
Ansiedade, neuroplasticidade e 
efeito de fármacos

Neuroplasticidade:  alterações estruturais e funcionais no 
sistema nervoso central que decorrem de novas 
experiências (incluindo fármacos, por exemplo)



Descoberta dos tratamentos farmacológicos utilizados nos transtornos de 
humor

!1949 - John Cade

!1952 - Selikoff et al.: iproniazida melhora o humor em pacientes 
tuberculosos

!1952 - Zeller et al.: iproniazida inibe a MAO

!1957 - R. Kuhn: imipramina: primeiro antidepressivo tricíclico 
- N. Kline: IMAOs no tratamento da depressão

!1950 - M. Schou: lítio efetivo clinicamente



Millan et al. Eur 
Neuropsychoph 
2015



J. Glowinski, J. Axelrod

Treatment 
(mg/kg) 

Clinical 
Antidepressant 

action 

% Control 
Value 

Imipramine 
(20) 

Yes 63* 

Desmethyl-
imipramine 
(20) 

Yes 64* 

Amitriptyline 
(10) 

Yes 77* 

Compound II 
(20) 

No 99 

Chlor-
promazine (40) 

No 91 

 

 

Boa parte dos antidepressivos 
inibem a recaptação neural de 
serotonina e/ou noradrenalina



Imipramina, 

Fluoxetina
X

↑serotonina



Imipramina, 

ReboxetinaX
↑noradrenalina



Hipótese Monoaminérgica Clássica da 
Depressão

Noradrenalina Serotonina

no SNC

e

Castrén, 2005

(Lapin e Oxenkrug, 1969)(Schildkraut e Kety, 1965)

imipramina



Metanálise de estudos com inibidores de recaptação de serotonina 
(SSRI) ou de noradrenalina (SNRI) em transtornos de ansiedade 

(ansiedade generalizada, pânico e ansiedade social): existe latência 
para o aparecimento dos efeitos clínicos

Obs. A resposta terapêutica em altas doses de SSRI parece um 
pouco melhor do que a dos SNRI) 

Placebo Placebo

SSRI
SNRI



Porque da “latência” para o aparecimento destes 
efeitos?

Como  a facilitação da neurotransmissão mediada 
por monoaminas produziria efeitos 
antidepressivos e ansiolíticos?

Perguntas que não querem calar



Dale et al., Biochem Pharmacol 2015

Hipóteses atuais sobre a depressão (e ansiedade crônica): 
fatores neuroplásticos são cada vez mais importantes



Pode existir diminuição do 
volume do hipocampo em
pacientes com depressão e 
em transtorno de estresse
pós-traumático: efeito é

revertido com tratamento
crônico com antidepressivos

Gurvits et al., Biol Psych 40:1091, 1996, Bremer et al., 
Am J Psychiatry 2004, Sheline et al., 1996



“In the adult centers the nerve paths are something
fixed, ended and immutable. Everything may die,
nothing may be regenerated.”

Santiago Ramon y Cajal (1913)

A descoberta da 
neurogênese em cérebro de 

adultos

J. Comp. Neurol., 124: 319-336 (1965)



Neurogênese em humanos e roedores adultos (Borsini et al., 2015): 
regiões subventricular e subgranular do giro denteado

No rato ≅ 3.000 novas células por dia
no giro denteado

80% morrem
no 1o. mês

20%  
sobrevivem

70%  viram
neurônios

30%  viram
astrócitos ou

oligodendróglias

Em humanos ≅ 700 novos neurônios
por dia no giro denteado



TICS 2015
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Vários estímulos (incluindo o 
estresse) podem alterar a 
neurogênese hipocampal em 
animais adultos



Estresse psicossocial reduz a neurogênese no giro 
denteado do hipocampo

Gould et al., 1998

Abrous et al., 2006

Fuchs et al., 2006; Ming and Song, 2005

Participação de glicocorticóides e 
de glutamato (Cameron et al., 

1998)



Isto envolveria serotonina?

Antidepressivos 
aumentam a neurogênese 
hipocampal em pacientes 
com depressão

Boldrini et al., Neuropsychopharmacology 1-14, 2009



Behav Brain Res 2014

Serotonina
regula a 

neurogênese



Serotonina (via 5HT1A e 
5HT4) facilitam a 
neurogênese na região
subgranular do giro denteado
da formação hipocampal



Como relacionar neurogênese 
hipocampal com depressão e ansiedade?  Science 2014

Neurogênese hipocampal 
parece ser importante para 
a “separação de padrões” 
(pattern separation), 
necessária para a 
discriminação de estímulos 
semelhantes, porém não 
iguais



Science 2014

Melhora da cognição por “pattern separation”
poderia facilitar a adaptação ao estresse



Poderia o aumento de neurogênese 
induzida por antidepressivos 

administrados cronicamente explicar a 
latência do seus efeitos sobre 

ansiedade e depressão?



Science 2003

Teste da supressão da alimentação 
pela novidade

Fluoxetina crônica por 28 dias (mas não 
5 dias) apresenta efeito ansiolítico e 
aumenta a neurogênese

Fluoxetina não apresentou 
efeito ansiolítico ou 
aumentou a neurogênese
em Knockout 5HT1A

Evidências correlacionais!



Evidências causais!

Inibição da neurogênese hipocampal adulta no 
giro denteado impediu o efeito 

ansiolítico/antidepressivo da fluoxetina



McEwen BS et al

Controle Estressado

A interferência no remodelamento neuronial no 
hipocampo e córtex préfrontal também poderia ser 

outro fator importante  



Inibição da neurogênese por 
metilazoximetanol (MAM) não impede 
efeito de antidepressivos no modelo de 
estresse crônico (CMS)

Molecular Psych 2009

Antidepressivos revertem remodelamento 
neuronial no hipocampo e córtex préfrontal
induzido por estresse crônico imprevisível

Controle
Estresse 
crônico

Estresse + 
antidepressivo



Normal Estresse crônico/
Depressão

Após 
antidepressivo

Estresse diminui a 
arborização e o número de 
espinhas dendríticas no 
hipocampo e córtex pré-
frontal

Efeito é revertido por 
antidepressivos 
administrados 
cronicamente



BDNF hipocampal aumenta 
com antidepressivos Smith et al., Ann NY Acad Sc, 1995; Chen et al., Biol

Psychiatry 50:260-265, 2001

Estresse diminui a expressão da 
neurotrofina BDNF no hipocampo 

Como o estresse diminui 
neurogênese e arborização 

dendrítica?



2006

Neurotrofinas servem para otimização de 
contatos sinápticos dependente de atividade

Para que servem as 
neurotrofinas?

Rita Levi-Montalcini
Descoberta do nerve
growth fator (NGF), 

primeira neurotrofina



Berton e Nestler, Nature Rev 2006

Exposição a estressores diminui fatores neurotróficos como o BDNF (fator 
neurotrófico derivado do cérebro) e causa remodelamento dendrítico (e 

facilita e neurogênese)



Como o estresse influencia a plasticidade sináptica?

Envolvimento de glicocortiócides e glutamato (via receptores NMDA) 



A hipótese neuroplástica ou de “redes neurais” da depressão

Antidepressivos não 
aumentariam o humor 
diretamente, mas teriam 
efeito permissivo

Castren 2007



Desenvolvimento normal da visão necessita de estimulação 
visual em período crítico de desenvolvimento

Teste desta hipótese no 
córtex visual



Oclusão ocular durante período 
crítico de desenvolvimento pós-natal 
(termina no dia P55) prejudica 
arborização de neurônios de projeção 
do corpo geniculado ao córtex visual 
e leva à ambliopia

Tratamento por 2 semanas com fluoxetina em rato adulto 
(P100) restaura acuidade visual no olho ocluído durante o 
período crítico e aumenta BDNF no córtex visual



Consequências dessa hipótese: 

Antidepressivos aumentariam BDNF e com isso 
favoreceriam plasticidade sináptica.

BDNF, no entanto, depende de atividade sináptica
para favorecer plasticidade

Antidepressivos teriam efeito permissivo, 
favorecendo a neuroplasticidade e permitindo 
ao meio ambiente reorganizar a rede neural 
alterada (importância da psicoterapia)



Fluoxetina (10mg/kg, 21 dias)  após período de estresse repetido variável
(24 dias)  só funcionou quando administrada em ambiente enriquecido

2013



Como o estresse afetaria a plasticidade neural: a 
Hipótese inflamatória da depressão



Como o estresse influencia a plasticidade sináptica? 
Hipótese inflamatória da depressão

é Citocinas 
produz sintomas 

de depressão
Antidepressivos:  ê citocinas pró-inflamatórias      

é citocinas anti-inflamatórias

Tratamentos anti-citocinas: efeitos antidepressivos (?)

Citocinas: êníveis fisiológicos x épatológicos

êplasticidade sináptica e facilitaria transtornos do humor

Stress psicológico 
é Citocinas



Porquê o stress psicológico ativaria o 
sistema imune inato?

Evolutionary pressure to deal with pathogens, predators and conspecific 
threats result in an inflammatory bias (with immunological and 
behavioural responses) for fighting infection and healing wounds while 
preserving vigilance against attack

Nature Rev 2016



Como o stress 
psicológico ativaria 
o sistema imune?

Nature Rev 2016



Science 2019 
2020

Transferência de fezes de animais submetidos a 
estresse crônico imprevisível (CUS)  altera o 

comportamento (causa efeito tipo pró-
depressivo), diminuiu a neurogênese 

hipocampal e a disponibilidade de serotonina



Biological Psych 2012

Imobilização + estresse acústico (2-h/diapor 2-4 dias) 
aumenta fatores inflamatórios no córtex pré-frontal  

Estes efeitos foram prevenidos pelo tratamento com 
antibiótico oral (ciprofloxacin)

TLR-4 receptors in the prefrontal cortex



Biol Psych 2016

Estresse pode ativar o inflamossoma em 
micróglias no SNC



Hipótese inflamatória da depressão: papel da 
indolamina 2,3 dioxigenase (IDO)

Tryptophan

5-hydroxytryptophan

êserotonin

Kynurenine

3-hydroxykynurenine

Quinolinic acid

Nicotinamide

Kynurenic acid

NMDA receptor

Stress

é TNF-α , IFN-γ

microglia é IDO

==

ê plasticity



Vias inflamatórias ativadas aumentam a produção 
de ROS (espécies reativas de oxigêngio)

Interplay between neuroinflammation
and oxidative stress

2015



Minociclina poderia ter
efeito antidepressivo
atuando em vários
pontos desta via



Antidepressivos 
inibidores de 
recaptação de 
serotonina 
possuem efeitos 
anti-inflamatórios!



Conclusão: “it 
is complicate”


