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INTRODUÇÃO 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), é 

um distúrbio psiquiátrico caracterizado por, pe-

lo menos, duas semanas de humor deprimido, 

anedonia, alterações no apetite ou peso, distúr-

bios do sono, fadiga, baixa autoestima, dificul-

dades cognitivas e, em casos graves, ideação 

suicida (SPRING et al., 2024; WORLD HE-

ALTH ORGANIZATION, 2024).  

Segundo a literatura especializada, o TDM 

configura-se como um transtorno multifatorial, 

envolvendo aspectos genéticos, ambientais e al-

terações em múltiplos sistemas neurobiológicos 

(YIN et al., 2023 apud ZHANG et al., 2023). 

Em relação à neurobiologia da doença, ao 

encontro do que propõem os autores Zhang et 

al. (2023) e Li et al. (2022), um dos principais 

eixos envolvidos na gênese e na manutenção do 

TDM é o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), responsável por mediar a resposta ao es-

tresse.  

Em pacientes com depressão, observam-se 

níveis elevados e sustentados de cortisol, o que 

reflete em uma hiperatividade desse eixo. Essa 

disfunção está associada à neurotoxicidade, 

principalmente na região do hipocampo, e à re-

gulação emocional prejudicada, aumentando os 

sintomas depressivos (JIAO et al., 2024 apud 

YU et al., 2024).  

Outro aspecto importante na fisiopatologia 

da doença é a diminuição dos níveis do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) na 

circulação periférica e em estruturas cerebrais 

como hipocampo e córtex pré-frontal, uma pro-

teína responsável por processos de plasticidade 

sináptica, neurogênese e manutenção da saúde 

neuronal (ZHANG et al., 2023 apud WANG et 

al., 2023).  

O BDNF é essencial para adaptação neural 

diante de eventos estressores, auxiliando na re-

gulação de processos de aprendizado, memória 

e comportamento emocional (BARBOSA 

NETO et al., 2021).  

Além disso, os níveis de BDNF tendem a se 

normalizar com intervenções, como a terapia 

medicamentosa, o que reforça sua relevância 

como possível marcador biológico do TDM 

(NETO et al., 2022).  

Além disso, alterações no funcionamento 

da rede de modo padrão (Default Mode Net-

work - DMN) também têm sido consideradas na 

neurobiologia do TDM.  

Essa rede compreende as regiões do córtex 

pré-frontal medial, córtex cingulado posterior e 

precuneus e está relacionada a processos intros-

pectivos, autorreferenciais e a regulação do 

pensamento (LI et al., 2022).  

Disfunções na DMN podem contribuir para 

padrões de pensamentos ruminativos e de au-

torreferência negativa, agravando sintomas de-

pressivos e dificultando a recuperação dos pa-

cientes (LEE et al., 2023; WANG et al., 2023).  

Por fim, os resultados encontrados a partir 

da revisão foram divididos de forma a respon-

der os objetivos específicos do estudo, sendo 

eles, verificar como a literatura específica da 

área descreve alterações no eixo hipotálamo-hi-

pófise-adrenal no Transtorno Depressivo Ma-

ior, compreender o papel dos níveis de fator 

neurotrófico no cérebro no Transtorno Depres-

sivo Maior, e por fim, checar o papel da Rede 

de Modo Padrão no cérebro com a presença do 

Transtorno Depressivo Maior. 

METODOLOGIA 

O presente capítulo foi elaborado a partir de 

uma Revisão Narrativa acerca da literatura es-

pecializada da área. Ao encontro do que pro-

põem Paré & Kitsiou (2017), revisões narrati-

vas de literatura são amplamente utilizadas nas 

ciências da saúde e ciências sociais, tendo o ob-

jetivo de fornecer informações de determinada 
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área de pesquisa para sintetizar, discutir, identi-

ficar lacunas e propor direções para futuras pes-

quisas.  

Esse tipo de estudo, torna-se interessante 

principalmente em contextos nos quais os estu-

dos previamente realizados são heterogêneos 

em métodos, objetivos e resultados, permitindo 

a elaboração de um agrupamento das principais 

informações relevantes para a pergunta ou o 

tema de pesquisa (PARÉ & KITSIOU, 2017).  

Além disso, como etapas para a elaboração 

da revisão de forma qualificada, foi realizada 

uma seleção prévia do tema de pesquisa, a 

busca por artigos e estudos qualificados meto-

dologicamente, uma leitura e análise dos mate-

riais selecionados e, por fim, a escrita do pre-

sente capítulo considerando as principais infor-

mações essenciais na descrição dos objetivos de 

pesquisa (SNYDER, 2019). 

Também, como bases de dados na obtenção 

dos principais materiais para a elaboração do 

capítulo, foram utilizadas as bases Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Google 

Acadêmico, Portal BVS e Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS).  

Ainda, foi dada prioridade para a seleção de 

pesquisas experimentais, revisões e teses publi-

cadas nos últimos cinco anos. Como palavras-

chave nas buscas foram eleitas: transtorno de-

pressivo maior, neurobiologia do transtorno de-

pressivo maior, neurobiologia e transtornos de 

humor. Após as etapas de seleção dos materiais, 

foram escolhidas 18 publicações para leitura e 

coleta de dados. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Alterações no eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal no Transtorno Depressivo Maior 

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 

é um sistema de resposta ao estresse responsá-

vel pela liberação dos glicocorticoides, especi-

almente o cortisol, hormônio que auxilia no 

equilíbrio da homeostase fisiológica e emocio-

nal (HANTSOO et al., 2023).  

Essa via neuroendócrina é ativada por meio 

de estímulos estressores que, através de uma 

cascata de sinalização, produzem cortisol pela 

glândula adrenal, o qual exerce um mecanismo 

de feedback negativo sobre o próprio eixo 

(KNEZEVIC et al., 2023).  

Na patologia do Transtorno Depressivo 

Maior, existe uma desregulação deste eixo, sen-

do descrita na literatura como uma hiperativi-

dade persistente do eixo HPA, com uma libe-

ração exacerbada e sustentada de cortisol, o que 

compromete as funções neuroendócrinas e neu-

ronais (CUI et al., 2024).  

A ativação contínua do HPA em pacientes 

com TDM, está associada com processos de 

neurodegeneração, prejuízos cognitivos, au-

mento da neuroinflamação e disfunções sináp-

ticas (KNEZEVIC et al., 2023).  

O processo de ativação do eixo ocorre a par-

tir da liberação do hormônio liberador de corti-

cotrofina (CRH) pelo hipotálamo, que estimula 

a hipófise anterior a secretar o hormônio adre-

nocorticotrófico (ACTH) o qual leva a secreção 

de cortisol pelas glândulas adrenais (HAN-

TSOO et al., 2023).  

No TDM, esse ciclo é mantido de forma hi-

per funcional, o que gera uma sobrecarga dos 

receptores corticoides no cérebro, especialmen-

te nas regiões do hipocampo, amígdala e córtex 

pré-frontal, áreas envolvidas na regulação do 

humor e comportamento (KNEZEVIC et al., 

2023).  

De acordo com o estudo clínico realizado 

por Georgiou et al. (2025), níveis basais de 

ACTH e CRH se correlacionam negativamente 

com a duração de episódios depressivos, suge-

rindo que a cronicidade da doença pode estar 
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associada à desregulação persistente do eixo 

HPA.  

Além disso, dados desse mesmo estudo 

mostram que indivíduos com início precoce da 

depressão tendem a apresentar maior hiperati-

vidade do eixo, indicando possível vulnerabili-

dade neuroendócrina acumulativa ao longo da 

vida.  

A literatura especializada da área demons-

tra que a retroalimentação negativa do eixo 

HPA torna-se ineficiente na depressão maior, 

devido à resistência dos receptores glicocorti-

coides, o que compromete a supressão do cor-

tisol circulante e resulta na ativação prolongada 

do eixo (CUI et al., 2024).  

Esse desequilíbrio hormonal, está relacio-

nado a processos de toxicidade neuronal, com 

prejuízos diretos na neurogênese e na integri-

dade sináptica, sobretudo no hipocampo, o que 

contribui diretamente para a sintomatologia de-

pressiva (NASCIMENTO & FERRADOZA, 

2023).  

Estudos também demonstram que o cortisol 

pode afetar diretamente a expressão genética 

por meio da ligação aos receptores mineralocor-

ticoides (MR) e glicocorticoides (GR), os quais 

modulam transcrições associadas ao metabo-

lismo energético, regulação imunológica e esta-

bilidade emocional (KNEZEVIC et al., 2023).  

A ativação excessiva desses receptores, 

principalmente os GRs, gera respostas desadap-

tativas e inflamatórias o que agrava a progres-

são do quadro depressivo (HANTSOO et al., 

2023).   

De acordo com o estudo clínico randomiza-

do e duplo-cego conduzido por Pala et al. 

(2024), adolescentes com Transtorno Depres-

sivo Maior foram submetidos a uma interven-

ção osteopática de harmonização simpática, 

com o objetivo de avaliar a resposta do eixo 

HPA.  

Nesse estudo, intervenções terapêuticas 

com foco em mecanismos autonômicos foram 

capazes de alterar a atividade do eixo HPA, isso 

resultou em níveis aumentados de cortisol sali-

var após a aplicação da técnica, o que sugere a 

possibilidade de modulação externa do eixo hi-

potálamo-hipófise-adrenal.  

Por fim, destaca-se que a atuação do corti-

sol e do eixo HPA no TDM ocorre de forma 

conjunta com outras vias fisiopatológicas como 

os sistemas monoaminérgico, glutamatérgico e 

GABAérgico, apresentando um panorama mul-

tifatorial da neurobiologia do transtorno (CUI, 

et al., 2024).  

Alterações nos níveis de Fator Neurotró-

fico do Cérebro (BDNF) no Transtorno De-

pressivo Maior  

Em análise aos estudos sobre alterações nos 

níveis de fator neurotrófico do cérebro (BDNF) 

no Transtorno Depressivo Maior (TDM), a lite-

ratura aponta que pacientes com TDM apresen-

taram níveis significativamente mais altos de 

metilação do gene BDNF no córtex pré-frontal 

e no hipocampo.  

Essa metilação elevada em áreas relaciona-

das à regulação do humor e memória é acompa-

nhada por uma redução na expressão do BDNF.  

Ainda, os autores apontam para uma menor 

probabilidade de remissão clínica com o uso de 

antidepressivos quando na presença dos altos 

níveis de metilação (LI et al., 2021). 

Para além, em um estudo caso-controle re-

alizado em Bangladesh, pesquisadores avalia-

ram e apontaram para níveis significativamente 

mais baixos de BDNF em pacientes com TDM 

sem tratamento, quando comparados aos com-

troles.  

Também, aqueles pacientes que utilizavam 

antidepressivos, apresentaram níveis intermedi-

ários de BDNF, não sendo significativamente 

diferentes dos indivíduos saudáveis.  
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Com isso, foi encontrada uma correlação 

negativa entre os níveis de BDNF e a gravidade 

dos sintomas depressivos, apontando para uma 

relação importante entre a redução dos níveis de 

BDNF e o Transtorno Depressivo Maior (E-

MON et al., 2020). 

Um estudo realizado por Lee et al. (2020), 

ao examinar adolescentes com Transtorno De-

pressivo Maior submetidos ao tratamento com 

fluoxetina, concluiu que uma queda precoce 

nos níveis séricos de BDNF logo após o início 

do tratamento foi associada a uma melhor res-

posta terapêutica em sequência.  

Com isso, o estudo aponta para um caminho 

oposto a limitar a elevação dos níveis de BDNF 

como um indicador absoluto, mas sim, indica 

que a dinâmica do BDNF pode ser um marcador 

preditivo da resposta ao tratamento para o 

TDM.  

A rede de modo padrão (DMN) no 

Transtorno Depressivo Maior  

Acerca do papel da Rede de Modo Padrão 

na compreensão do Transtorno Depressivo Ma-

ior, estudo que utilizaram ressonância magné-

tica funcional em estado de repouso para a in-

vestigação de alterações na conectividade da 

Rede de Modo Padrão (DMN) em pacientes 

com Transtorno Depressivo Maior Crônico, 

evidenciaram uma redução significativa na co-

nectividade funcional da DMN nesses indiví-

duos. Regiões como o córtex pré-frontal medial 

e o córtex cingulado posterior foram apontadas 

como principais estruturas com alterações 

(YAN et al., 2019). 

Também, estudos experimentais que avali-

aram o impacto do tratamento medicamentoso 

na conectividade funcional da DMN em paci-

entes com Transtorno Depressivo Maior 

(TDM), apontam para uma resposta positiva ao 

uso de escitalopram no aumento na conectivi-

dade funcional entre a rede frontoparietal e a 

porção posterior da DMN, ao passo que, os pa-

cientes que não responderam ao medicamento 

apresentaram conectividade reduzida.  

Com isso, é possível entender que a modu-

lação da conectividade funcional da DMN pode 

ser um caminho importante na eficácia de me-

dicamentos antidepressivos, bem como, os pa-

drões de conectividade podem funcionar como 

pontos de avaliação do quadro e suas respecti-

vas respostas aos tratamentos (CHEN et al., 

2016). 

Ao encontro desses apontamentos acerca da 

redução de conectividade funcional da DMN no 

TDM, Cheng et al. (2021) a partir de uma meta-

análise focada nos subsistemas da DMN encon-

traram também resultados de uma redução leve, 

porém significativa, na conectividade do núcleo 

central da DMN em pacientes que apresenta-

vam humor deprimido.  

Resultados acerca da ruminação, sendo um 

aspecto importante de quadros de depressão, ser 

diretamente relacionada com as variações na 

conectividade funcional dos subsistemas da 

DMN não foram similares em todos os estudos. 

Também, uma meta-análise realizada por 

Yan et al. (2019), aponta para alterações signi-

ficativas tanto dentro, como entre redes, nos pa-

cientes com TDM quando comparados com 

grupos controle sem o quadro.  

Os achados entre redes mostraram um au-

mento de conectividade na rede frontoparietal 

(DMN - FPN) e da rede límbica (LN - DMN), 

redução na conectividade DMN - rede somato-

motora e LN - FPN, uma conectividade variada 

entre a rede de atenção ventral (VAN) e a rede 

de atenção dorsal (DAN).  

A coerência e consistência dos achados re-

forçam a importância dos estudos sobre a Rede 

de Modo Padrão (DMN) para uma compreen-

são profunda da neurobiologia do Transtorno 

Depressivo Maior.  



 

122 | Página 

A partir disso, é possível compreender de 

forma mais aprimorada os mecanismos neuro-

biológicos envolvidos na depressão e, também, 

como é possível utilizar a caracterização do 

funcionamento da DMN nos indivíduos para 

um maior entendimento de quadros deprimidos.  

CONCLUSÃO 

Neste capítulo, objetivou-se revisar a partir 

da literatura específica da área, os materiais ci-

entíficos acerca da Neurobiologia do Transtor-

no Depressivo Maior.  

A revisão dos dados e informações descritas 

pelos autores teve como resultados encontrados 

uma desregulação do eixo HPA no Transtorno 

Depressivo Maior, maior metilação do gene 

BDNF no córtex pré-frontal com direta redução 

da expressão do mesmo e, ainda, redução da co-

nectividade funcional da DMN em pacientes 

com TDM. 

Com isso, o capítulo aponta para a impor-

tância dos estudos e análises da neurobiologia 

do Transtorno Depressivo Maior na compreen-

são desse quadro clínico, bem como, para maior 

entendimento e assertividade em tratamentos 

farmacológicos.  

No entanto, é importante salientar que o 

presente estudo possui limitações por se tratar 

de um recorte temático acerca do tema, para 

maior aprofundamento sobre a neurobiologia 

do TDM, sugere-se a realização de pesquisas 

mais específicas, com métodos quantitativos e 

qualitativos para caracterizações qualificadas.  

Bem como, é importante a continuidade de 

exploração acerca da temática, dados os acha-

dos aqui descritos e as lacunas a serem preen-

chidas na compreensão dessa relação de fatores.
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