, 

alterações neuroendócrinas e imunológicas, 

neuroinflamação e transtornos mentais. A re-

visão da literatura revelou que essa relação está 

longe de ser simples; ela não segue uma direção 

única, mas emerge de uma rede de interações 

entre sistemas biológicos que, por muito tempo, 

foram estudados de forma isolada. 

Quando o organismo é continuamente 

exposto a estressores, a capacidade regulatória 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) e 

do sistema nervoso autônomo fica comprome-

tida. Esse processo gera o que se denomina 

carga alostática e favorece condições para um 

estado de inflamação de baixo grau. É impor-

tante ressaltar que esse desequilíbrio não se 

restringe à periferia do corpo: sinais inflamató-

rios alcançam o sistema nervoso central por 

vias neurais (notadamente o nervo vago), hu-

morais e celulares, nas quais a microglia e os 

astrócitos desem­penham um papel fundamen-

tal na comunicação entre o sistema imunoló-

gico e o cérebro. A ativação glial prolongada 

interfere na neurotransmissão glutamatérgica e 

monoaminérgica, na via da quinurenina, na 

neuroplasticidade e no equilíbrio redox e mito-

condrial, fatores que ajudam a explicar sinto-

mas comuns a diversos transtornos psiquiátri-

cos, como fadiga, anedonia, comprometimento 

cognitivo, distúrbios do sono e redução da mo-

tivação. 

As evidências apresentadas ao longo do 

capítulo corroboram essa interface como uma 

das possíveis vias que ligam o estresse crônico 

à depressão, aos transtornos de ansiedade, ao 

TEPT, ao transtorno bipolar e à esquizofrenia. 

Estudos de coorte em larga escala e revisões sis-

temáticas indicam que alterações em marcado-

res como leucócitos, PCR e IL-6 podem mani-

festar-se mesmo antes de um diagnóstico psi-

quiátrico, ao passo que análises de randomiza-

ção mendeliana reforçam a hipótese de uma re-

lação causal em subgrupos específicos. No en-

tanto, os resultados variam significativamente, 

entre diagnósticos, estágios da doença e carac-

terísticas individuais dos pacientes, o que im-

pede classificar a inflamação como uma causa 

única ou universal dos transtornos mentais. Na 

realidade, ela parece atuar como um compo-

nente dentro de um quadro multifatorial que 

também engloba genética, metabolismo, com-

portamento e fatores psicossociais. 

As limitações que caracterizam essa área de 

estudo incluem: a predominância de estudos 

transversais, que dificultam determinar se a 

inflamação precede ou sucede o início dos 

sintomas; a falta de padronização metodológica 

nas pesquisas, o que prejudica as comparações; 
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a influência de variáveis como idade, IMC, 

tabagismo e uso de medicamentos sobre os 

marcadores inflamatórios; e a atual ausência de 

biomarcadores suficientemente confiáveis para 

aplicação clínica individual. Soma-se a isso a 

natureza bidirecional da relação, visto que o 

próprio transtorno mental pode alterar o sono, a 

dieta e os níveis de atividade física, alimen-

tando assim o processo inflamatório, o que 

complica ainda mais a interpretação dos acha-

dos. 

Para o futuro, é necessário investir em estu-

dos longitudinais e experimentais que ajudem a 

esclarecer essa relação ao longo do tempo, bem 

como em abordagens que integrem biomarca-

dores inflamatórios, dados genéticos e epige-

néticos, neuroimagem e informações clínicas e 

comportamentais. É justamente esse tipo de 

abordagem multimodal que fundamenta o 

conceito de psiquiatria de precisão, uma 

abordagem capaz de identificar pacientes nos 

quais mecanismos neuroimunológicos desem-

penham um papel importante e, consequente-

mente, de personalizar melhor as intervenções, 

incluindo potenciais terapias anti-inflamatórias. 

Por ora, contudo, a compreensão dessa interface 

entre estresse, inflamação e cérebro deve ser 

vista como um importante avanço conceitual 

para a psiquiatria, e não como uma ferramenta 

pronta para aplicação direta na prática clínica. 
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