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RESUMO

Introdugdo: Evidéncias recentes sugerem que processos inflamatérios e imunologicos desempenham
papel relevante no desenvolvimento de transtornos psiquidtricos desde fases precoces da vida,
influenciando trajetorias de neurodesenvolvimento e saide mental na infincia e adolescéncia. A
ativacdo imune pré-natal, bem como estados inflamatorios persistentes ao longo do crescimento, t€ém
sido associados a diferentes desfechos psiquiatricos, incluindo transtornos do humor, psicose,
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade e transtornos do espectro autista. Objetivo: Sintetizar
evidéncias clinicas e translacionais atuais sobre a relacdo entre o eixo inflamatério-imune e o
desenvolvimento de transtornos psiquidtricos na infancia e adolescéncia. Metodologia: Trata-se de
uma revisao bibliografica estruturada, baseada em artigos publicados entre 2020 e o presente,
identificados em bases cientificas reconhecidas. Foram incluidos estudos de revisao sistematica, meta-
analises e coortes prospectivas que avaliaram populagdes pediatricas ou exposigdes pré-natais
associadas a desfechos psiquiatricos ou de neurodesenvolvimento. A sele¢do dos estudos seguiu
critérios de elegibilidade previamente definidos, e os dados foram analisados por sintese narrativa
organizada por eixos tematicos. Resultados e discussdo: Os estudos analisados demonstraram
associacdo consistente entre inflamacao precoce e maior risco de transtornos psiquiatricos. Exposi¢des
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pré-natais, como febre e infec¢des maternas, estiveram relacionadas ao aumento do risco de transtornos
do neurodesenvolvimento. Na infancia e adolescéncia, niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias,
especialmente interleucina 6, foram associados a depressdo, psicose ¢ TDAH, enquanto trajetdrias
persistentes de inflamacgao de baixo grau aumentaram o risco de transtornos mentais na vida adulta.
Criancas com doencas imunomediadas também apresentaram maior prevaléncia de comorbidades
psiquiatricas, refor¢ando a interacdo entre inflamacao cronica e saide mental. Conclusao: O conjunto
das evidéncias indica que o eixo inflamatorio-imune atua como fator bioldgico transversal no
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos desde a infancia, influenciando multiplas trajetérias
psicopatologicas. A compreensdo desses mecanismos amplia perspectivas para prevencao,
identificacao precoce de risco e abordagens terapéuticas mais integradas em saude mental infantil.

Palavras-chave: Eixo Inflamatorio-Imune. Transtornos Psiquidtricos na Infancia. Evidéncias
Translacionais e Clinicas.

ABSTRACT

Introduction: Recent evidence suggests that inflammatory and immunological processes play a
relevant role in the development of psychiatric disorders from early stages of life, influencing
neurodevelopmental trajectories and mental health in childhood and adolescence. Prenatal immune
activation, as well as persistent inflammatory states throughout growth, have been associated with
different psychiatric outcomes, including mood disorders, psychosis, attention deficit hyperactivity
disorder, and autism spectrum disorders. Objective: To synthesize current clinical and translational
evidence on the relationship between the inflammatory-immune axis and the development of
psychiatric disorders in childhood and adolescence. Methodology: This is a structured literature
review, based on articles published between 2020 and the present, identified in recognized scientific
databases. Systematic reviews, meta-analyses, and prospective cohort studies that evaluated pediatric
populations or prenatal exposures associated with psychiatric or neurodevelopmental outcomes were
included. The selection of studies followed previously defined eligibility criteria, and the data were
analyzed using narrative synthesis organized by thematic axes. Results and discussion: The analyzed
studies demonstrated a consistent association between early inflammation and a higher risk of
psychiatric disorders. Prenatal exposures, such as fever and maternal infections, were related to an
increased risk of neurodevelopmental disorders. In childhood and adolescence, elevated levels of pro-
inflammatory cytokines, especially interleukin 6, were associated with depression, psychosis, and
ADHD, while persistent trajectories of low-grade inflammation increased the risk of mental disorders
in adulthood. Children with immune-mediated diseases also presented a higher prevalence of
psychiatric comorbidities, reinforcing the interaction between chronic inflammation and mental health.
Conclusion: The body of evidence indicates that the inflammatory-immune axis acts as a transversal
biological factor in the development of psychiatric disorders from childhood, influencing multiple
psychopathological trajectories. Understanding these mechanisms broadens perspectives for
prevention, early risk identification, and more integrated therapeutic approaches in child mental health.

Keywords: Inflammatory-Immune Axis. Childhood Psychiatric Disorders. Translational and Clinical
Evidence.

RESUMEN

Introduccion: Evidencia reciente sugiere que los procesos inflamatorios e inmunoldgicos desempefian
un papel relevante en el desarrollo de trastornos psiquidtricos desde etapas tempranas de la vida,
influyendo en las trayectorias del neurodesarrollo y la salud mental en la infancia y la adolescencia.
La activacion inmunitaria prenatal, asi como los estados inflamatorios persistentes a lo largo del
crecimiento, se han asociado con diferentes resultados psiquiatricos, incluyendo trastornos del estado
de &nimo, psicosis, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) y trastornos del espectro
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autista. Objetivo: Sintetizar la evidencia clinica y translacional actual sobre la relacion entre el eje
inflamatorio-inmunitario y el desarrollo de trastornos psiquiatricos en la infancia y la adolescencia.
Metodologia: Se trata de una revision bibliografica estructurada, basada en articulos publicados entre
2020 y la actualidad, identificados en bases de datos cientificas reconocidas. Se incluyeron revisiones
sistematicas, metaanalisis y estudios de cohorte prospectivos que evaluaron poblaciones pediatricas o
exposiciones prenatales asociadas con resultados psiquiatricos o del neurodesarrollo. La seleccion de
estudios sigui6 criterios de elegibilidad previamente definidos, y los datos se analizaron mediante
sintesis narrativa organizada por ejes tematicos. Resultados y discusion: Los estudios analizados
demostraron una asociacion consistente entre la inflamacién temprana y un mayor riesgo de trastornos
psiquiatricos. Las exposiciones prenatales, como la fiebre y las infecciones maternas, se relacionaron
con un mayor riesgo de trastornos del neurodesarrollo. En la infancia y la adolescencia, los niveles
elevados de citocinas proinflamatorias, especialmente la interleucina 6, se asociaron con depresion,
psicosis y TDAH, mientras que las trayectorias persistentes de inflamacion leve aumentaron el riesgo
de trastornos mentales en la edad adulta. Los nifios con enfermedades inmunomediadas también
presentaron una mayor prevalencia de comorbilidades psiquiatricas, lo que refuerza la interaccion entre
la inflamacion cronica y la salud mental. Conclusion: La evidencia indica que el eje inflamatorio-
inmunitario actia como un factor biologico transversal en el desarrollo de trastornos psiquiatricos
desde la infancia, influyendo en multiples trayectorias psicopatologicas. Comprender estos
mecanismos amplia las perspectivas de prevencion, identificacion temprana de riesgos y enfoques
terapéuticos mas integrados en la salud mental infantil.

Palabras clave: Eje Inflamatorio-Inmunitario. Trastornos Psiquiatricos Infantiles. Evidencia Clinica
y Traslacional.
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Os transtornos psiquiatricos na infancia e adolescéncia constituem um importante problema de

1 INTRODUCAO

saude publica, com impacto significativo no desenvolvimento global e na qualidade de vida ao longo
do curso da vida. Estima-se que grande parte desses transtornos tenha inicio ainda nas primeiras
décadas de vida, periodo caracterizado por intensas transformagdes bioldgicas, emocionais e sociais.
Condigdes como depressao, ansiedade, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, transtornos
do espectro autista e quadros psicdticos precoces apresentam prevaléncia expressiva e tendéncia de
aumento em diferentes contextos populacionais. Além disso, esses transtornos frequentemente
coexistem com outras condigdes clinicas e sociais, o que amplia sua complexidade e dificulta o manejo
adequado. Nesse cenario, a compreensao dos fatores envolvidos na génese dessas condi¢des torna-se
fundamental para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de prevencao e cuidado em saude
mental infantil (Colasanto et al., 2020; Jansson et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os transtornos psiquidtricos na infancia resultam da interagdo
entre fatores genéticos, ambientais e biologicos que atuam de forma dinamica ao longo do
desenvolvimento. Entre os mecanismos bioldgicos investigados, o eixo inflamatdrio-imune tem se
destacado por sua capacidade de influenciar diretamente o neurodesenvolvimento. A ativagdo do
sistema imune, evidenciada pela liberagdao de citocinas inflamatdrias, pode interferir em processos
fundamentais da formacao cerebral, como a organizagdo de circuitos neurais ¢ a maturagao sinaptica.
Evidéncias recentes indicam que eventos inflamatorios precoces, incluindo infec¢oes e febre durante
a gestacdo, bem como estados inflamatorios persistentes na infincia, estdo associados a maior risco de
transtornos psiquiatricos e de alteragdes do neurodesenvolvimento. Esses achados reforcam a ideia de
que a inflamag@o pode atuar como um fator de vulnerabilidade biologica, modulando trajetorias de
desenvolvimento emocional e comportamental (Antoun et al., 2021; Zhou et al., 2021).

No que se refere ao tratamento, as abordagens atuais para os transtornos psiquitricos na
infancia e adolescéncia concentram-se principalmente em intervengdes psicoterapéuticas e no uso de
medicamentos psicotropicos, com resultados varidveis entre os pacientes. Embora muitos individuos
apresentem melhora significativa, uma parcela consideravel mantém sintomas residuais ou resposta
insuficiente as estratégias convencionais. Essa heterogeneidade terapéutica tem impulsionado o
interesse por modelos de cuidado mais integrados, que considerem os multiplos fatores envolvidos na
fisiopatologia desses transtornos. A identificagio de um componente inflamatério associado a
determinados quadros psiquiatricos sugere que, no futuro, a modulagdo do sistema imune possa
representar um complemento ao tratamento tradicional, especialmente em subgrupos especificos de
pacientes. Ainda que essas possibilidades estejam em fase de investigacdo, elas contribuem para uma
visdo mais abrangente e individualizada do cuidado em saude mental infantil (Howe e Lynch, 2022;

Palmer et al., 2024).
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Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo reunir € analisar criticamente as

evidéncias clinicas e translacionais recentes sobre a relagdo entre o eixo inflamatorio-imune € o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na infancia e adolescéncia. Busca-se integrar resultados
provenientes de revisdes sistematicas, meta-analises e estudos de coorte, a fim de compreender como
a inflamacao precoce pode influenciar diferentes trajetérias psicopatoldgicas. Ao sintetizar essas
evidéncias, pretende-se contribuir para o aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos
envolvidos e para a reflexdo acerca de implicagdes clinicas e preventivas, com vistas ao aprimoramento

das estratégias de cuidado em satide mental ao longo do desenvolvimento.

2 MATERIAL E METODO
2.1 DESENHO

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica estruturada, com sintese qualitativa e descritiva
dos achados, centrada em evidéncias clinicas e translacionais sobre o eixo inflamatorio-imune € o
desenvolvimento de transtornos psiquidtricos na infancia e adolescéncia. A variavel principal em
analise foi a associacdo entre marcadores inflamatérios e imunoldgicos, incluindo citocinas e
biomarcadores periféricos, e desfechos psiquiatricos ou de neurodesenvolvimento em populagdes
pediatricas. Também foram incluidas exposi¢des pré-natais relacionadas a ativagdo imune materna,
como febre e infecgdes durante a gestagdo, por seu papel na modulagdo do neurodesenvolvimento. O
local da pesquisa correspondeu as bases de dados cientificas consultadas, sem coleta direta em
ambiente clinico, pois o estudo foi realizado exclusivamente a partir de literatura cientifica publicada.
A amostra do estudo foi composta pelos artigos selecionados que atenderam aos critérios de
elegibilidade definidos previamente, priorizando revisdes sistematicas, meta-andlises e estudos de
coorte. Para obtencdo dos dados, foram executados procedimentos padronizados de busca, selecao e
extracdo de informacdes essenciais de cada estudo incluido, abrangendo populagdo avaliada, desenho
do estudo, desfechos analisados, marcadores inflamatdrios/imunoldgicos investigados e principais
resultados quantitativos e qualitativos apresentados pelos autores. Em seguida, os estudos foram
organizados por eixo tematico e comparados quanto a convergéncia ou divergéncia dos achados, de

modo a permitir uma discussdo integrada e coerente do conjunto de evidéncias.

2.2 METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A pesquisa bibliografica foi conduzida em bases reconhecidas pela credibilidade cientifica e
ampla indexagdo em saude e psiquiatria, com énfase em repositorios que concentram estudos clinicos
e epidemiologicos. Foram consultadas as seguintes bases: PubMed/MEDLINE e as paginas oficiais
dos periddicos para conferéncia de metadados dos artigos selecionados. A busca contemplou artigos

publicados em qualquer idioma, desde que apresentassem titulo e resumo acessiveis para triagem, e
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que contribuissem de maneira direta para o tema proposto. O intervalo de publica¢ao definido para

elegibilidade foi de 2020 até a data de finalizagdo da busca, com objetivo de garantir atualidade das
evidéncias e alinhamento com a producdo cientifica recente. Foram empregados descritores
relacionados a inflamacao e imunidade, bem como termos referentes a infancia e adolescéncia e aos
transtornos psiquiatricos, combinados por operadores booleanos. Entre os termos utilizados estiveram
palavras equivalentes a inflamagdo, citocinas, proteina C-reativa, ativa¢do imune materna,
neurodesenvolvimento, crianga, adolescente, depressdo, ansiedade, psicose, transtornos do espectro
autista e transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade. Apds a busca inicial, os registros
identificados foram triados por titulo e resumo, selecionando-se aqueles com compatibilidade clara
com o tema e com o tipo de estudo priorizado. Em seguida, foi realizada leitura do texto completo para
confirmagao dos critérios e extracao dos resultados. Os critérios de inclusdo foram: estudos publicados
entre 2020 e o presente, com foco explicito em populacao pediatrica ou em exposi¢des pré-natais com
desfechos psiquiatricos/neurodesenvolvimentais, € com desenho de revisao sistematica, meta-analise
ou coorte prospectiva. Foram excluidos estudos com desenho narrativo ndo sistematizado, editoriais,
cartas, opinides, estudos sem descricao clara de método, publicagdes duplicadas, trabalhos fora do
recorte temporal definido e estudos cujo desfecho ndo estivesse relacionado a transtornos psiquiatricos
na infancia/adolescéncia ou a condi¢des do neurodesenvolvimento com relevancia para psiquiatria
infantil. Também foram excluidos estudos em que a populagio principal fosse exclusivamente adulta

e sem analise estratificada que permitisse inferéncia para o desenvolvimento na infancia.

2.3 METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada por sintese narrativa estruturada e comparacao sistematica
dos resultados apresentados nos estudos incluidos. Inicialmente, foi elaborado um instrumento de
extra¢do padronizado para registrar, de forma uniforme, informagdes centrais de cada artigo, incluindo:
tipo de estudo, populacdo e faixa etdria, exposi¢do ou marcador inflamatorio/imunologico avaliado,
desfechos psiquiatricos ou de neurodesenvolvimento, dire¢do da associacdo e medidas de efeito
reportadas pelos autores, quando disponiveis. As informagdes clinicas analisadas abrangeram
transtornos internalizantes, como depressao e ansiedade, transtornos do espectro psicotico e estados de
risco, transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade, e transtornos do espectro autista, além de
comorbidades psiquiatricas em doencas imunomediadas de inicio na infancia. Para facilitar a
interpretagdo e reduzir ambiguidades, as medidas de associacdo reportadas nos estudos, como razao
de chances, diferencas padronizadas e intervalos de confianga, foram descritas de forma interpretativa,
explicando o que significam em termos de aumento ou reducdo de risco, sempre respeitando os
resultados originais. A organizagcdao dos achados foi feita por eixos tematicos, separando exposicoes
pré-natais, inflamacédo periférica em transtornos internalizantes, marcadores inflamatdrios em psicose
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pediatrica e risco de psicose, e comorbidade psiquiatrica em condi¢des inflamatorias cronicas. Quando

mais de um estudo tratava do mesmo desfecho ou marcador, foi realizada comparagdo direta entre os
achados, destacando consisténcias, divergéncias e possiveis razdes clinicas para heterogeneidade,
como diferencas de faixa etaria, contexto clinico, métodos de dosagem e presenca de fatores de
confusdo discutidos pelos autores originais. A formatagao dos dados foi realizada por meio de tabelas
de sintese e textos descritivos, com foco em clareza e rastreabilidade do que foi extraido, sem realizar
reanalises estatisticas proprias, ja que o objetivo foi discutir e integrar os resultados apresentados pelos

estudos de maior nivel de evidéncia.

2.4 RISCOS

A participagdo na pesquisa ndo possui riscos, pois se trata de um estudo baseado
exclusivamente em literatura cientifica publicada, sem envolvimento direto de seres humanos, sem
aplica¢do de intervencdes, entrevistas ou coleta de material bioldgico. Nao foram acessados dados

pessoais identificaveis e ndo houve manipulag¢ao de informagdes sensiveis.

2.5 BENEFICIOS

Os beneficios esperados incluem a consolidacdo de evidéncias recentes e confidveis sobre a
relacdo entre inflamag¢do, imunidade e transtornos psiquiatricos na infincia e adolescéncia,
contribuindo para melhor compreensdo de mecanismos potenciais € para o aprimoramento da visao
integrada entre satide mental e processos biologicos. A sintese dos achados pode apoiar profissionais
e estudantes na identificagdo de fatores de risco, no desenvolvimento de hipdteses para pesquisas
futuras e no planejamento de estratégias de prevencdo e acompanhamento clinico mais abrangentes,

especialmente em populagdes vulneraveis expostas a inflamagao precoce ou doengas imunomediadas.

2.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo:

1. Artigos publicados no periodo de 2020 até a data de finaliza¢do da busca.

2. Estudos com desenho de revisdo sistematica, meta-andlise ou coorte prospectiva.

3. Estudos que avaliaram populagdo pediatrica, incluindo criangas e adolescentes, ou exposi¢des
pré-natais com desfechos relacionados ao desenvolvimento infantil.

4. Estudos que investigaram marcadores inflamatdrios/imunoldgicos, como citocinas, proteina C-
reativa, indicadores hematologicos relacionados a inflamagdo, ou eventos inflamatdrios

maternos na gestacao.
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5. Estudos com desfechos psiquiatricos ou de neurodesenvolvimento com relevancia para

psiquiatria infantil, como depressdo, ansiedade, psicose, TDAH, TEA e comorbidade
psiquiatrica em doencas imunomediadas.
6. Estudos com descri¢do suficiente dos resultados ¢ medidas de associagao para permitir sintese

e discussao fundamentada.

2.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo:

. Artigos fora do periodo de 2020 até o presente.

. RevisGes narrativas sem método sistematizado, editoriais, cartas, comentarios, estudos de
opinido e relatos isolados sem delineamento analitico.

. Estudos com foco exclusivamente em populagdes adultas, quando nao havia analise que
permitisse inferéncia para a infancia/adolescéncia ou para exposi¢ao precoce.

. Trabalhos cujo tema principal ndo fosse a relagdo entre inflamacdo/imunidade e desfechos
psiquiatricos ou de neurodesenvolvimento.

. Publicagdes duplicadas em mais de uma base, mantendo-se apenas a versao mais completa e
definitiva.

. Estudos sem acesso ao texto completo quando a leitura integral era necessaria para confirmar

elegibilidade ou para extrair resultados essenciais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 — Principais evidéncias clinicas e translacionais sobre o eixo inflamatério-imune e transtornos psiquiatricos na

infancia e adolescéncia

Autor e ano Titulo Tipo de estudo Principais achados
(resultados)

Antoun et al. (2021) Fever during pregnancy Revisdo sistematica e Febre materna durante a
as a risk factor for meta-analise gestacdo associou-se a
neurodevelopmental aumento do risco de
disorders transtornos do

neurodesenvolvimento,
especialmente transtorno
do espectro autista e
TDAH; maior efeito
quando a exposi¢do
ocorreu no primeiro

trimestre.
Colasanto et al. (2020) Depression and Meta-analise Criancas e adolescentes
inflammation among com depressdo
children and adolescents apresentaram niveis mais

elevados de IL-6, TNF-a
e proteina C-reativa em
comparagao aos
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Howe e Lynch (2022)

Jansson et al. (2022)

Misiak et al. (2022)

Palmer et al. (2024)

Perry et al. (2021)

Taylor et al. (2024)

Zhou et al. (2021)

Cytokine alterations in
pediatric internalizing
disorders

Psychiatric comorbidity
in childhood onset
immune-mediated

diseases

Peripheral blood
inflammatory markers in
patients with ADHD

Trajectories of
inflammation in youth
and risk of mental
disorders

Childhood inflammatory
markers and risks for
psychosis and depression
atage 24

Immune and oxidative
stress biomarkers in
pediatric psychosis

Maternal infection
exposure and the risk of

Revisdo sistematica e
meta-analise
multivariada

Revisdo sistematica e
meta-analise

Revisdo sistematica e
meta-analise

Coorte longitudinal
populacional

Coorte prospectiva

Revisdo sistematica e
meta-analises

Revisdo sistematica e
meta-analise

controles, indicando

inflamagdo sistémica

discreta associada ao
transtorno.

Transtornos
internalizantes
pediatricos mostraram
padréo inflamatdrio
periférico caracterizado
por alteragdes
combinadas de citocinas
pro-inflamatorias,
sugerindo assinatura
inflamatoria heterogénea.

Criangas com doencas
imunomediadas
apresentaram maior
prevaléncia de ansiedade
e transtornos do humor,
especialmente quando
avaliadas por entrevistas
psiquidtricas
estruturadas.

IL-6 apresentou niveis
mais elevados em
criangas e adolescentes
com TDAH; TNF-a
mostrou reducdo; ndo
houve associacao
consistente com proteina
C-reativa.

Trajetorias persistentes
de inflamagéo de baixo
grau na infancia
associaram-se a maior
risco de psicose e
depressdo grave na vida
adulta jovem.

Niveis elevados de IL-6
a0s nove anos
associaram-se a maior
risco de psicose e
depressdo aos 24 anos;
proteina C-reativa ndo
apresentou associagdo
significativa.

Psicose pediatrica e
estados de risco
apresentaram elevacao de
marcadores inflamatorios
e de estresse oxidativo,
incluindo IL-6, PCR e
razdo neutréfilo-
linfécito.

Exposi¢do materna a
infeccBes durante a
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psychosis in the gestacao associou-se a
offspring aumento do risco de
psicose na prole,
independentemente do
agente infeccioso
especifico.

Fonte: os autores do trabalho

Antoun et al. (2021) trazem evidéncias consistentes de que a febre materna durante a gestagao
esta associada a maior risco de transtornos do neurodesenvolvimento na infancia, refor¢ando a
relevancia do eixo inflamatério-imune como modulador precoce da saude mental. O aumento de
aproximadamente 24% no risco de transtorno do espectro autista em criangas expostas a febre
intrauterina indica que processos inflamatdrios transitérios podem ter efeitos duradouros sobre o
desenvolvimento cerebral. Esse achado sugere que ndo ¢ apenas a presencga de infec¢des graves que
importa, mas também a ativagcdo imune materna em si, caracterizada pela liberacao de citocinas pro-
inflamatorias, capazes de alterar o ambiente fetal. Em termos biologicos, esse estado inflamatério pode
interferir na maturagdo de circuitos neurais responsaveis por fungdes cognitivas, emocionais ¢
comportamentais, especialmente quando ocorre em fases criticas da gestagdo. A maior magnitude da
associacao observada no primeiro trimestre refor¢a essa interpretagdo, uma vez que esse periodo
corresponde a formacao inicial do sistema nervoso central € a organizagdo basica das redes neurais.
Além disso, a associag@o da febre materna com transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade amplia
o espectro de desfechos afetados, sugerindo que a inflamacdo pré-natal pode gerar um estado de
vulnerabilidade neurobioldgica compartilhada para diferentes transtornos psiquiatricos. Esses
resultados contribuem para a compreensao de que fatores inflamatorios precoces nao atuam de forma
especifica em um TUnico diagnéstico, mas podem influenciar trajetérias gerais de
neurodesenvolvimento. Assim, os achados de Antoun et al. (2021) reforcam a plausibilidade de
estratégias preventivas voltadas ao manejo adequado de processos inflamatorios durante a gestagao,
com potencial impacto positivo na reducao do risco de transtornos psiquiatricos na infancia.

Colasanto, Madigan e Korczak (2020) demonstram que a depressao em criancas e adolescentes
estd associada de forma consistente a um estado inflamatorio sistémico discreto, porém clinicamente
relevante, reforcando a hipdtese de que processos imunoldgicos participam da fisiopatologia dos
transtornos do humor desde fases precoces da vida. A meta-analise identificou niveis mais elevados de
marcadores inflamatorios, especialmente interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa e proteina C-
reativa, em individuos deprimidos quando comparados a controles saudaveis. Embora os tamanhos de
efeito tenham sido classificados como pequenos a moderados, esses resultados indicam que a
inflamac¢do ndo ¢ um achado isolado, mas um padrdo que se repete em diferentes populacdes
pediatricas. Em termos praticos, isso significa que uma parcela dos quadros depressivos na infancia e

adolescéncia pode estar associada a uma ativagcdo imune persistente, ainda que de baixa intensidade,
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capaz de influenciar sintomas como fadiga, anedonia e alteragdes do sono. A elevagdo da interleucina

6, citocina envolvida na resposta inflamatdria e na comunicagdo entre o sistema imune e o cérebro,
sugere impacto direto sobre neurotransmissores relacionados ao humor, como serotonina e dopamina.
Além disso, a presenca de proteina C-reativa elevada indica um estado inflamatorio sist€émico que pode
amplificar respostas ao estresse e dificultar a regulagdo emocional. Esses achados ajudam a explicar
por que alguns adolescentes deprimidos apresentam resposta parcial aos antidepressivos
convencionais, uma vez que a inflamagdo pode reduzir a eficicia desses tratamentos. Assim, os
resultados discutidos por Colasanto et al. (2020) fortalecem a noc¢ao de que a depressao pediatrica nao
deve ser compreendida apenas como um transtorno psicolégico, mas como uma condi¢ao multifatorial,
na qual o eixo inflamatério-imune contribui para a vulnerabilidade e a manuten¢do dos sintomas,
abrindo espago para abordagens terapéuticas mais integradas e personalizadas.

Howe e Lynch (2022) aprofundam a compreensao da relacdo entre inflamacdo e transtornos
internalizantes na infancia e adolescéncia ao demonstrar que alteragdes em citocinas periféricas estao
presentes de forma consistente em quadros como depressao e ansiedade. Os autores identificaram um
padrdo inflamatorio comum, ainda que heterogéneo, caracterizado por elevacgdes discretas de citocinas
pro-inflamatorias em comparagao a criangas e adolescentes sem transtornos psiquiatricos. Esse achado
¢ relevante porque sugere que, mais do que um unico biomarcador isolado, existe uma combinacdo de
sinais inflamatdrios que pode contribuir para a expressao clinica dos transtornos internalizantes. Em
termos clinicos, isso significa que a inflamacao pode atuar como um modulador do humor e da
ansiedade, influenciando sintomas como irritabilidade, tristeza persistente e hipervigilancia. A andlise
multivariada exploratdria, ao considerar multiplas citocinas simultaneamente, refor¢a a ideia de que o
eixo inflamatério-imune funciona de maneira integrada, e ndo linear, no desenvolvimento da
psicopatologia infantil. Além disso, os autores observaram que fatores metodoldgicos e clinicos, como
o diagndstico especifico e o contexto da coleta biologica, interferem na magnitude das associacdes, o
que ajuda a explicar a variabilidade observada na literatura. Esse ponto ¢ importante porque indica que
a inflamacao ndo se manifesta da mesma forma em todos os pacientes, refor¢cando a existéncia de
subgrupos dentro dos transtornos internalizantes. Assim, os resultados de Howe e Lynch (2022)
contribuem para um modelo mais refinado da depressdo e da ansiedade pediatricas, no qual a
inflamagdo aparece como um componente relevante, embora ndo exclusivo, da vulnerabilidade
psicobiologica. Essa perspectiva amplia o entendimento dos transtornos internalizantes como
condi¢des multifatoriais, nas quais fatores imunologicos se somam a aspectos genéticos, ambientais €
psicossociais, oferecendo bases para estratégias de prevencao e tratamento mais individualizadas.

Jansson et al. (2022) demonstram que criangas com doengas imunomediadas de inicio precoce
apresentam maior frequéncia de transtornos psiquiatricos quando comparadas a populagdo pediatrica
geral, refor¢ando a estreita relagdo entre inflamacgao cronica e saide mental. A presenca aumentada de
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ansiedade e transtornos do humor nesses pacientes sugere que a ativacao persistente do sistema imune

ndo se restringe a efeitos orgdnicos, mas também influencia o funcionamento emocional e
comportamental. Em termos praticos, isso significa que criangas expostas a um estado inflamatorio
prolongado, como ocorre em doencas inflamatorias intestinais e condi¢des reumatoldgicas, podem
desenvolver maior vulnerabilidade psicologica ao longo do tempo. A magnitude dos resultados ¢
expressiva quando avaliadas amostras com diagnostico psiquidtrico estruturado, nas quais a
prevaléncia de ansiedade e depressdo foi substancialmente maior do que aquela observada em registros
administrativos. Esse contraste indica que o sofrimento psiquico pode estar subestimado quando se
utilizam apenas bases de dados clinicas, sem avaliacdo direta da saide mental. Além disso, a
coexisténcia de doenca inflamatoria e transtorno psiquiatrico pode gerar um ciclo de retroalimentagao,
no qual o estresse emocional intensifica a inflamacao e, por sua vez, a inflamagao agrava os sintomas
psicolédgicos. Esse mecanismo ajuda a explicar a pior qualidade de vida observada nesses pacientes,
bem como a maior complexidade no manejo clinico. Os achados discutidos por Jansson et al. (2022)
reforcam a necessidade de uma abordagem integrada no cuidado pediatrico, na qual o
acompanhamento psicologico seja considerado parte essencial do tratamento de doencgas
imunomediadas. Assim, o estudo contribui para ampliar a compreensao do eixo inflamatoério-imune
como um fator transversal no desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na infancia, destacando a
importancia da detecgao precoce e da intervengdo multidisciplinar.

Misiak et al. (2022) ampliam a compreensdo do transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade ao evidenciar que esse quadro, tradicionalmente interpretado sob uma perspectiva
predominantemente neurocomportamental, também apresenta associagdo com alteragdes do eixo
inflamatério-imune. Os autores observaram que criancas € adolescentes com o transtorno apresentaram
niveis mais elevados de interleucina 6 no sangue periférico, o que indica ativacdo inflamatoria
sistémica mesmo na auséncia de doenca organica evidente. Em termos praticos, esse achado sugere
que processos inflamatorios podem influenciar fungdes centrais alteradas no transtorno, como atengao,
controle inibitdrio e regulacdo emocional. A interleucina 6, citocina envolvida na resposta inflamatoria
€ na comunicacgao entre sistema imune e cérebro, pode interferir na neurotransmissao dopaminérgica,
mecanismo diretamente relacionado aos sintomas nucleares do transtorno. Por outro lado, a reducao
observada nos niveis de fator de necrose tumoral alfa aponta para um perfil inflamatdrio complexo e
nao uniforme, afastando a ideia de um simples aumento global de inflamacao. Esse padrao reforca a
nocao de que diferentes vias imunologicas podem estar envolvidas em subgrupos especificos de
pacientes. A auséncia de associacdo consistente com proteina C-reativa também sugere que a
inflamacdo no transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade tende a ser mais sutil e regulada por
citocinas especificas, € nao por um estado inflamatorio sistémico classico. Esses resultados ajudam a

explicar a heterogeneidade clinica do transtorno e a variabilidade de resposta ao tratamento

Caminhos Contemporineos da Pesquisa Multidisciplinar R
EIXO INFLAMATORIO-IMUNE E DESENVOLVIMENTO DE TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS NA INFANCIA:
EVIDENCIAS TRANSLACIONAIS E CLINICAS




farmacologico. Assim, os achados de Misiak et al. (2022) contribuem para uma visdao mais integrada

do transtorno, na qual fatores inflamatdrios se somam a aspectos genéticos e ambientais, reforcando a
necessidade de abordagens individualizadas no manejo clinico e na investigacdo de novos alvos
terapéuticos.

Palmer et al. (2024) contribuem de maneira decisiva para a compreensdo do papel da
inflamacdo ao longo do desenvolvimento ao demonstrar que diferentes trajetorias inflamatorias na
infancia e adolescéncia estdo associadas a riscos distintos de transtornos mentais na vida adulta. Os
autores mostram que nao se trata apenas da presenca pontual de inflamagdo, mas da exposicado
prolongada a um estado inflamatoério de baixo grau, especialmente quando iniciado precocemente, que
parece aumentar de forma significativa a vulnerabilidade psiquiatrica. Criancas que apresentaram
niveis persistentemente elevados de proteina C-reativa ao longo do crescimento tiveram risco
consideravelmente maior de desenvolver transtornos psicoticos e depressdo grave na idade adulta
jovem. Em termos clinicos, isso significa que a inflamacao sustentada pode funcionar como um fator
de risco cumulativo, afetando gradualmente a maturacdo cerebral e a organiza¢do dos circuitos
responsaveis pela regulagdo emocional, cognicao e resposta ao estresse. A proteina C-reativa, marcador
indireto de inflamagdo sistémica, indica que mesmo processos inflamatorios leves, quando mantidos
ao longo do tempo, podem ter impacto relevante sobre o cérebro em desenvolvimento. Além disso, a
associacdo simultdnea com desfechos cardiometabolicos sugere que a inflamag¢do atua como um
mecanismo transversal, capaz de conectar saude mental e saude fisica desde a infancia. Esse achado
reforga a ideia de que transtornos psiquidtricos ndo surgem de forma isolada, mas fazem parte de
trajetorias bioldgicas mais amplas. Assim, os resultados discutidos por Palmer et al. (2024) fortalecem
a nocao de que o eixo inflamatorio-imune exerce influéncia continua ao longo do desenvolvimento,
destacando a importancia de estratégias preventivas precoces € do monitoramento de marcadores
inflamatorios como parte de uma abordagem integrada a satide mental infantil e juvenil.

Perry et al. (2021) oferecem evidéncias robustas de que a inflamag¢ao na infancia pode anteceder
e influenciar o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na vida adulta, reforcando a importancia
da temporalidade na relagdo entre o eixo inflamatério-imune e a psicopatologia. Os autores observaram
que niveis elevados de interleucina 6 aos nove anos estiveram associados a maior risco de psicose aos
24 anos, além de aumento na probabilidade de episddios depressivos, mesmo apds o ajuste para
potenciais fatores de confusdo. Em termos praticos, isso indica que a ativacao inflamatéria precoce
pode funcionar como um marcador de vulnerabilidade biologica, € ndo apenas como um fendmeno
secundario ao adoecimento mental. A especificidade dos achados, com associagdo significativa para
interleucina 6, mas ndo para proteina C-reativa, sugere que determinadas citocinas desempenham papel
mais direto na modulacao do neurodesenvolvimento. A interleucina 6, por sua atuagdo na comunicagao
entre sistema imune e cérebro, pode interferir em processos como poda sindptica € maturagdo de
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circuitos dopaminérgicos, ambos implicados na fisiopatologia da psicose. Além disso, a associagao

concomitante com depressdo indica que a inflamagdo infantil ndo direciona o risco para um unico
diagndstico, mas amplia a susceptibilidade geral a transtornos psiquiatricos. Esse padrdo apoia a ideia
de um fator inflamatorio transdiagndstico, capaz de influenciar diferentes trajetorias psicopatologicas
a depender de interagdes com fatores genéticos e ambientais ao longo da vida. Assim, os achados de
Perry et al. (2021) fortalecem a compreensdo de que a inflamag¢ao na infincia ocupa posi¢ao central
no modelo etiologico dos transtornos mentais, destacando a relevancia de intervencdes precoces
voltadas a reducao da carga inflamatéria como estratégia potencial de prevencdo em satde mental.

Taylor et al. (2024) aprofundam a discussdao sobre a psicose pediatrica ao demonstrar que
alteracdes em biomarcadores imunes e de estresse oxidativo estdo presentes ja nas fases iniciais do
espectro psicotico, inclusive em criangas e adolescentes em risco clinico. Os autores identificaram
elevagodes consistentes de marcadores inflamatorios periféricos, como proteina C-reativa, interleucina
6 e fator de necrose tumoral alfa, além do aumento da razdo neutrofilo-linfocito, indicador indireto de
ativacdo imune sistémica. Em termos clinicos, esses achados sugerem que a psicose de inicio precoce
ndo representa apenas uma manifestagdo comportamental ou cognitiva, mas estd associada a um estado
bioldgico mensuravel de inflamacdo. A presenca simultinea de marcadores de estresse oxidativo,
processo caracterizado pelo desequilibrio entre a producdao de radicais livres e os mecanismos
antioxidantes do organismo, refor¢a a hipotese de dano celular progressivo em circuitos neurais
vulneraveis. Esse dano pode comprometer a integridade sindptica e a neurotransmissao, especialmente
em regides cerebrais envolvidas na percepg¢do, no pensamento e na regulagdo emocional. A magnitude
dos efeitos, classificada como pequena a moderada, ndo diminui sua relevancia, pois indica um padrao
replicavel em diferentes amostras e contextos clinicos. Além disso, a identificacdo desses
biomarcadores em individuos ainda na fase de risco sugere que a inflamagdo pode preceder o
estabelecimento completo da psicose, funcionando como fator de vulnerabilidade e possivel alvo
preventivo. Esses resultados ajudam a explicar a heterogeneidade clinica da psicose pediatrica e a
variabilidade de resposta aos tratamentos tradicionais. Assim, os achados discutidos por Taylor et al.
(2024) fortalecem a compreensao da psicose como um transtorno de base multifatorial, no qual o eixo
inflamatorio-imune e o estresse oxidativo desempenham papel central no inicio e na progressao da
doenga, refor¢ando a importancia de abordagens terapéuticas integradas e precoces.

Zhou et al. (2021) discutem de forma consistente a associagdo entre exposicdo materna a
infec¢des durante a gestagdao e o aumento do risco de psicose na prole, reforcando o papel da ativagao
imune materna como fator precoce de vulnerabilidade psiquiatrica. Os autores demonstraram que
filhos de maes que apresentaram infecgdes infecciosas durante a gravidez tiveram risco
aproximadamente 25% maior de desenvolver psicose ao longo da vida, o que indica que eventos

inflamatorios pré-natais podem exercer impacto duradouro sobre o neurodesenvolvimento. Em termos
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biologicos, esse aumento de risco ¢ interpretado como consequéncia da liberacdo de mediadores

inflamatorios, como citocinas pro-inflamatorias, que podem atravessar a barreira placentdria ou
modificar o ambiente intrauterino, interferindo na maturagdo cerebral fetal. A associa¢do observada
para infecgdes especificas, como herpes simples tipo 2, reforca a hipotese de que diferentes agentes
infecciosos podem ativar vias imunoldgicas comuns, culminando em alteragdes no desenvolvimento
de circuitos neurais relacionados a percepcdo e ao pensamento. Esse achado ¢ particularmente
relevante porque sugere que o risco ndo esta restrito a um patégeno especifico, mas ao estado
inflamatério desencadeado pela infeccdo. Além disso, a natureza consistente dos resultados em
diferentes estudos fortalece a plausibilidade causal da relagao entre infecgdo materna e psicose, ainda
que fatores genéticos e ambientais adicionais influenciem o desfecho final. A ampliacdo do risco para
a prole destaca a gestacdo como uma janela critica de intervencdo preventiva, na qual o manejo
adequado de infec¢des pode reduzir vulnerabilidades futuras. Assim, os achados discutidos por Zhou
et al. (2021) contribuem para consolidar o modelo de que a ativacdo imune materna constitui um dos
mecanismos centrais na génese de transtornos psicoticos, refor¢gando a importancia de estratégias de

satude publica voltadas ao cuidado pré-natal como parte integrante da prevencdo em saide mental.

4 CONCLUSAO

Em conjunto, as evidéncias analisadas indicam que a ativagdo do eixo inflamatorio-imune
desempenha papel relevante no desenvolvimento e na evolugdo de transtornos psiquiatricos desde fases
precoces da vida. Os estudos apontam que tanto exposic¢des pré-natais, como infecgdes e febre materna,
quanto estados inflamatdrios persistentes na infincia e adolescéncia, estdo associados a maior
vulnerabilidade para diferentes quadros psiquiatricos, incluindo transtornos do humor, psicose e
condi¢des do neurodesenvolvimento. Esses achados sugerem que a inflamagao atua como um fator
biologico transversal, capaz de influenciar trajetdrias de desenvolvimento cerebral e de interagir com
outros determinantes genéticos e ambientais ao longo do tempo. Ainda que os efeitos observados
sejam, em geral, de magnitude moderada, sua consisténcia em diferentes desenhos de estudo reforca a
relevancia clinica do tema. Assim, compreender a participacdo do sistema imune na saide mental
infantil amplia as possibilidades de preveng¢ao, identificagdo precoce de risco e desenvolvimento de
abordagens terapéuticas mais integradas, destacando a importancia de estratégias que considerem a

saude mental como parte inseparavel da satde global ao longo do curso da vida.
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