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INTRODUCAO

O sistema nervoso humano possui mapas
somatotopicos em diferentes regides, corres-
pondentes a representacdes organizadas de dis-
tintas partes do corpo. Essa organizacao, entre-
tanto, ndo ¢ estatica e pode ser continuamente
modificada em resposta a estimulos externos e
internos. A capacidade do sistema nervoso de
promover alteragdes estruturais e funcionais em
resposta a experiéncia, a aprendizagem, as
mudangas ambientais ou as lesdes caracteriza a
neuroplasticidade, processo que envolve meca-
nismos como remodelamento dendritico, cres-
cimento de fibras nervosas, formagao e estabi-
lizagcdo de novas sinapses e, em determinadas
regides, neurogénese (ARANTES-GONCAL-
VES et al., 2008; ALI et al., 2020; MAR-
GETIS; VADAKEKUT, 2026).

A neuroplasticidade constitui, portanto, um
mecanismo fundamental para a adaptacdo e o
funcionamento cerebral ao longo da vida. En-
tretanto, 0s mesmos processos que possibilitam
respostas adaptativas podem, diante de estimu-
los persistentes ou condi¢des patologicas, assu-
mir carater mal-adaptativo. A exposi¢do croni-
ca ao estresse, por exemplo, pode promover
alteracdoes na atividade do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal e repercutir sobre a estrutura e
a funcdo de circuitos envolvidos na regulagao
emocional e cognitiva. Alteracdes na neurogé-
nese, na plasticidade sinaptica e na conectivi-
dade entre regides como o hipocampo, a amig-
dala e o cortex pré-frontal tém sido associadas
a fisiopatologia de diferentes transtornos psi-
quidtricos, especialmente dos transtornos do
humor (RADULESCU et al., 2021; ROSAS-
SANCHEZ et al., 2024).

A compreensdo da neuroplasticidade tam-
bém ampliou a perspectiva acerca dos mecanis-
mos de agdo dos tratamentos psiquidtricos.
Além da modulacdo dos sistemas de neuro-

transmissores, diferentes intervencgdes farmaco-
logicas e ndo farmacoldgicas podem atuar sobre
mecanismos relacionados a4 reorganizagao
sinaptica e das redes neurais. Nesse contexto,
destacam-se fatores neurotroficos, como o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), a
neurotransmissdo glutamatérgica e as vias
intracelulares envolvidas na sintese proteica e
no remodelamento sindptico. A identifica¢do
desses mecanismos tem contribuido para a
compreensdo de estratégias terapéuticas capa-
zes de promover alteracdes neuroplasticas em
diferentes escalas temporais, como observado
com antidepressivos convencionais, cetamina e
técnicas de neuromodulagdo (APPLEBAUM et
al.,2023; KANG et al., 2022; KRYSTAL et al.,
2024).

Apesar desses avancos, a avaliacdo direta
da plasticidade sindptica em seres humanos
permanece limitada, dificultando a identifica-
cdo de biomarcadores capazes de predizer a
resposta individual ao tratamento e orientar es-
tratégias terapéuticas personalizadas (APPLE-
BAUM et al., 2023). Diante desse contexto,
este capitulo tem como objetivo analisar a
neuroplasticidade como base para intervengdes
teraputicas em psiquiatria, abordando seus
principais mecanismos, sua participa¢do na
fisiopatologia dos transtornos psiquiatricos e
suas perspectivas de aplicagdo terapéutica.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma
revisdo narrativa da literatura, de abordagem
qualitativa. A busca bibliografica foi realizada
em mar¢o de 2026, nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e SciELO. Para a identificagdo
das publicacdes, foram utilizados os descritores
“Neuroplasticidade”, “Neurogénese”, “Conec-
tividade Neural”, “Transtornos Psiquidtricos” e
“Terapéutica”, bem como seus equivalentes em
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inglés, combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR.

Foram consideradas prioritariamente publi-
cacdes entre 2020 e 2026 que abordassem os
mecanismos de neuroplasticidade e sua relagao
com transtornos psiquidtricos e intervencdes
terapéuticas. Também foram consideradas fon-
tes anteriores a esse periodo quando relevantes
para a fundamentacdo conceitual do tema, bem
como materiais académicos complementares
utilizados na defini¢do e contextualiza¢do dos
mecanismos relacionados a neuroplasticidade.
Foram excluidas publica¢des duplicadas, traba-
lhos sem relagdo direta com o objetivo da re-
visdo e estudos que, apos a andlise dos titulos e
resumos, ndo apresentavam contetido pertinen-
te aos aspectos investigados.

A selecdo das publicagdes ocorreu por meio
da triagem dos titulos e resumos e da posterior
avaliacdo dos trabalhos considerados pertinen-
tes ao objetivo da revisdo. Apos o processo de
busca e triagem, foram selecionadas 15 publica-
¢Oes para compor a revisdo. O material sele-
cionado foi analisado qualitativamente, e os
principais achados foram organizados em eixos
tematicos, contemplando os fundamentos da
neuroplasticidade, suas alteragdes nos transtor-
nos psiquiatricos, os mecanismos envolvidos na
resposta terapéutica, as intervengdes promoto-
ras de neuroplasticidade e as perspectivas para
sua aplicagdo clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos da neuroplasticidade
A neuroplasticidade ¢ definida como a

capacidade do Sistema Nervoso Central (SNC)
de modificar sua organiza¢do funcional e
estrutural em resposta a estimulos ambientais,
aprendizagem, lesdes ou alteragdes fisiologicas
internas (ALI et al., 2020; MARGETIS;
VADAKEKUT, 2026). A plasticidade neural
ocorre de forma dindmica ao longo da vida e

envolve diferentes eventos bioldgicos, como
formagdo e remodelamento dendritico, exten-
sdo neuritica, desenvolvimento axonal, sinapto-
génese e neurogénese (ARANTES-GONCAL-
VES et al., 2008; MARGETIS; VADAKE-
KUT, 2026). De forma geral, esses processos
podem ser compreendidos a partir de duas di-
mensdes interdependentes: a plasticidade fun-
cional e a plasticidade estrutural (APPLEBA-
UM et al., 2023; MARGETIS; VADAKEKUT,
2026).

A plasticidade funcional esté relacionada as
alteracdes na eficacia e na for¢a da transmissao
sinaptica entre os neurdnios. Entre os mecanis-
mos associados a essa modalidade estdo a Po-
tenciacdo de Longo Prazo (PLP) e a Depressao
de Longo Prazo (DLP), envolvidas nos proces-
sos de aprendizagem e memoria (ARANTES-
GONCALVES et al., 2008; MARGETIS;
VADAKEKUT, 2026). A plasticidade estrutu-
ral, por sua vez, envolve modifica¢des na ar-
quitetura das células nervosas e de suas cone-
x0es. Nesse processo, alteragdes nos espinhos
dendriticos e na sinalizagcdo de calcio partici-
pam do fortalecimento, refinamento e elimina-
¢do de conexdes sinapticas (ALI et al., 2020;
APPLEBAUM et al., 2023).

Alteracoes da neuroplasticidade nos
transtornos psiquiatricos
Embora a neuroplasticidade seja fundamen-

tal para adaptagdo do sistema nervoso, con-
di¢des como exposicdo cronica ao estresse, al-
teragdes no funcionamento do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA) e vulnerabilidades
individuais podem favorecer processos neuro-
plasticos mal-adaptativos. O estresse cronico
pode estar associado a altera¢des na sinalizacao
glutamatérgica, estresse oxidativo e processos
neuroinflamatdrios, com repercussdes sobre a
organizagdo e o funcionamento das redes neu-
rais. Entre as alteragdes descritas estdo modi-
ficagdes dendriticas, perda de espinhos sinapti-
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cos e reducdo da neurogénese adulta, especial-
mente em modelos pré-clinicos, contribuindo
para alteracdes da conectividade entre regides
cerebrais envolvidas na regulagdo emocional e
cognitiva (ROSAS-SANCHEZ et al., 2024;
MARGETIS; VADAKEKUT, 2026).

Papel do BDNF e da neurogénese na
saude mental
O Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo

(BDNF) desempenha papel importante na regu-
lacdo da plasticidade sinaptica. Sua ligagcdo ao
receptor TrkB ativa cascatas intracelulares
relacionadas a sintese proteica e ao remodela-
mento das conexdes neuronais (KANG et al.,
2022; KRYSTAL et al., 2024; MARGETIS;
VADAKEKUT, 2026). A partir
mecanismos, estudos pré-clinicos demonstram

desses

que o estresse cronico pode reduzir a sinaliza-
¢do BDNF-TrkB no hipocampo e no coértex
pré-frontal, enquanto o tratamento antidepressi-
vo esta associado a restauragdo de mecanismos
relacionados a plasticidade e a recuperacao da
complexidade dendritica (ROSAS-SANCHEZ
et al., 2024).

A neurogénese adulta, particularmente
estudada no giro denteado do hipocampo, tam-
bém tem sido relacionada aos efeitos dos
antidepressivos. Estudos pré-clinicos indicam
que alteragdes nesse processo ocorrem princi-
palmente apds administragdo cronica, € nao
apos doses agudas, contribuindo para a inves-
tigacdo da diferenca temporal entre a agdo far-
macoldgica inicial e determinados efeitos com-
portamentais ~ observados  posteriormente
(ROSAS-SANCHEZ et al., 2024). Além da via
BDNF-TrkB, outras vias intracelulares tém
sido investigadas. Grados et al. (2024), por
exemplo, discutem a participacdo da proteina
quinase C gama (PKCy) em mecanismos rela-
cionados a neuroplasticidade e a diferentes
transtornos psiquidtricos. Entretanto, Apple-
baum et al. (2023) destacam a dificuldade de

mensurar diretamente a plasticidade sinaptica
em humanos, o que ainda limita a traducao de
parte desses achados para a pratica clinica.

Neuroplasticidade como mecanismo de
acdo nos tratamentos psiquiatricos

Diferentes intervengdes psiquiatricas po-
dem atuar sobre mecanismos relacionados a
plasticidade do sistema nervoso (APPLE-
BAUM et al., 2023; MARGETIS; VADAKE-
KUT, 2026). No caso dos antidepressivos
monoaminérgicos, os efeitos iniciais sobre a
neurotransmissao ocorrem antes da resposta
terapéutica completa. Estudos pré-clinicos indi-
cam que a administracao cronica desses medi-
camentos pode estar associada ao aumento da
expressao de BDNF, a neurogénese e ao remo-
delamento dendritico, sugerindo a participa¢do
de mecanismos neuroplasticos nos efeitos
observados ao longo do tratamento (ROSAS-
SANCHEZ et al., 2024).

A cetamina apresenta uma dinamica dife-
rente e tem contribuido para o estudo dos me-
canismos relacionados aos antidepressivos de
acao rapida. Kang et al. (2022) discutem
mecanismos envolvendo a modulagdo da neu-
rotransmissdo  glutamatérgica,  receptores
NMDA e AMPA e vias relacionadas ao BDNF,
TrkB e mTOR. Ali et al. (2020), em estudo pré-
clinico, demonstraram que a cetamina pode
promover desinibi¢do dendritica e amplificar
sinais de cdlcio em espinhos dendriticos do
cortex pré-frontal. Entretanto, Krystal, Kavalali
e Monteggia (2024) destacam que os mecanis-
mos responsaveis pelos efeitos antidepressivos
rapidos da cetamina ainda ndo estdo comple-
tamente esclarecidos e podem envolver dife-
rentes processos de sinalizagdo sinaptica.

A neuroplasticidade também apresenta
relevancia nos transtornos relacionados ao uso
de substancias. Nesses casos, a exposi¢ao
repetida as drogas pode produzir alteragdes
persistentes nos circuitos relacionados a recom-
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pensa e ao comportamento motivacional, carac-
terizando formas de plasticidade mal-adapta-
tiva. A compreensdo desses mecanismos tem
estimulado a investigacdo de estratégias tera-
péuticas capazes de modificar ou reverter parte
dessas alteracdes (WOLF, 2025).

Terapias emergentes promotoras de
neuroplasticidade
Entre as intervengdes ndo farmacoldgicas, a

estimulagdo magnética transcraniana repetitiva
(EMTr) tem sido investigada por sua capaci-
dade de induzir modificacdes na atividade ¢ na
plasticidade dos circuitos cerebrais. Fitzsim-
mons et al. (2024) relacionam seus efeitos a
mecanismos semelhantes a PLP e¢ a DLP,
dependendo dos parametros de estimulagdo, e
discutem estratégias de otimizacdo, como
individualizag¢do do alvo cortical e associacao
com intervengdes comportamentais.

No campo farmacologico, a investigacao
dos mecanismos sindpticos relacionados a
cetamina tem contribuido para o desenvolvi-
mento de novas estratégias de acdo rapida
voltadas a modulacdo da plasticidade neural
(KANG et al., 2022; KRYSTAL et al., 2024).
Outros alvos relacionados a neuroplasticidade
também vém sendo estudados, incluindo meca-
nismos associados a PKCy (GRADOS et al.,
2024) e a plasticidade glutamatérgica nos trans-
tornos relacionados ao uso de substancias
(WOLF, 2025). Apesar dos avancos, a dificul-
dade de avaliar diretamente a plasticidade
sinaptica em seres humanos permanece como
uma limitagdo importante para confirmar me-
canismos terapéuticos, identificar subgrupos de
pacientes e monitorar a resposta as intervengdes
(APPLEBAUM et al., 2023).

Neuroplasticidade, dor cronica e
comorbidades psiquiatricas
A dor cronica envolve alteragdes persisten-

tes no processamento da informacgao nocicep-

tiva pelo sistema nervoso. A manutencao da dor
pode estar associada a sensibilizagdo central ¢ a
mudangas funcionais e estruturais nas redes
neurais, caracterizando processos de plasticida-
de mal-adaptativa que contribuem para a per-
sisténcia da experiéncia dolorosa.

A relacdo entre dor cronica e transtornos
psiquiatricos ¢ complexa e bidirecional, sendo
frequente sua associacdo com sintomas depres-
sivos, ansiosos e alteragdes cognitivas. A per-
sisténcia da dor pode estar relacionada a modi-
ficagdes em circuitos envolvidos tanto no pro-
cessamento nociceptivo quanto na regulagdo
emocional e cognitiva. Por outro lado, altera-
¢des emocionais e cognitivas também podem
interferir na percep¢ao e na modulacdo da dor,
favorecendo a manuteng@o desse processo.

A compreensdo desses mecanismos permite
reconhecer pontos de sobreposi¢do entre dor
cronica e manifestagdes psiquiatricas e reforca
a importancia de abordagens terapéuticas que
considerem os componentes fisicos, emocio-
nais e cognitivos envolvidos na experiéncia do-
lorosa.

Perspectivas futuras e medicina
personalizada
A compreensdo da temporalidade dos me-

canismos neuroplasticos pode contribuir para
diferenciar os efeitos de distintas classes de
antidepressivos. Estudos pré-clinicos indicam
que antidepressivos convencionais, incluindo
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
e antidepressivos triciclicos, apresentam altera-
cdes neuroplésticas mais evidentes apds ad-
ministracdo cronica, incluindo modificagdes na
expressdo de BDNF, neurogénese e remode-
lamento dendritico. Em contraste, agentes de
acdo rapida, como a cetamina, podem desenca-
dear alteracdes moleculares relacionadas a plas-
ticidade em periodos mais curtos (ROSAS-
SANCHEZ et al., 2024). Essa diferenga tempo-
ral contribui para a compreensdo dos distintos
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mecanismos envolvidos na resposta antidepres-
siva, embora sua utilizacdo para estratificagdo
clinica dos pacientes ainda necessite de vali-
dacdo.

A identificagdo de mecanismos moleculares
compartilhados entre diferentes intervengdes
também tem despertado interesse na busca por
biomarcadores relacionados a resposta terapéu-
tica. Vias envolvendo BDNF-TrkB e proteinas
relacionadas a sinalizacdo intracelular repre-
sentam possiveis alvos de investigacdo, mas sua
aplicacdo para orientar a escolha do tratamento
ainda ndo esta estabelecida na pratica clinica
(GRADOS et al., 2024; KANG et al., 2022).

Outra perspectiva envolve a individualiza-
cdo de estratégias de neuromodulagdo a partir
das caracteristicas funcionais dos circuitos ce-
rebrais. Técnicas como a estimulagdo magné-
tica transcraniana podem permitir intervengoes
direcionadas a redes especificas, e sua combi-
nacdo com outras abordagens terapéuticas
constitui um campo em desenvolvimento.
Entretanto, a aplicagcdo de biomarcadores mole-
culares ou de conectividade cerebral para sele-
cionar rotineiramente tratamentos psiquiatricos
ainda requer maior validacdo clinica.

CONCLUSAO

A partir dos estudos analisados, observa-se
que a neuroplasticidade participa tanto dos
mecanismos envolvidos no desenvolvimento e
na manutencdo de transtornos psiquidtricos
quanto da resposta aos diferentes tratamentos.
Alteragdes na plasticidade sinaptica, na neuro-
génese e na conectividade entre circuitos cere-
brais tém sido relacionadas a diferentes condi-

¢oes psiquidtricas e podem representar alvos
relevantes para intervencdes terapéuticas. Nes-
se processo, destacam-se mecanismos relacio-
nados a sinalizagado BDNF-TrkB, a neurotrans-
missdo glutamatérgica e a outras vias intrace-
lulares envolvidas no remodelamento e na
adaptacao das redes neurais.

Os estudos também indicam que diferentes
tratamentos podem atuar sobre mecanismos
relacionados a neuroplasticidade de maneiras e
em periodos distintos. Antidepressivos conven-
cionais estdo associados a modificagdes que se
desenvolvem principalmente durante o trata-
mento crénico, enquanto a cetamina pode de-
sencadear alteracdes moleculares relacionadas
a plasticidade de forma mais rapida. Além das
intervengdes farmacologicas, técnicas de neu-
romodulacdo, como a estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva, apresentam potencial
para modular circuitos envolvidos nos trans-
tornos psiquiatricos.

Apesar dos avangos, ainda existem limi-
tagdes importantes, principalmente pela dificul-
dade de avaliar diretamente a plasticidade
sinaptica em seres humanos e de estabelecer
biomarcadores que possam ser utilizados de
forma confiavel na pratica clinica. Assim, no-
vos estudos sdo necessarios para compreender
melhor como essas alteragdes se relacionam
com a resposta individual ao tratamento e quais
marcadores podem auxiliar na escolha das
intervengodes. O avanco dessas pesquisas pode-
rd contribuir para que os conhecimentos sobre
neuroplasticidade sejam aplicados de maneira
mais objetiva na pratica psiquidtrica, favore-
cendo o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas mais individualizadas.
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