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RESUMO

Introdugdo: A neuroplasticidade cerebral ¢ a habilidade do sistema nervoso central de
reestruturar conexoes sinapticas, alterar circuitos neurais e realizar adaptacdes funcionais em
resposta a estimulos do ambiente, vivéncias e tratamentos terapéuticos. Alteracdes
neuroplésticas no hipocampo, cortex pré-frontal e amigdala, tanto em aumento quanto em
diminuigdo, tém sido relacionadas a fisiopatologia da doenga nos transtornos psiquiatricos.
Nesse contexto, os antidepressivos passaram a ser explorados nao apenas como moduladores
monoaminérgicos, mas também como agentes que impulsionam reorganizagdo neural via
ativacdo de vias neurotroficas, neurogénese e remodelacdo sindptica. Objetivo: Analisar, por
meio de uma revisdo integrativa da literatura, os efeitos dos antidepressivos sobre a
neuroplasticidade e suas implicagdes para o tratamento psiquidtrico em adultos. Metodologia:
Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura nas bases MEDLINE via PubMed®, BVS,
LILACS, PsycINFO, Cochrane Library e PubMed Central (PMC), com publica¢des entre 2015
e 2025. Foram selecionados estudos originais, revisoes sistematicas e pesquisas observacionais
que tratam da modulacdo da neuroplasticidade por meio de antidepressivos em adultos com
transtornos psiquiatricos. A sele¢do dos estudos seguiu as diretrizes do PRISMA e a formulagao
da pergunta norteadora foi feita com base na estratégia PICOS. Resultados: No total, foram
encontrados 330 estudos relevantes em uma primeira triagem, além de 13 outros por meio de
Snowballing, somando ao total 343 estudos. Depois de eliminar duplicatas e realizar uma
triagem e analise de elegibilidade, 9 estudos formaram a sintese qualitativa final. Os resultados
mostraram que os antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS), levam ao aumento da expressdo de BDNF, a reorganizacdo de circuitos
corticolimbicos, a neurogénese no hipocampo e a modulacdo de mecanismos sinapticos
relacionados a plasticidade cerebral. Conclusdo: Conclui-se que os antidepressivos estao
associados aos efeitos terapéuticos por mecanismos que transcendem a modulagdo imediata de
neurotransmissores, envolvendo processos complexos de reorganizacao estrutural e funcional
do cérebro adulto. A neuroplasticidade configura-se como um dos principais mecanismos
relacionados a resposta terapéutica e a recuperacdo funcional em transtornos psiquiatricos,

reforcando a importancia de abordagens terapéuticas integradas e individualizadas.

Palavras-chave: Plasticidade Cerebral. Antidepressivos. Transtornos Mentais. Neurogénese.



MODULATION OF NEUROPLASTICITY BY ANTIDEPRESSANTS AND ITS
IMPACT ON PSYCHIATRIC TREATMENT IN ADULTS: AN INTEGRATIVE
REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Brain neuroplasticity is the ability of the central nervous system to restructure
synaptic connections, alter neural circuits, and make functional adaptations in response to
environmental stimuli, experiences, and therapeutic treatments. Neuroplastic changes in the
hippocampus, prefrontal cortex, and amygdala, both increases and decreases, have been linked
to the pathophysiology of disease in psychiatric disorders. In this context, antidepressants began
to be explored not only as monoaminergic modulators but also as agents that promote neural
reorganization through the activation of neurotrophic pathways, neurogenesis, and synaptic
remodeling. Objective: To analyze, through an integrative review of the literature, the effects
of antidepressants on neuroplasticity and their implications for psychiatric treatment in adults.
Methodology: An integrative literature review was conducted in the MEDLINE database via
PubMed®, BVS, LILACS, PsycINFO, Cochrane Library, and PubMed Central (PMC), with
publications between 2015 and 2025. Original studies, systematic reviews, and observational
research that addressed the modulation of neuroplasticity by antidepressants in adults with
psychiatric disorders were selected. The selection of studies followed the PRISMA guidelines,
and the formulation of the guiding question was structured following the PICOS strategy. In
total, 330 relevant studies were found in an initial screening, plus an additional 13 through
snowballing, resulting in 343 potentially eligible studies. After eliminating duplicates and
conducting screening and eligibility analysis, 9 studies comprised the final qualitative synthesis.
The results showed that antidepressants, especially selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), lead to increased BDNF expression, reorganization of corticolimbic circuits,
neurogenesis in the hippocampus, and modulation of synaptic mechanisms regarding brain
plasticity. Conclusion: It is concluded that antidepressants exert their therapeutic effects
through mechanisms that extend beyond the immediate modulation of neurotransmitters,
involving complex processes of structural and functional reorganization in the adult brain.
Neuroplasticity is one of the main mechanisms related to therapeutic response and functional
recovery in psychiatric disorders, reinforcing the importance of integrated and individualized

therapeutic approaches.

Keywords: Brain Plasticity. Antidepressive Agents. Mental Disorders. Neurogenesis.



MODULACION DE LA NEUROPLASTICIDAD POR ANTIDEPRESIVOS Y SU
IMPACTO EN EL TRATAMIENTO PSIQUIATRICO DE ADULTOS: REVISION
INTEGRADORA
RESUMEN

Introduccién: La neuroplasticidad cerebral es la capacidad del sistema nervioso central para
reestructurar las conexiones sindpticas, modificar los circuitos neuronales y realizar
adaptaciones funcionales en respuesta a estimulos ambientales, experiencias y tratamientos
terapéuticos. Los cambios neuroplasticos en el hipocampo, la corteza prefrontal y la amigdala,
tanto en aumento como en disminucidon, se han relacionado con la fisiopatologia de la
enfermedad en los trastornos psiquiétricos. En este contexto, los antidepresivos han comenzado
a explorarse no solo como moduladores monoaminérgicos, sino también como agentes que
impulsan la reorganizacion neural mediante la activacion de vias neurotrdficas, la neurogénesis
y la remodelacion sindptica. Objetivo: Analizar, mediante una revision integradora de la
literatura, los efectos de los antidepresivos sobre la neuroplasticidad y sus implicaciones para
el tratamiento psiquiatrico en adultos. Metodologia: Se llevo a cabo una revision integrativa de
la literatura en las bases de datos MEDLINE a través de PubMed®, BVS, LILACS, PsycINFO,
Cochrane Library y PubMed Central (PMC), con publicaciones entre 2015 y 2025. Se
seleccionaron estudios originales, revisiones sistematicas e investigaciones observacionales que
tratan sobre la modulacién de la neuroplasticidad mediante antidepresivos en adultos con
trastornos psiquiatricos. La seleccion de los estudios sigui6 las directrices de PRISMA vy la
formulacion de la pregunta guia se realiz6 basandose en la estrategia PICOS. Resultados: En
total, se encontraron 330 estudios relevantes en una primera seleccion, ademas de otros 13
mediante el método Snowballing, lo que suma un total de 343 studios. Tras eliminar duplicados
y realizar una seleccion y analisis de elegibilidad, 9 estudios conformaron la sintesis cualitativa
final. Los resultados mostraron que los antidepresivos, especialmente los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), provocan un aumento de la expresion de BDNF, la
reorganizacion de los circuitos corticolimbicos, la neurogénesis en el hipocampo y la
modulacion de los mecanismos sinapticos relacionados con la plasticidad cerebral. Conclusion:
Se concluye que los antidepresivos estan asociados a los efectos terapéuticos a través de
mecanismos que trascienden la modulacion inmediata de los neurotransmisores, implicando
procesos complejos de reorganizacion estructural y funcional del cerebro adulto. La
neuroplasticidad se configura como uno de los principales mecanismos relacionados con la
respuesta terapéutica y la recuperacion funcional en los trastornos psiquiatricos.

Palabras clave: Plasticidad Cerebral. Antidepresivos. Trastornos Mentales. Neurogénesis.
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1. INTRODUCAO

A neuroplasticidade cerebral corresponde a capacidade do sistema nervoso central de
modificar sua estrutura e fun¢do por meio da reorganizacdo de conexdes sinapticas, formagao
de novos circuitos neurais e adaptacdo funcional em resposta a estimulos ambientais,
experiéncias, processos de aprendizagem e intervengdes terapéuticas. Esse fendmeno
desempenha papel fundamental na regulacdo emocional, nos mecanismos cognitivos € na
recuperagdo funcional em transtornos psiquiatricos (Radulescu et al., 2021).

Sob esse prisma, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, mais de 1 bilhdo de pessoas
vivem com algum transtorno mental, correspondendo a aproximadamente um em cada oito
individuos no mundo. Entre essas condicdes, a depressdo destaca-se como uma das principais
causas de incapacidade, afetando cerca de 280 milhdes de pessoas globalmente. Além disso,
estimativas epidemioldgicas recentes indicam que os transtornos depressivos afetam
aproximadamente 332,4 milhdes de pessoas em 2021, evidenciando a magnitude e a
persisténcia desse agravo em escala mundial (World Health Organization, 2025; Zhang et al.,
2025).

Nesse sentido, de acordo com Radulescu et al. (2021), a depressdao maior e outros
transtornos psiquiatricos representam um importante problema de saude publica, afetando
milhdes de individuos em todo o mundo e constituindo uma das principais causas de
incapacidade funcional. Em adultos, esses transtornos estdo associados a alteragdes estruturais
e funcionais em redes neurais criticas para a regulagdo emocional, incluindo redugdo do volume
do hipocampo, disfunc¢ao do cortex pré-frontal e hiperatividade da amigdala.

A concepgdo contemporanea da depressdo ultrapassa a classica hipotese de um
desequilibrio de neurotransmissores e receptores, passando a compreender o transtorno como
uma condicao associada a alteragdes estruturais e funcionais em circuitos neurais relacionados
a regulagdo emocional, aprendizagem e adaptacdo ao estresse. Nessa perspectiva, a
neuroplasticidade passou a ganhar destaque na compreensao dos mecanismos fisiopatologicos

da depressdo e da acdo terapéutica dos antidepressivos. Evidéncias recentes demonstram que



essas medicagdes ndo atuam apenas aumentando a disponibilidade sindptica de monoaminas,
mas também promovendo reorganizacdes neuronais duradouras, especialmente por meio da
ativagdo de vias neurotroficas associadas ao fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e
ao receptor tirosina quinase B (TrkB) (Umemori ef al., 2018).

Sob essa otica, Umemori et al. (2018) propuseram o conceito de iPlasticity (induced
juvenile-like plasticity), segundo o qual os antidepressivos seriam capazes de reativar estados
de plasticidade semelhantes aos observados durante periodos criticos do desenvolvimento
cerebral, além de potencialmente restabelecer a janela de plasticidade da infancia. Segundo os
autores, o cérebro adulto ¢ caracterizado por maior estabilidade sinaptica, pode tornar-se
temporariamente mais permissivo a reorganizagdes adaptativas apds o uso cronico de
antidepressivos, particularmente os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS).
Esse estado de plasticidade aumentada possibilitaria a remodelacao de circuitos disfuncionais
envolvidos nos transtornos psiquiatricos, especialmente quando associado a estimulos
ambientais, psicoterapia ou experiéncias de aprendizado emocional.

Diante disso, os processos neurogé€nicos abrangem proliferacdo, diferenciagao,
sobrevivéncia e maturagdo funcional, sendo altamente sensiveis a estimulos externos que
influenciam no remodelamento neural, como estresse, exercicio, aprendizado e antidepressivos.
Nesse contexto, os diferentes tipos de antidepressivos incluindo inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) e terapia eletroconvulsiva (TEC) propagam alteragdo na
plasticidade cerebral por meio da neurogénese adulta no hipocampo (Segi-Nishida ez al., 2025).

Historicamente, os antidepressivos foram concebidos como agentes que corrigem
desequilibrios monoaminérgicos, aumentando a disponibilidade de serotonina, noradrenalina e
dopamina nas sinapses. Entretanto, avangos recentes indicam que seu efeito terapéutico pleno
depende de modificagcdes mais duradouras na plasticidade neural. Evidéncias acumuladas
demonstram que o uso cronico de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) e
outras classes de antidepressivos aumenta a expressao do fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF), promove neurogénese no hipocampo e induz reorganizacdo de circuitos
corticolimbicos (Rana et al., 2021; Rosas-Sanchez et al., 2024).

Além disso, os antidepressivos classicos, como os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, apresentam efeitos graduais sobre a neuroplasticidade. Esse fenomeno ajuda a
explicar o atraso frequentemente observado na resposta clinica, uma vez que a melhora
sintomatica depende da reorganizagdo progressiva das redes neurais. Estudos demonstram que,
embora alteragdes neuroquimicas ocorram rapidamente apés o inicio do tratamento, as
mudancgas estruturais necessarias para a recuperagao funcional demandam tempo (Harmer et

al., 2017).



Nessa perspectiva, o tratamento farmacoldgico funcionaria como um facilitador da
mudancga, devendo ser associado a experiéncias corretivas, como psicoterapia, reabilitagao
cognitiva ou modificagdes ambientais, para consolidar circuitos funcionais mais adaptativos.
Essa hipotese € corroborada por andlises de neuroimagem que mostram efeitos complementares
entre psicoterapia e medicacdo: enquanto antidepressivos modulam mais intensamente
estruturas subcorticais como a amigdala, intervengdes psicoterapicas promovem maior
recrutamento de regides pré-frontais, sugerindo sinergia terapéutica (Nord et al., 2021).

Adicionalmente, os avancos no entendimento dos mecanismos moleculares tém
revelado que a modulacdo da plasticidade ndo se limita ao eixo BDNF—TrkB. Estudos recentes
destacam a participagdo de cascatas intracelulares como CREB, mTOR ¢ MAPK, bem como o
papel de proteinas de adesdo sinaptica, especialmente neurexinas, na manutengao dos efeitos
antidepressivos a longo prazo. A identificagdo desses mecanismos abre caminho para novas
estratégias farmacologicas visando ndo apenas a inducdo, mas também a sustentagdo da
plasticidade sinaptica (Ruan et al., 2024).

Na ultima década (2015-2025), houve um progresso significativo nas pesquisas sobre
modulacdo da plasticidade por antidepressivos, incluindo o surgimento de agentes de acgdo
rapida, como cetamina e derivados, e o ressurgimento do interesse clinico pelos psicodélicos,
que demonstraram potencial para induzir reorganizagao sinaptica com efeitos persistentes apos
poucas administragdes. Esses desenvolvimentos tornam oportuno um levantamento sistematico
da literatura recente, com foco na populagdo adulta, a fim de sintetizar as evidéncias sobre
mecanismos de acdo, biomarcadores de resposta e implicagdes para a pratica clinica
(Kozlowska et al., 2022).

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo analisar, por meio de uma revisao
integrativa, os efeitos dos antidepressivos sobre a neuroplasticidade e suas implicagdes para o

tratamento psiquidtrico em adultos.



2. METODO

Para a elaboracdo da pergunta de pesquisa, a estrutura PICOS foi empregada para
delimitar os principais elementos da presente revisdo integrativa intitulada “Modulagdo da
neuroplasticidade pelos antidepressivos: os impactos no tratamento psiquiatrico em adultos™. A
populagdo (P) compreendeu individuos adultos diagnosticados com transtornos psiquiatricos,
com énfase em transtorno depressivo maior, transtornos de ansiedade e outras condi¢des
associadas a disfunc¢do cerebral. A intervencdo (I) correspondeu ao uso de antidepressivos de
diferentes classes farmacoldgicas, como inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS), inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) e antidepressivos
triciclicos, com foco em seus efeitos sobre mecanismos de neuroplasticidade, incluindo a
regulacdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), a neurogénese hipocampal e a
modulagao sinaptica.

O comparador (C) abrangeu tanto a auséncia de tratamento farmacoldgico quanto
intervengdes convencionais isoladas, como placebo ou psicoterapia sem associagao
medicamentosa. Os desfechos (O) incluiram alteracdes estruturais e funcionais no cérebro,
melhora dos sintomas psiquidtricos, resposta terapéutica, remissdo clinica, bem como
indicadores neurobiologicos relacionados a plasticidade neural. Foram considerados, ainda,
desfechos secundarios como qualidade de vida e funcionamento psicossocial. O delineamento
dos estudos (S) contemplou ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, caso-
controle, estudos de coorte, estudos experimentais, revisdes sistematicas e metanalises. Nesse
viés, a pergunta norteadora do estudo foi: “Como os antidepressivos modulam a
neuroplasticidade e quais os impactos dessa modulacdo nos desfechos clinicos em adultos
com transtornos psiquidtricos?

A estratégia PICOS foi utilizada como ferramenta auxiliar para estruturagdo da
pergunta de pesquisa e definicdo dos critérios de elegibilidade conforme apresentado no

(Quadro 1).



Quadro 1: Estratégia PICOS utilizada para sele¢do dos estudos.

Variaveis

P Adultos (>18 anos) diagnosticados com transtornos psiquiatricos, especialmente
transtorno depressivo maior e transtornos de ansiedade.

| Uso de antidepressivos (ISRS, IRSN, triciclicos e outros), com foco na
modulagdo da neuroplasticidade, incluindo neurogénese, sinaptogénese e
regulacdo de fatores neurotroficos como o BDNF.

C Auséncia de tratamento farmacologico, placebo, intervengdes nao
farmacologicas isoladas (como psicoterapia) ou comparagdo entre diferentes
estratégias terapéuticas.

0] Alterag¢des neurobiologicas relacionadas a neuroplasticidade (BDNF,
neurogénese, remodelagdo sinaptica, conectividade cerebral), melhora
dos sintomas psiquiatricos, resposta terapéutica, remissao clinica,
qualidade de vida e funcionamento psicossocial.

S Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, caso-controle, estudos de
coorte, estudos experimentais clinicos, revisdes sistematicas e metanalises.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Para a extra¢ao dos dados, foram coletadas informag¢des referentes aos autores, titulo
do estudo, ano de publicagdo, delineamento metodoldgico, instrumentos utilizados para
avaliacdo da neuroplasticidade, fatores associados aos impactos no tratamento psiquiatrico e
principais achados relacionados a modulacao cerebral induzida por antidepressivos.

As buscas nas bases de dados foram realizadas em janeiro e fevereiro de 2026, utilizando
a Medical Literature Analysis and Retrieval System (MEDLINE via PubMed®), a Literatura
Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PsycINFO, Cochrane e
PubMed Central (PMC).

Foi realizada consulta dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical
Subject Headings (MeSH) - Brain Plasticity, Antidepressive Agents, Mental Disorders,
Neurogenesis - e utilizou-se os operadores booleanos OR e AND. A estratégia de busca
realizada na base de dados foi adaptada e padronizada conforme a especificidade de cada uma
(Anexo A).

Os critérios de inclusdo: Artigos originais, em inglés, portugués e espanhol publicados

entre 2015 € 2025; Populagao restrita a adultos entre 18 e 59 anos diagnosticados com depressao



maior ou outros transtornos psiquidtricos; Pesquisas que abordem mecanismos de
neuroplasticidade relacionados ao uso de antidepressivos (BDNF, neurogénese, remodelamento
dendritico, sinaptogénese, modulacao do eixo limbico, entre outros); Estudos que apresentem
resultados clinicos ou neurobiologicos (ex.: alteragdes em hipocampo, cortex pré-frontal ou
amigdala).

Os critérios de exclusdo: Excluiram-se editoriais, dissertacoes, teses, capitulos de livros
e artigos duplicados; Estudos cuja populagdo fosse composta por criangas, adolescentes ou
idosos > 60 anos (critério da OMS para paises em desenvolvimento e do Estatuto da Pessoa
Idosa no Brasil) em decorréncia das particularidades neurobioldgicas de cada faixa etaria;
Pesquisas que avaliem antidepressivos sem discussao relacionada a neuroplasticidade.

A integragdo das informagdes possibilitou o agrupamento dos estudos de acordo com
suas caracteristicas metodologicas e desfechos de interesse, permitindo uma analise
comparativa entre diferentes abordagens farmacologicas e seus efeitos sobre a plasticidade
neural. Essa etapa teve como objetivo identificar padrdes, lacunas e evidéncias consistentes
acerca do papel dos antidepressivos na modulacao neuroplastica e seus impactos no tratamento
de transtornos psiquiatricos, com énfase no Transtorno Depressivo Maior.

A selecdo dos estudos foi realizada em trés etapas sequenciais. Na primeira etapa,
identificacao, obteve-se a quantidade inicial de estudos por meio da aplicagdo das estratégias
de busca nas bases de dados selecionadas. Na segunda etapa, correspondente a triagem, os
estudos recuperados foram exportados para o gerenciador de referéncias Rayyan®, que
possibilitou a organizacao e a sele¢do dos artigos a partir da leitura dos titulos e resumos, em
conformidade com os critérios de inclusdo previamente estabelecidos.

Em conjunto foi utilizado para a organizag¢ao do material bibliografico e gerenciamento
das referéncias utilizadas nesta revisao integrativa, empregou-se o software Zotero, permitindo
a sistematizacdo dos estudos incluidos, exclusdo de artigos duplicados e padronizagdo das
referéncias conforme as normas da ABNT.

Por fim, na terceira etapa, inclusdo, os estudos selecionados foram submetidos a leitura
na integra, permitindo a confirmacdo da elegibilidade e a defini¢ao final dos artigos incluidos
na revisdo integrativa. A sele¢cdo foi realizada de forma independente pelos pesquisadores,
seguindo estritamente o fluxograma previamente estabelecido, sendo as divergéncias resolvidas
por consenso.

Todo o processo foi conduzido em conformidade com as recomendagdes metodologicas
para revisdes integrativas da literatura, utilizando a estratégia PICOS para elaboracdo da
pergunta norteadora, as diretrizes PRISMA para o processo de identificagdo, triagem e sele¢ao

dos estudos e os instrumentos de avaliagao critica do Joanna Briggs Institute (JBI) para analise



da qualidade metodologica, fortalecendo a validade dos achados e a relevancia cientifica das
conclusoes.

Os estudos incluidos foram submetidos a avalia¢do critica da qualidade metodologica
por meio dos instrumentos do JBI, selecionados conforme o delineamento de cada estudo. A
analise contemplou aspectos relacionados ao risco de viés, clareza metodoldgica, confiabilidade
dos resultados e aplicabilidade clinica.

Adicionalmente, foi empregada a técnica de Snowballing por meio da analise manual
das listas de referéncias dos estudos previamente incluidos, com a finalidade de identificar
artigos potencialmente relevantes ndo recuperados pelas estratégias iniciais de busca nas bases
de dados. Essa abordagem complementar permitiu ampliar a sensibilidade da revisao e reduzir
possiveis perdas de estudos relevantes sobre a modulagdo da neuroplasticidade por

antidepressivos no contexto psiquiatrico em adultos.



3. RESULTADOS

A busca da literatura foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE via PubMed®), Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
Cochrane Library, LILACS, Pubmed Central (PMC) e PsycINFO, considerando publicacdes
entre os anos de 2015 e 2025. Inicialmente, foram identificados 343 estudos potencialmente
relevantes, distribuidos entre as bases consultadas: 28 na BVS, 47 no PubMed/MEDLINE, 3
na Cochrane Library, 218 no PubMed Central (PMC), 9 no LILACS e 25 no PsycINFO, além
de 13 estudos encontrados por Snowballing para tornar a pesquisa mais aprofundada.

ApoOs a exportacdo dos registros para o gerenciador Rayyan®, procedeu-se a
identificacao e remog¢do de estudos duplicados, resultando na exclusdao de 10 registros. Em
seguida, realizou-se a etapa de triagem por meio da leitura de titulos e resumos, na qual foram
avaliados os critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.

Apos a remocao dos estudos duplicados, procedeu-se a triagem dos titulos e resumos,
sendo excluidos artigos que nao abordavam diretamente a relagdo entre antidepressivos e
mecanismos de neuroplasticidade, estudos realizados com popula¢des ndo compativeis com os
critérios de elegibilidade (criancas, adolescentes ou idosos), pesquisas pré-clinicas
exclusivamente em modelos animais, editoriais, cartas ao editor, dissertagdes, teses, capitulos
de livros e estudos sem acesso ao texto completo. Na etapa de leitura na integra, foram excluidos
os estudos que, embora mencionasse antidepressivos ou neuroplasticidade, ndo apresentaram
resultados relacionados a modulacdo neuroplastica em adultos com transtornos psiquiatricos ou
nao respondiam a pergunta norteadora da revisao.

Ao término da triagem inicial, 45 estudos foram selecionados por leitura de
titulo/abstrato. Apds anélise detalhada do conteudo metodoldgico e dos desfechos investigados,
36 artigos foram excluidos por ndo atenderem plenamente aos objetivos da revisdo,
principalmente devido a auséncia de relacdo direta entre modulagdo neuroplastica e uso de
antidepressivos no contexto clinico psiquiatrico em adultos.

Os estudos selecionados contemplaram ensaios clinicos, estudos observacionais,
estudos experimentais clinicos, revisdes sistematicas, abordando principalmente os efeitos dos
antidepressivos sobre mecanismos neurobiologicos associados a plasticidade neural, incluindo
neurogénese hipocampal, reorganizacdo sindptica, modulacdo de circuitos corticolimbicos e
regulagdo da expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). Dessa forma, 9
estudos atenderam integralmente aos critérios de inclusdo e compuseram a sintese qualitativa

desta revisdo integrativa conforme ilustrado na (Figura 01).



Figura 01: Fluxograma de sele¢do de estudos da revisdo integrativa.
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Os achados evidenciaram que diferentes classes de antidepressivos, especialmente os
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), promovem alteracdes consistentes na
neuroplasticidade cerebral, associadas a melhora clinica de sintomas relacionados ao
Transtorno Depressivo Maior e outros transtornos psiquidtricos em adultos. Além disso,
observou-se participagdo relevante de vias moleculares como BDNF/TrkB, CREB, mTOR,

MAPK, neurexinas e proteinas sindpticas envolvidas na manutencdo da plasticidade neural e

da resposta terapéutica prolongada.

Estudos excluidos (n= 36):

* Artizos sem acesso completo

* Sem relacdo clinica direta
+* Inadequagio metodologica
* Delineamento metodolégico

mcompativel




A maioria dos estudos incluidos foi publicada em lingua inglesa, com predominancia de
pesquisas provenientes da América do Norte, Europa e Asia. Os delineamentos metodologicos
incluiram ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos, retrospectivos, observacionais,
revisdes sistematicas, refletindo a heterogeneidade das abordagens empregadas para
investigacao da neuroplasticidade no contexto psiquiatrico.

Essa integracdo permitiu identificar evidéncias consistentes acerca do papel dos
antidepressivos na modulagdo da plasticidade neural, reforcando sua relevancia como um dos
principais mecanismos associados a eficdcia terapéutica no tratamento dos transtornos
psiquiatricos em adultos. Os estudos foram organizados conforme delineamento metodoldgico,
objetivos, métodos de avaliacdo e principais achados, incluindo andlises de neuroimagem
funcional, biomarcadores séricos, escalas psicométricas e avaliagdes clinicas, conforme

apresentado no (Quadro 02).



Quadro 02: Estudos sobre neuroplasticidade dos antidepressivos e sua relacdo no impacto ao

tratamento psiquiatrico de adultos.
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Fonte: Pesquisa dos autores.




4. DISCUSSAO

Inicialmente, o estudo de Melo et al. (2024) contribui para a compreensdo dos
mecanismos neuroquimicos envolvidos na modulagdo da neuroplasticidade pelos
antidepressivos serotoninérgicos em humanos. Sendo um estudo do tipo cruzado, parcialmente
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, que investigou os efeitos do aumento agudo
da serotonina sobre a plasticidade cortical induzida pela estimulacao transcraniana por corrente
continua (tDCS) (Melo et al., 2024).

Em sequéncia, destaca-se que a serotonina exerce um papel essencial na modulacdo da
plasticidade sindptica e estrutural, especialmente nos processos de potenciagdo de longo prazo
(LTP) e depressao de longo prazo (LTD), mecanismos fundamentais para adaptacdo neural,
aprendizagem e recuperagao funcional do cérebro. Os achados reforcam que intervengdes
farmacoldgicas associadas a neuromodulagdo podem favorecer adaptagdes neurais positivas e
ampliar a eficacia terapéutica em adultos com transtornos psiquiatricos.

Em consonancia com esses achados, Melo et al. (2021) observaram que a elevagao
aguda dos niveis de serotonina, induzida pela administragdo de Escitalopram, foi capaz de
intensificar os efeitos neuroplésticos promovidos pela estimulagdo transcraniana por corrente
continua (tDCS). Os autores identificaram aumento da excitabilidade cortical e maior duragao
das respostas plasticas semelhantes a potenciagdo de longo prazo, evidenciando a participacao
da neurotransmissao serotoninérgica nos mecanismos de adaptacao neural

Nesse sentido, a plasticidade pode ser definida como a capacidade de modificar o
comportamento ¢ o funcionamento cerebral, sendo cada vez mais reconhecida como um
processo essencial para a psiquiatria € a neurociéncia, principalmente pelo papel fundamental
que desempenha na remodelacdo de processos neurais e cognitivos durante a transi¢ao entre o
patologico e o estado de bem-estar. Contudo, destaca-se que niveis elevados de plasticidade
que tornam o cérebro mais suscetivel a alteragdes estruturais que resultam em uma melhora
clinica sao influenciados por fatores contextuais favoraveis e pela qualidade de vida (Delli Colli
etal.,2025).

Por esse prisma, os efeitos adaptativos dos inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS) sobre processos cognitivos estdo diretamente relacionados a aprendizagem,
reaprendizagem e recuperagao de memoria em adultos saudaveis. Os resultados destacaram que
o uso prolongado do Escitalopram provocou modificacdes significativas na resposta neural
relacionada aos processos de reaprendizagem, indicando mudangas no grau de absor¢do de

conteudo. Apo6s 21 dias de administracdo do antidepressivo, percebeu-se maior desativagdo da



insula direita em comparacdo ao grupo placebo, sugerindo que os ISRS influenciam
mecanismos associados ao processamento emocional, motivagdo e adaptacdo comportamental
(Reed et al., 2021).

Paralelamente, o estudo experimental identificou alteracdes funcionais e estruturais no
giro angular esquerdo durante tarefas de recuperagao de memoria, apontando que a modulacdo
serotoninérgica interfere nos processos da memoria, como a consolidagao e a recuperagao de
informagdes previamente aprendidas. Os autores concluem que os ISRS exercem efeitos
neuropldsticos que sobrepujam a modulagdo monoaminérgica classica, fomentando a
reorganizagdo funcional de areas cerebrais relacionadas a memoria, emocao e adaptagdo
comportamental (Reed et al., 2021).

Os resultados observados por Reed et al. (2021) corroboram os achados de Melo et al.
(2021; 2024), evidenciando que a modulacdo serotoninérgica exerce influéncia direta sobre
mecanismos de plasticidade cortical, aprendizagem e reorganizacdo funcional do cérebro
adulto.

Desse modo, os autores observaram que ocorre a reorganizacao adaptativa de redes
funcionais, com a normalizagdo da conectividade de circuitos corticolimbicos paralela a
reducdo do quadro de sintomas depressivos ao longo do tratamento psiquiatrico, sugerindo a
reorganizagdo das redes neurais constituindo uma parte importante do processo terapéutico.
Esses resultados corroboram que as intervengdes psiquidtricas, especialmente os
antidepressivos associados a outras medidas de tratamento como a psicoterapia, promovem
alteracdes neuroplasticas capazes de provocar a recuperacdo funcional e emocional dos
pacientes adultos (Delli Colli et al., 2025).

Complementando essa perspectiva, o artigo de Cuijpers ef al. (2023) denota que
metanalises com centenas de estudos apresentam resultados na eficacia da intera¢do entre a
psicoterapia e a farmacoterapia no tratamento da depressao. Foi estabelecido que a combinagao
entre farmacoterapia e psicoterapia apresenta maior eficacia terap€utica quando comparada as
intervengdes realizadas de forma isolada. Ou seja, os antidepressivos agem na neuroplasticidade
fisioldgica por meio da modulagdo bioldgica, enquanto a psicoterapia atua na reorganizagao
comportamental resultando em ganhos cognitivos, atuam de maneira complementar.

Por isso, a combinagdo entre farmacoterapia e psicoterapia tem sido amplamente
investigada, com evidéncias robustas apontando para efeitos sinérgicos. A associagdo dessas
abordagens potencializa as altera¢cdes neuroplasticas, promovendo maior eficécia terapéutica e
reducdo das taxas de recaida. Meta-analises indicam que pacientes submetidos a tratamentos
combinados apresentam melhores desfechos clinicos quando comparados aqueles que recebem

intervencgdes isoladas (Cuijpers ef al., 2023). Essa integragao terapéutica refor¢a a importancia



de estratégias multidimensionais no cuidado em saude mental para a melhora do progndstico
do paciente em tratamento psiquiatrico.

Adicionalmente, os estudos de meta-andlise demonstram que tanto os tratamentos
farmacoldgicos quanto os psicolégicos convergem em mecanismos neurais comuns. Essa
convergéncia ocorre principalmente na modulacdo de circuitos envolvidos na regulagdo
emocional e no processamento cognitivo, como o sistema limbico e o cortex pré-frontal. Esses
achados sugerem que diferentes abordagens terapéuticas podem atuar sobre substratos
neurobiologicos semelhantes, embora por vias distintas. O estudo mostra que a metanalise de
neuroimagem ¢ uma abordagem estatisticamente relevante para elucidar se as alteragdes neurais
decorrentes da psicoterapia ¢ da medicagdo antidepressiva agregam ou destoam de forma
confiavel (Nord et al., 2021).

Os achados de Nuernberg ef al. (2016) reforcam a relevancia da neuroplasticidade na
fisiopatologia e no tratamento dos transtornos psiquiatricos em adultos. O aumento dos niveis
de BDNF, o qual desempenha papel fundamental nos processos de neurogénese, sobrevivéncia
neuronal e plasticidade sindptica, durante a internagdo sugere que intervengdes terapéuticas
psiquiatricas podem favorecer mecanismos de recuperagdo neural e reorganizagdo cerebral.
Além disso, o estudo fortalece a hipdtese de que biomarcadores neurotréficos, como o BDNF,
podem representar importantes indicadores da resposta terapéutica e da gravidade clinica em
pacientes com doencas mentais graves.

Similarmente, estudos evidenciam que os antidepressivos, especialmente a mirtazapina,
sertralina e fluoxetina, apresentaram uma potencialidade em reduzir respostas inflamatoérias e
capacidade de modular a producao de citocinas pré-inflamatoérias, incluindo o TNF-a. Ademais,
esses resultados encontrados reforgam que o tratamento psiquiatrico com antidepressivos atua
por multiplas vias bioldgicas, influenciando ndo apenas neurotransmissores monoaminérgicos,
mas também mecanismos imunoldgicos e neurotréficos ligados a plasticidade neural (Groh et
al.,2021).

O estudo de Hu et al. (2023) mostra a importancia da remodelagdo sinaptica nos
processos da fisiopatologia de transtornos do tipo depressivo. As alteragdes observadas na
malha neural destacam mudangas nos circuitos dopaminérgicos € no nucleo accumbens
associadas a sintomas como anedonia podem estar relacionados a desorganizacao das redes
neuronais responsaveis pela motivacao e pelo prazer.

Consequentemente, os achados do estudo sustentam a ideia de que tratamentos
psiquiatricos eficazes devem atuar de forma multifocal, e ndo apenas na modulacdo

monoaminérgica, mas também na reorganizagdo dos circuitos cerebrais que envolvem o



processamento da motivagdo, prazer e recompensa, bem como a adaptagdo emocional em
adultos com depressao (Hu et al., 2023).

Por fim, a compreensdo da neuroplasticidade como base dos efeitos dos antidepressivos
representa uma mudanga paradigmatica no campo da psiquiatria contemporanea. Essa
perspectiva amplia a integracdo entre farmacoterapia, neuromodula¢do e intervengdes
psicoterapéuticas, evidenciando o potencial de abordagens terapéuticas individualizadas,
capazes de promover reorganizacdo neural funcional duradoura e recuperacao clinica mais
consistente.

Entretanto, embora as evidéncias atuais sustentem a participagdo da neuroplasticidade
na resposta antidepressiva, ainda existem limitagdes relacionadas a padronizacdo metodologica
dos estudos, a variabilidade dos biomarcadores neurobiologicos e a dificuldade de estabelecer
relacdes causais diretas entre alteragdes da adaptacdo cerebral e melhora clinica.

Dessa forma, destaca-se a necessidade de abordagens terapéuticas combinadas e
personalizadas, bem como o desenvolvimento de novos estudos que investiguem a
durabilidade, a especificidade e a aplicabilidade clinica dessas alteragdes neurobioldgicas no
tratamento de transtornos psiquiatricos em adultos. Ademais, apesar dos avangos observados,
os estudos ainda apresentam heterogeneidade metodologica significativa, especialmente em
relagdo aos biomarcadores utilizados para mensuracao da plasticidade neural e aos diferentes

protocolos farmacologicos empregados



4. CONCLUSAO

A revisdo integrativa aqui apresentada, guiada pelo intuito de examinar os efeitos dos
antidepressivos na neuroplasticidade e suas consequéncias para o tratamento psiquiatrico em
adultos, revela que os mecanismos de ac¢ao dessas medicagdes vao além da classica modulagao
das monoaminas, abrangendo processos intrinsecos de reorganizacdo tanto estrutural quanto
funcional do cérebro

Os resultados desta revisdo integrativa também indicam que os antidepressivos
impactam de maneira relevante os mecanismos neurobiologicos ligados a plasticidade neural,
como a neurogénese hipocampal, a reorganizacdo sindptica, a modulacdo de circuitos
corticolimbicos e o aumento na expressdo de fatores neurotroficos, especialmente o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Também foram encontradas importantes
participacoes de vias moleculares ligadas ao receptor TrkB, as neurexinas e a outras proteinas
sinapticas que sdo cruciais para a manutencao da plasticidade cerebral e da resposta terapéutica.

Nesse sentido, os antidepressivos ndo atuam apenas nos desequilibrios neuroquimicos,
mas como moduladores da plasticidade adaptativa do cérebro maduro. Sob essa Otica, a
neuroplasticidade ¢ um dos principais mecanismos que podem explicar a eficacia dos
antidepressivos na evolucdo clinica do paciente, pois promovem uma remodelagdo funcional
de circuitos neurais que estao ligados aos transtornos psiquiatricos.

Além disso, os estudos revisados indicam que a combinacdo de medicamentos com
intervengdes psicoterapéuticas que aumentam os efeitos neuroplasticos e resultam em
desfechos clinicos mais favoraveis. Ha evidéncias de que as intervengdes combinadas resultam
em uma reorganizag¢do funcional mais significativa dos circuitos envolvidos no processamento
emocional e cognitivo, levando a uma recuperagdo funcional mais estavel e a uma diminuigao
das taxas de recaida em adultos com transtornos psiquiatricos.

Em sintese, a neuroplasticidade como participante dos efeitos antidepressivos constitui
uma mudanca crucial no campo da psiquiatria moderna, promovendo uma integragdo mais
profunda entre farmacoterapia, neuromodulacdo e psicoterapia. Contudo, diante dos avangos
que se observam, as pesquisas ainda possuem limitagdes metodoldgicas, sobretudo no que diz
respeito a heterogeneidade dos biomarcadores neurobioldgicos e a complexidade de estabelecer
relagdes causais diretas entre as alteragdes cerebrais e a melhora clinica. Portanto, ¢ evidente a
necessidade de realizar novos estudos que possam elucidar a durabilidade, especificidade e

aplicabilidade clinica dessas mudancgas neurobioldgicas no tratamento psiquiatrico de adultos.
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ANEXOS

ANEXO A: ESTRATEGIA DE BUSCA DAS BASES DE DADOS

FONTE DE
INFORMACAO

ESTRATEGIA DE BUSCA

N. DE ARTIGOS

MEDLINE via PubMed®

(("Brain Plasticity"[MeSH] OR
neuroplasticity OR  "Neural
Plasticity") AND
("Antidepressive Agents"[MeSH]
OR antidepressants OR SSRIs)
AND ("Mental
Disorders"[MeSH] OR depression
OR "Psychiatric Disorders") AND
("Neurogenesis"[MeSH] OR
"Synaptic Plasticity" OR "Neural
Remodeling"))

47

LILACS + BVS

((Plasticidade Cerebral) OR
(Neuroplasticidade) OR (Brain
Plasticity)) AND
((Antidepressivos) OR
(Antidepressive Agents) OR
(ISRS)) AND ((Transtornos
Mentais) OR (Depressao Maior)
OR (Mental Disorders)) AND
((Neurogénese) OR (Plasticidade
Neural))

37

Cochrane Library

(“Brain Plasticity” OR
“Neuroplasticity™) AND
(“Antidepressants” OR “SSRIs”
OR “Antidepressive  Agents”)
AND (“Mental Disorders” OR
“Major  Depression”)  AND




(“Neurogenesis” OR “Synaptic
Plasticity”)

PubMed Central (PMC) | (((Brain Plasticity) OR | 218
(Neuroplasticity) OR  (Neural
Plasticity)) AND
((Antidepressants) OR (SSRIs)
OR (Antidepressive  Agents))
AND ((Mental Disorders) OR
(Depression) OR  (Psychiatric
Disorders)) AND ((Neurogenesis)
OR (Synaptic Remodeling)))

PsycINFO ((Brain Plasticity OR | 25
Neuroplasticity) AND
(Antidepressants OR SSRIs OR
Antidepressive  Agents) AND
(Mental Disorders OR Depression
OR Psychiatric Disorders) AND
(Neurogenesis OR  Synaptic

Plasticity))
Snowballing Busca manual nas listas de | 13
referéncias dos artigos

previamente selecionados para
identificacao de estudos
potencialmente relevantes nao
recuperados pelas  estratégias

iIniciais.

TOTAL DE ESTUDOS IDENTIFICADOS: 343

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos descritores DeCS/MeSH utilizados na revisao.
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