ISSN 2965-6672 | Qualis A2

NEUROGENESE
HIPOCAMPAL ADULTA
COMO EXPRESSAO DA
NEUROPLASTICIDADE:

MECANISMOS CELULARES
E MOLECULARES E
IMPLICACOES NA
DEPRESSAO E NO
TRANSTORNO DE ESTRESSE
POS-TRAUMATICO (TEPT)

ADULT HIPPOCAMPAL NEUROGENESIS AS AN EXPRESSION OF
NEUROPLASTICITY: CELLULAR AND MOLECULAR MECHANISMS AND
IMPLICATIONS IN DEPRESSION AND POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER
(PTSD)

10/07/2026

REGISTRO DOl:


https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-da-saude
https://doi.org/10.70773/revistatopicos/783226236
https://revistatopicos.com.br/

Franklin Gustavo Rodrigues Vitor!




RESUMO

Introducao: A neurogénese hipocampal adulta (NHA), processo de
geracao continua de neurdénios funcionais Nno giro denteado, € uma
das expressdes mais notaveis da neuroplasticidade, com implicacdes
para a cognicao e a regulacao do humor. Persistem controvérsias
sobre sua magnitude em humanos e sobre os mecanismos pelos
quais sua disfuncao contribui para transtornos psiquiatricos
relacionados ao estresse, como a depressao maior e o transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT). Objetivou-se revisar de forma
integrada os mecanismos moleculares reguladores da neurogénese,
sua relacao com o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e suas
implicacdes fisiopatoldgicas e terapéuticas. Métodos: Revisao
narrativa da literatura, conduzida a partir de buscas nas bases
Excerpta Medica Database (Embase), National Library of Medicine
(PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com descritores
DeCS combinados pelos operadores booleanos AND e OR, incluindo
estudos publicados entre 2016 e 2026 em portugués, inglés e
espanhol. Resultados e Discussao: A neurogénese no giro denteado
é regulada por vias moleculares integradas (Wnt/B-catenina, Notch,
Sonic Hedgehog e BDNF/TrkB), que controlam, de forma
escalonada, a quiescéncia, proliferacdao e sobrevivéncia dos
neurdnios recém-formados. O estresse crénico compromete esse
processo por hiperativacdao do eixo HPA, com supressao da
sinalizacdo BDNF/CREB, mecanismo implicado na fisiopatologia da
depressao e do TEPT, nos quais a neurogénese reduzida associa-se,
respectivamente, a desregulacao do humor e a generalizacao
patoldgica do medo. Conclusao: A NHA consolida-se como elo
translacional entre a neurobiologia do estresse e suas manifestacoes
psiquiatricas, configurando alvo terapéutico promissor, ainda que
persistam lacunas quanto a sua magnitude real em humanos e ao

crosstalk entre essas vias.
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ABSTRACT

Introduction: Adult hippocampal neurogenesis (AHN), the process
of continuous generation of functional neurons in the dentate gyrus,
is one of the most remarkable manifestations of neuroplasticity, with
implications for cognition and mood regulation. Controversy persists
regarding its magnitude in humans and the mechanisms by which
its dysfunction contributes to stress-related psychiatric disorders,
such as major depression and post-traumatic stress disorder (PTSD).
The objective was to conduct an integrated review of the molecular
mechanisms regulating neurogenesis, its relationship with the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, and its
pathophysiological and therapeutic implications. Methods: A
narrative literature review was conducted using searches in the
Excerpta Medica Database (Embase), National Library of Medicine
(PubMed) and Biblioteca Virtual em Saude (BVS) databases, with
DeCS descriptors combined using the Boolean operators AND and
OR, including studies published between 2016 and 2026 in
Portuguese, English, and Spanish. Results and Discussion:
Neurogenesis in the dentate gyrus is regulated by integrated
molecular pathways (Wnt/B-catenin, Notch, Sonic Hedgehog, and
BDNF/TrkB), which control, in a stepwise manner, the quiescence,
proliferation, and survival of newly formmed neurons. Chronic stress
impairs this process through hyperactivation of the HPA axis, leading
to suppression of BDNF/CREB signaling—a mechanism implicated
in the pathophysiology of depression and PTSD, in which reduced
neurogenesis is associated, respectively, with mood dysregulation
and pathological generalization of fear. Conclusion: NHA s

emerging as a translational link between the neurobiology of stress



and its psychiatric manifestations, representing a promising
therapeutic target, although gaps remain regarding its actual
magnitude in humans and the crosstalk between these pathways.
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1. INTRODUCAO

A neurogénese, processo pelo qual novas células neuronais sao
geradas, diferenciadas e integradas funcionalmente a circuitos pré-
existentes, foi, por décadas, considerada um fendmeno restrito
exclusivamente ao desenvolvimento embrionario e perinatal, sob a
premissa de que o sistema nervoso central maduro seria incapaz de
produzir novos neurdnios (Goncgalves; Schafer; Gage, 2016). Essa
concepcao, fortemente influenciada pela autoridade cientifica de
Santiago Ramon y Cajal no inicio do século XX, comecou a ser
desafiada ja na década de 1960, quando Altman e Das
demonstraram, em ratos, a existéncia de proliferacao celular pos-
natal no giro denteado do hipocampo (Altman; Das, 1965). Tratava-se,
no entanto, de uma descoberta adiante de seu tempo: a auséncia de
marcadores imunohistoquimicos especificos para confirmar a
natureza neuronal (e nao apenas glial) das células observadas
resultou em décadas de ceticismo por parte da comunidade

cientifica (Kempermann et al, 2018).

A confirmacao definitiva da neurogénese hipocampal adulta (NHA)
como fendbmeno bioldgico robusto e fisiologicamente relevante
consolidou-se apenas nas décadas de 1980 e 1990, impulsionada por
avancos técnicos como a marcagao com analogos de timidina
(BrdU) combinada a marcadores celulares especificos, e por estudos

pioneiros que evidenciaram a sensibilidade desse processo a fatores



como glicocorticoides e estimulos ambientais (Cameron; Gould,
1994). Eriksson et al. (1998) estenderam essa evidéncia a humanos,
demonstrando a incorporacao de BrdU em células do giro denteado
de pacientes em tratamento oncoldgico, confirmando que a geracao
de novos neurdnios persiste ao longo da vida adulta humana. Esse
conjunto de evidéncias consolidou o giro denteado, junto a zona
subventricular dos ventriculos laterais, como um dos principais
nichos neurogénicos do cérebro adulto de mamiferos, e posicionou
a NHA como uma forma particularmente notavel de
neuroplasticidade, com implicacdes diretas para a compreensao da

aprendizagem, da memoria e da regulacao do humor.

Desde o estabelecimento da NHA como fendmeno bioldgico
robusto, seu interesse cientifico ultrapassou rapidamente o campo
da neurobiologia basica, alcancando relevancia clinica direta. A
disfuncao desse processo tem sido consistentemente associada a
transtornos psiquiatricos relacionados ao estresse, sobretudo a
depressao e a ansiedade, com estudos demonstrando que o
estresse cronico compromete a neurogénese hipocampal, enquanto
antidepressivos clinicos sao capazes de potencializa-la (Jones; Zhou;
Jhaveri, 2022). No contexto especifico do transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT), alteracdes estruturais do giro denteado e do
hipocampo, incluindo reducao volumétrica e prejuizo da
neurogénese, tém sido reportadas em modelos animais expostos a
estresse agudo e crénico, com extensa literatura de neuroimagem
em humanos buscando confirmar paralelos estruturais nessa

populacao (Logue et al, 2018).

Apesar dessa trajetdria de consolidacao, a NHA permanece, ainda
hoje, um campo marcado por controvérsias relevantes, sobretudo

quanto a sua real magnitude e significancia funcional em humanos,



e por uma compreensao apenas parcial dos mecanismos
moleculares que a regulam e das condi¢cdes patoldgicas capazes de
comprometé-la. Sabe-se que a neurogénese no giro denteado é
controlada por uma rede integrada de vias de sinalizacao molecular,
e que sua disfuncao, particularmente sob a acao de estressores
cronicos mediados pelo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), tem
sido implicada na fisiopatologia de transtornos psiquiatricos

prevalentes, como a depressao e o TEPT.

Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo revisar, de
forma integrada, os principais mecanismos moleculares reguladores
da neurogénese no giro denteado, examinar como O estresse
crénico e a hiperativacao do eixo HPA comprometem esse processo,
e discutir as implicacdes dessas alteracdes para a fisiopatologia da
depressao e do TEPT, bem como suas perspectivas terapéuticas. Ao
integrar essas dimensdes, da biologia molecular a expressao clinica,
busca-se oferecer uma sintese atualizada que evidencie a
neurogénese hipocampal adulta como elo translacional entre a

neurobiologia do estresse e suas manifestacdes psiquiatricas.

2. METODO

Os artigos de revisao narrativa sao publicacdes amplas, apropriadas
para descrever e discutir o desenvolvimento ou o "estado da arte" de
um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual

(Rother, 2007).

Todo a construcao do estudo foi percorrida a partir da seguinte
pergunta norteadora: “Como a neurogénese hipocampal adulta se

insere Nnos mecanismos de neuroplasticidade e de que forma seu



comprometimento contribui para a fisiopatologia da depressao

maior e do transtorno de estresse pos-traumatico?”.

Estudos publicados entre 2016 e 2026, em portugués, inglés ou
espanhol foram considerados para analise. Os bancos de dados
utilizados foram o Excerpta Medica Database (Embase), o National
Library of Medicine (PubMed) e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
onde foram aplicadas estratégias de busca usando as seguintes
palavras-chaves de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): 1. Plasticidade Neuronal;, 2. Hipocampo; 3. Depressao (OU
Transtorno Depressivo Maior); 4. Transtornos de Estresse Pos-
Traumaticos, e seus respectivos correspondentes em inglés,
associadas com os operadores booleanos AND e OR. As listas de
referéncias dos artigos incluidos também foram exploradas para
identificar artigos relevantes nao encontrados em pesquisas
eletrénicas. O critério de selecao foi baseado na leitura critica do
material encontrado, os artigos mais relevantes do tema proposto e
0Ss mais citados. Foram desconsiderados trabalhos nao publicados,

pré-prints ou quaisquer artigos pertencentes a literatura cinzenta.

A partir dessa busca, a revisao foi estruturada da seguinte forma: 1.
Neuroplasticidade e neurogénese hipocampal adulta: conceitos e
bases celulares; 2. Mecanismos moleculares reguladores da
neurogénese no giro denteado; 3. Estresse croénico, eixo HPA e
comprometimento da neurogénese hipocampal; 4. Implicacdes na
depressao maior e no TEPT. evidéncias, convergéncias e

divergéncias; 5. Lacunas, limitacdes e perspectivas terapéuticas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO



Os achados da literatura selecionada permitem organizar a
discussao em torno de uma progressao légica que parte dos
fundamentos conceituais da neuroplasticidade, avanca para o0s
mecanismos celulares e moleculares que sustentam a neurogénese
hipocampal adulta, e culmina na analise de suas implicagcdes
fisiopatoldgicas na depressao maior € no transtorno de estresse pos-
traumatico. Essa estrutura busca evidenciar como processos
aparentemente distintos, da regulacao molecular a expressao clinica
de transtornos neuropsiquiatricos, encontram-se interconectados
por um mesmo substrato bioldgico, cuja compreensao integrada é

essencial para o avanc¢o da neurociéncia translacional.

3.1. Neuroplasticidade e Neurogénese Hipocampal Adulta:

Conceitos e Bases Celulares

A neuroplasticidade pode ser definida como a capacidade intrinseca
do sistema nervoso central de modificar sua organizacao estrutural e
funcional em resposta a estimulos internos ou externos, ao longo de
toda a vida do individuo (Zilli; De Lima; Kohler, 2014). Esse conceito
abrange um conjunto heterogéneo de fendbmenos que operam em
diferentes escalas bioldgicas, da modificacao da eficiéncia sinaptica
a reorganizacao de circuitos inteiros, incluindo a potenciacao e
depressao de longa duracao, o brotamento axonal, a remodelacao
dos espinhos dendriticos e, em sua expressao mais radical, a geracao
de novos neurdnios funcionalmente integrados a redes pré-

existentes (Roque; Lukachewski: Barbosa, 2016).

Historicamente, o sistema nervoso adulto foi concebido como uma
estrutura estatica, incapaz de se reorganizar apos o periodo critico
do desenvolvimento, visao que predominou durante grande parte

do século XX e que foi progressivamente desconstruida a partir de



evidéncias experimentais acumuladas nas ultimas décadas (Fuchs;
Flugge, 2014). Atualmente, a neuroplasticidade é reconhecida nao
apenas como um mecanismo fundamental de aprendizagem e
memoria, mas também como um processo continuo de adaptacao
gue subjaz a resiliéncia e a vulnerabilidade neurobioldgica diante de
condicbdes adversas, posicionando-se como eixo central para a
compreensao de transtornos neuropsiquiatricos e para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas na

modulacao da plasticidade neural (Aimone et al, 2014).

Dentre as estruturas encefalicas, o hipocampo destaca-se como um
dos modelos mais estudados e mais informativos para a
compreensao da neuroplasticidade, por reunir simultaneamente
multiplas formas desse fendbmeno em um uUnico sistema. Sua
organizacao citoarquitetdnica relativamente simples, somada a sua
participagcao central em processos de aprendizagem, memoria e
regulacao emocional, faz dele o substrato preferencial para a
caracterizacao de mecanismos como a potenciacao de longa
duracao e, mais notavelmente, a neurogénese adulta, fenémeno
qgue, ao contrario da plasticidade sinaptica classica, envolve a
incorporagao de neurdnios inteiramente Novos a circuitos pre-

existentes (Kempermann et al,, 2018).

Do ponto de vista anatomo topografico, o hipocampo é parte
constituinte do sistema limbico e engendra conexao entre fibras
nervosas de regides cerebrais relacionadas a emoc¢ao, como o cortex
pré-frontal e a amidala (figura 1). Ademais, essa estrutura também
contém altos niveis de receptores de glicocorticoides e glutamato e
regula o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, fato que o torna mais

suscetivel ao estresse e a depressao (Liu et al, 2017).



Figura 1. Anatomia do sistema limbico

Indusium griseum e
esirias longitudinais

pakicido
(sepio supracomissural)

Grupo nuclear
anterior do talamo

Comissura anterior
Giro subcaloso

Giiro paraterminal
(septo pré-comissural)

Coluna do fdrnix
(férnix pds-comissural)

medula espinal

Hipocampo

Fonte: H. Guyton, Tratado de Fisiologia Médica 13° ed.

Anatomicamente, o hipocampo localiza-se na porcao medial do
lobo temporal e integra, junto ao giro denteado, ao subiculo e ao
cortex entorrinal, a chamada formacao hipocampal. Sua organizacao
interna é tradicionalmente dividida em campos denominados CAJ,
CA2, CA3 e CA4, segundo a nomenclatura proposta por Lorente de
N6 (Swanson, 1993), cada um caracterizado por populacdes
neuronais e padrdoes de conectividade distintos. O fluxo de
informacao segue predominantemente um circuito trissinaptico: o
cortex entorrinal projeta-se para o giro denteado pela via perfurante;
O giro denteado, por sua vez, envia axénios (as fibras musgosas) para
a regiao CA3; e os neurdnios de CA3 projetam-se para CAl através
das colaterais de Schaffer, que finalmente retornam a informacao
processada ao cortex entorrinal, completando o ciclo. O giro
denteado, especificamente, ocupa posicao de destagque no contexto
deste artigo: € em sua zona subgranular que reside o nicho
neurogénico responsavel pela geracao continua de novos neurdnios
granulares ao longo da vida adulta, conferindo a essa subregiao um

papel funcional singular dentro da arquitetura hipocampal.

Figura 2. Anatomia do hipocampo



Anatomy of the Hippocampus
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Fonte: Pang et al, 2019.

Por muito tempo, prevaleceu na neurociéncia o dogma de que o
sistema nervoso central adulto seria incapaz de gerar novos
neurdénios, restringindo a neurogénese a periodos criticos do
desenvolvimento embrionario e pos-natal precoce. No entanto, o
conhecimento acerca desse processo transmutou-se a partir de
novos estudos que analisaram a possibilidade de neurogénese
adulta em humanos, como o estudo de Boldrini et al (2018), que
demonstrou que individuos idosos saudaveis, sem
comprometimento cognitivo, doenca neuropsiquiatrica ou
tratamento, apresentam neurogénese hipocampal preservada, e, de
forma paralela, seu declinio pode estar relacionado ao

comprometimento cognitivo-emocional.

Embora tenha sido observada uma reducao nos reservatorios de
células-tronco em estado quiescente, bem como na angiogénese e
em outros marcadores de plasticidade, Boldrini et al (2018)
constataram que parametros como o numero de progenitores
neurais em proliferacdao, a quantidade de neurdnios granulares
(tanto imaturos quanto maduros), a populacao glial e o volume total
do giro denteado mantiveram-se estaveis ao longo de praticamente

seis décadas e meia de vida adulta (figura 3).



Figura 3. Relacao entre neurogénese hipocampal e a progressao da
idade
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Fonte: Boldrini et a/, 2018.

Todavia, € importante salientar que existem estudos que afirmam
Nao existir ou questionam de maneira contundente a existéncia de
neurogénese hipocampal em humanos adultos. Moreno-Jiménez et
al. (2021) descreve trabalhos que ou relataram uma coloracao
escassa ou ausente com marcadores de NHA no giro denteado
humano adulto ou descreveram um numero baixo de células

proliferativas e neurénios imaturos na regiao.

O processo de neurogénese hipocampal adulta compreende uma
sequéncia ordenada de etapas, iniciada pela proliferacao de células-
tronco neurais quiescentes residentes na zona subgranular do giro
denteado (Denoth-Lippuner; Jessberger, 2021). Uma vez ativadas,

essas células dao origem a progenitores intermediarios que se



dividem rapidamente e, em seguida, iniciam um processo de
diferenciacao em direcao ao fenoétipo neuronal. Os neuroblastos
resultantes migram entao por uma distancia relativamente curta até
a camada granular, onde passam por sucessivas fases de maturacao
morfoldgica e funcional, desenvolvendo dendritos, axbnios e,
progressivamente, conexdes sinapticas com o0s circuitos pré-
existentes. Esse percurso, desde a divisao da célula-tronco até a
integracao funcional do neurdnio maduro, estende-se por varias
semanas e & marcado por elevada taxa de eliminacao celular:
estima-se que apenas uma fracao das células geradas inicialmente
sobrevive e se integra de forma estavel, sendo as demais eliminadas
por apoptose em diferentes pontos do processo (Christian; Song;

Ming, 2014; Lledo; Alonso; Grubb, 20006).

Os neurdnios jovens, durante uma janela temporal especifica de seu
desenvolvimento, exibem propriedades eletrofisioldégicas distintas
das observadas em neurdnios granulares maduros. Eles apresentam
maior excitabilidade intrinseca, menor limiar para a inducao de
potenciacao de longa duracao e padrdées singulares de
conectividade sinaptica, o que lhes confere participagao privilegiada
em determinados processos cognitivos. Esse perfil de
hiperplasticidade transitdoria tem sido associado, em particular, a
capacidade do hipocampo de realizar a separacao de padroes,
processo pelo qual representacdes neurais semelhantes,
correspondentes a experiéncias similares, sao codificadas de forma
suficientemente distinta para evitar interferéncia entre memoarias.
Essa propriedade funcional, derivada diretamente da contribuicao
dos neurdnios recém-formados, ilustra como a neurogénese
transcende seu papel estrutural e se traduz em consequéncias

computacionais relevantes para a cognicao e, como sera discutido



nas secdes subsequentes, para a regulagao do humor e da resposta

ao medo (Fares et al, 2019).

3.2. Mecanismos Moleculares Reguladores da Neurogénese no

Giro Denteado

A neurogénese hipocampal adulta € um processo dinamico e
sequencial, que envolve a ativacao de células-tronco neurais
quiescentes, sua proliferacao, a especificacao do destino neuronal, e
a maturacao e integracao funcional dos neurdnios recém-formados
na circuitaria pré-existente (Kempermann et al, 2018). Essa
progressao ordenada depende de uma rede integrada de vias de
sinalizacao molecular, ativadas tanto por fatores intrinsecos das
células progenitoras quanto por sinais extrinsecos provenientes do
nicho neurogénico da zona subgranular (ZSG) (Arredondo et al,

2020).

A via Wnt/B-catenina desempenha papel central na regulacdo de
Multiplas etapas da neurogénese no giro denteado. Os ligantes Wnt
ligam-se a receptores Frizzled e correceptores, ativando a cascata
canbnica dependente de [B-catenina ou vias nao-candnicas
independentes dessa proteina (Varela-Nallar; Inestrosa, 2013).
Estudos /n vivo demonstraram que a inibi¢ao da sinalizacao Wnt na
ZSG reduz a proliferacdao e a neurogénese, enquanto sua ativacao
produz efeito oposto, com repercussdes funcionais relevantes:. a
supressao dessa via compromete a retencao de memoaria espacial
de longo prazo e o reconhecimento de objetos, evidenciando que a
neurogénese mediada por Wnt contribui diretamente para a funcao
hipocampal (Jessberger et al, 2009). Componentes-chave da
cascata candnica, como a enzima glicogénio sintase quinase-33

(GSK-3p), tém sido implicados nesse processo regulatorio, reforcando



a relevancia terapéutica dessa via também no contexto do
envelhecimento e de doencas neurodegenerativas como a doenca

de Alzheimer (Varela-Nallar; Inestrosa, 2013).

A via Notch, por sua vez, atua predominantemente na manutencao
da quiescéncia das células-tronco neurais (CTNs), constituindo um
mMmecanismo essencial para a preservacao do poo/ de progenitores ao
longo da vida adulta. A ativacao do receptor Notch leva a liberacao
do dominio intracelular do Notch (NICD), que se transloca ao nucleo
e interage com o complexo transcricional CSL/Rbpj, induzindo a
expressdo de genes da familia Hes/Hey. Esses fatores de transcricdo
do tipo basic Helix-Loop-Helix inibem genes pro-neurais, impedindo
a diferenciacao prematura e preservando o pool de CTNs (Zhang et
al, 2019). Especificamente, o paralogo Notch2 regula a quiescéncia
das CTNs na ZSG por meio da inducao transcricional direta do gene
Id4: a delecao de Notch2 induz a expressao de genes do ciclo celular
e promove a saida do estado quiescente, enquanto a
superexpressao de |d4 restaura a quiescéncia mesmo na auséncia
de sinalizacao Notch2 ativa (Kobayashi; Kageyama, 2021).
Notavelmente, esse eixo Notch2-ld4 também esta implicado no
envelhecimento das CTNs hipocampais, € sua inibicao € capaz de
"rejuvenescer" a neurogénese em camundongos idosos, sugerindo

um alvo terapéutico potencial para a senescéncia neurogénica.

A sinalizacao por Sonic Hedgehog (Shh) constitui outro componente
critico do nicho neurogénico, atuando principalmente sobre a
proliferacao de progenitores. O receptor Patched (Ptchl), expresso
pelas CTNs e por progenitores em amplificacdao rapida na ZSG,
modula a transducao desse sinal (Antonelli; Casciati; Pazzaglia, 2019).
Na ZSG, o Shh é produzido predominantemente pelas células

musgosas (mossy cells) do hilo, que constituem assim uma fonte



paracrina essencial para a manutencao do nicho. A delecao
condicional de Shh nessas células aumenta a proliferacao de
precursores neurais e sua Mmigracao para a camada subgranular,
demonstrando o papel modulador, e nao meramente permissivo,
dessa via sobre a homeostase neurogénica (Gonzalez-Reyes et al,
2019). Por outro lado, a desregulacao constitutiva da via (como em
modelos com haploinsuficiéncia de Ptchl) provoca deplecao
progressiva de células da glia radial, acumulo andmalo de
progenitores em amplificacdao e reducao de neurdnios imaturos e
maduros, indicando que tanto a hipoativacdao quanto a
hiperativagcao da via Shh comprometem a progressao equilibrada

entre os estagios neurogénicos (Antonelli; Casciati; Pazzaglia, 2019).

Por fim, o fator neurotrofico derivado do encéfalo (BDNF), atuando
via receptor TrkB, é determinante nas etapas finais de sobrevivéncia
e maturacao dos neurdénios recém-formados. A delecao condicional
de TrkB em progenitores adultos nao impede a geracao inicial de
Nnovos neurdbnios, mas compromete drasticamente sua sobrevivéncia
na transicao entre os estagios imaturo (DCX+) e maduro (NeuN+),
por volta da quarta semana de vida celular, periodo que coincide
com reducao acentuada na complexidade dendritica e na
densidade de espinhos sinapticos (Bergami et al, 2008). Esse
mecanismo de "decisao" dependente de TrkB determina, portanto, o
tamanho final do pool de neurdnios que efetivamente se integram a
circuitaria hipocampal, com consequéncias funcionais mensuraveis:
camundongos com delecao de TrkB em neurbnios novos
apresentam potenciacao de longo prazo (LTP) dependente de
neurogénese comprometida e comportamento do tipo ansioso
aumentado (Bergami; Berninger; Canossa, 2009). Adicionalmente, o
BDNF liberado de forma dendritica por neurdbnios granulares

maduros, a partir de RNAmM com 3'UTR longo, atua sobre



interneurénios  GABAérgicos  positivos  para parvalbumina,
promovendo a diferenciacao e a maturacao de precursores via
transmissao GABAérgica, o que ilustra um mecanismo indireto,
mediado por circuito, pelo qual o BDNF regula a neurogénese

(Waterhouse et al.,, 2012).

Em conjunto, essas vias nao operam de forma isolada, mas formam
uma rede regulatdria integrada e temporalmente escalonada: Notch
e Shh atuam predominantemente nas etapas iniciais (manutencao
da quiescéncia e proliferacao), Wnt modula a transicao entre
proliferacdo e diferenciacdo neuronal, e o eixo BDNF/TrkB consolida
a sobrevivéncia e a integracao funcional dos neurdnios recém-
formados. A compreensao dessa interdependéncia mecanistica é
fundamental para interpretar como alteracdes no nicho neurogénico
(por envelhecimento, estresse cronico ou Processos
neurodegenerativos) podem comprometer a neurogénese
hipocampal adulta e, consequentemente, funcdes cognitivas e

emocionais associadas ao giro denteado.

3.3. Estresse Cronico, Eixo HPA e Comprometimento da

Neurogénese Hipocampal

O estresse crénico esta entre os fatores ambientais mais
robustamente associados a supressao da neurogénese hipocampal
adulta, atuando primariamente por meio da hiperativacao do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA) e da consequente elevacao
sustentada dos niveis de glicocorticoides (GC) (cortisol em humanos,
corticosterona em roedores) (De Kloet; Joéls; Holsboer, 2005). Os GCs
exercem seus efeitos centrais ligando-se a dois tipos de receptores
nucleares amplamente expressos Nno hipocampo: os receptores de

mineralocorticoide (MR), de alta afinidade e predominantemente



ocupados em condicdes basais, e os receptores de glicocorticoide
(GR), de menor afinidade e recrutados principalmente durante picos
de estresse e no platd circadiano (Joéls, 2006). A ativacao sustentada
de GR no giro denteado constitui o principal mecanismo pelo qual o
estresse cronico compromete tanto a proliferacdo quanto a
sobrevivéncia dos progenitores neurais, com reducao documentada
da neurogénese em modelos de estresse agudo e crénico, incluindo

estresse social de derrota e restricao prolongada (Vyas et al, 2016).

Esse comprometimento neurogénico nao constitui uma via de mao
unica: o hipocampo exerce papel critico na retroalimentacao
negativa do eixo HPA, de modo que sua disfuncao estrutural
compromete a propria capacidade de conter a resposta ao estresse.
Estudos experimentais demonstram que a supressao direta da
neurogénese (independentemente da exposicao a glicocorticoides)
é suficiente para potencializar a resposta do eixo HPA a um estressor
subsequente, evidenciando um circuito de retroalimentacao
bidirecional: o estresse crénico suprime a neurogénese, e a
neurogénese reduzida, por sua vez, agrava a desregulacao do eixo
HPA, perpetuando um ciclo de vulnerabilidade neuroendodcrina

(Schloesser; Manji; Martinowich, 2009).

No nivel molecular, um dos principais elos entre a sinalizacao
glicocorticoide e o comprometimento neurogénico € a via
BDNF/CREB, diretamente relacionada a via de sobrevivéncia
neuronal discutida na secao anterior. A ativacao cronica de GR
interfere na atividade transcricional do CREB (cAMP response
element-binding protein), fator de transcricao essencial a expressao
do gene BDNF (Tsimpolis; Kalafatakis; Charalampopoulos, 2024).
Mecanisticamente, a elevacao dos niveis de GC promove a

translocacao do coativador CRTC2 do nucleo para o citosol,



reduzindo sua disponibilidade para a formacao do complexo CREB-
CRTC2 nos promotores-alvo, o que diminui a transcricao de genes
dependentes de CREB, incluindo o proprio BDNF (Jeanneteau et al,
2012).

Além dos efeitos sobre a neurogénese propriamente dita, o estresse
crénico e a exposicao prolongada a GC produzem alteracdes
morfoldgicas adicionais no giro denteado e em regides hipocampais
adjacentes, incluindo atrofia dendritica nas células piramidais de CAl
e CA3 e perda de sinapses excitatorias em CA3, achados
consistentemente replicados em modelos de restricao crénica e
administracao exdgena de corticosterona (Flores, 2015). Esse estresse
cronico pode desregular o eixo HPA, interrompendo, assim, o
equilibrio temporal entre os niveis de GC adequadamente altos e
adequadamente baixos. Essa falha na harmonia hormonal pode ter
um papel no desenvolvimento de transtornos relacionados ao
estresse, incluindo o transtorno de estresse pods-traumatico (TEPT) e
O transtorno depressivo maior (TDM) (Tsimpolis; Kalafatakis;
Charalampopoulos, 2024), conforme sera discutido na proxima

secao.

3.4. Implicagcbes na Depressao Maior e no TEPT: Evidéncias,

Convergéncias e Divergéncias

A convergéncia entre o comprometimento da neurogénese
hipocampal induzido pelo estresse crénico e a fisiopatologia de
transtornos psiquiatricos especificos € mais bem sistematizada pela
hipotese neurogénica da depressao, segundo a qual a reducgao da
neurogénese na zona subgranular (ZSG) do giro denteado contribui
causalmente para o desenvolvimento do transtorno depressivo

maior (TDM), enquanto sua restauracao constitui mecanismo



necessario, embora nao suficiente isoladamente, para a resposta a
antidepressivos (Blizniewska-Kowalska et al, 2021). Essa hipotese
fundamenta-se em trés observacdes centrais: (1) a hipercortisolemia,
decorrente da hiperativacao do eixo HPA discutida na secao anterior,
suprime a neurogénese a0 mesmo tempo em que se associa ao
desenvolvimento de quadros depressivos; (2) a reducao volumétrica
hipocampal observada em pacientes deprimidos é compativel com,
embora nao comprovadamente causada exclusivamente por,
neurogénese reduzida; e (3) intervencdes farmacoldgicas com
eficacia antidepressiva comprovada aumentam de forma
consistente a neurogénese hipocampal em modelos animais

(Kempermann; Kronenberg, 2003).

A demonstracao experimental mais influente dessa hipdtese
mostrou que o blogqueio direto da neurogénese, por irradiagcao focal
do hipocampo, € suficiente para abolir os efeitos comportamentais
de antidepressivos (fluoxetina e outros) em modelos murinos,
estabelecendo a neurogénese como mecanismo necessario, € Nao
apenas correlato, para a acao terapéutica dessas substancias
(Santarelli et al, 2003). Adicionalmente, a ativacao seletiva de
neurbnios recém-formados no giro denteado é suficiente para
suprimir comportamentos do tipo depressivo e ansioso em
camundongos, reforcando a relacao causal entre a integridade

neurogénica e a regulacao do humor (Tunc-Ozcan et al, 2019).

Embora a maior parte dessas evidéncias mecanisticas derive de
modelos animais, um estudo histolégico recente em tecido
hipocampal humano post-mortem (2025) avaliou diretamente a
integridade da neurogénese hipocampal adulta (NHA) em pacientes
com TDM, esquizofrenia e transtorno bipolar, demonstrando que os

estagios iniciais e intermediarios da NHA, assimm como componentes



especificos do nicho neurogénico da ZSG, sao seletivamente
comprometidos nesses transtornos (Marquez-Valadez;, Gallardo-
Caballero; Llorens-Martin, 2025). Esse achado fortalece a
translacionalidade da hipdtese neurogénica, ao evidenciar alteracdes
histologicas no tecido humano que sao consistentes com o que ja

vinha sendo demonstrado em roedores.

No que se refere ao TEPT, o mecanismo central que conecta a
neurogénese hipocampal a fisiopatologia do transtorno envolve a
funcao computacional de pattern separation (separacao de padroes)
desempenhada pelo circuito ZSG-CA3 do giro denteado. Essa funcao
permite a discriminacao entre estimulos ambiguos ou similares e
memaorias previamente armazenadas, sendo essencial para
diferenciar contextos seguros de ameacas reais (Besnhard; Sahay,
20716). Os neurdnios granulares recém-formados desempenham
papel particularmente relevante nessa discriminacao; sua reducao
(induzida pelo estresse créonico, como discutido na secao anterior)
compromete a capacidade do circuito de resolver interferéncia entre
memorias semelhantes, favorecendo a generalizacao do medo,
manifestacdo central do TEPT caracterizada pela expressao
inapropriada e incontrolavel de medo em contextos neutros ou

seguros (Barroca, 2020; Dourado et al,, 2025).

Tal mecanismo é corroborado por achados de neuroimagem que
demonstram perda volumétrica seletiva em CA3 e na ZSG do giro
denteado em pacientes com TEPT, consistente com neurogénese e
ramificacao dendritica suprimidas nesses subcampos hipocampais
(Peres; Nasello, 2005). Estudos com camundongos transgénicos, Nnos
quais a neurogénese induzida por lesao foi temporariamente
inibida, demonstraram que a redugcao do numero de neurdnios

novos pode, paradoxalmente, melhorar a discriminagao entre



ambientes aversivos e neutros em determinados protocolos,
sugerindo que a relacao entre quantidade de neurogénese e
qualidade de discriminacao de medo nao € estritamente linear e
pode depender do contexto experimental e temporal avaliado (Yu et

al., 2017).

Do ponto de vista terapéutico, a evidéncia mais consistente de
reversao neurogénica vem do estudo do exercicio fisico voluntario,
gue produz aumento de 2 a 3 vezes na neurogénese hipocampal em
roedores com acesso a running wheel, efeito comparavel ao de
antidepressivos classicos (Ernst et al, 2006). O mecanismo proposto
envolve o aumento da expressao de BDNF hipocampal (incluindo
isoformas dendriticas especificas direcionadas a regiao CA3) e,
notavelmente, depende da sinalizacao serotoninérgica: a deplecao
de serotonina abole o efeito neurogénico do exercicio, situando esse
neurotransmissor como elo regulatério entre a atividade fisica e a
ativacdo da via BDNF/TrkB discutida anteriormente (Klempin et al,

2013).

De forma particularmente relevante para a integracao com os
mecanismos moleculares ja apresentados, um estudo demonstrou
que o exercicio regular previne a reducao da neurogénese
hipocampal induzida por estresse crénico moderado
especificamente por meio da reativacdo da via Wnt/GSK-3B/B-
catenina no giro denteado (a mesma via candnica detalhada na
secao de mecanismos moleculares), e que o antagonismo
farmacoldgico dessa via no giro denteado é suficiente para abolir o
efeito protetor do exercicio, demonstrando a necessidade causal
dessa cascata nesse contexto (Leem; Kato; Chang, 2018). Esses
achados sugerem que diferentes intervencdes terapéuticas

(farmacoldégicas e comportamentais) podem convergir sobre os



mesmos ndés moleculares (BDNF/TrkB e Wnt/B-catenina) para

restaurar a neurogénese comprometida pelo estresse crénico.

Em sintese, depressao e TEPT compartilham um substrato
neurobioldgico comum centrado na supressao da neurogénese
hipocampal mediada pelo eixo HPA, mas diferem na manifestacao
funcional desse comprometimento: na depressao, a disfuncao
neurogénica relaciona-se predominantemente a regulacao do
humor e a resposta a antidepressivos, enquanto no TEPT, a perda de
neurdnios granulares recém-formados compromete
especificamente a funcao de discriminacao contextual do giro
denteado, favorecendo a generalizacao patoldgica do medo. Essa
convergéncia mecanistica, somada a evidéncia de que intervencoes
como exercicio fisico e antidepressivos atuam sobre os mesmos nos
moleculares (BDNF/TrkB, Wnt/B-catenina) descritos na primeira
secao deste artigo, reforca a neurogénese hipocampal adulta como
elo translacional entre a neurobiologia molecular do estresse e suas

mManifestacdes psiquiatricas.

3.5. Lacunas, Limitagoes e Perspectivas Terapéuticas

A principal limitagcao que atravessa toda a literatura discutida neste
artigo é a incerteza sobre a real magnitude da neurogénese
hipocampal adulta (NHA) em humanos. Essa controvérsia foi
estabelecida em 2018, quando Sorrells et al (2018) relataram
auséncia de neurdnios imaturos detectaveis apos os 13 anos de
idade, enquanto Boldrini et al (2018), com protocolos distintos de
processamento tecidual, encontraram neurogénese preservada até
idades avancadas. Um estudo multiomico recente (2026), que
mapeou quase 356.000 nucleos de hipocampo humano por

sequenciamento de célula Unica, parece favorecer a persisténcia da



NHA ao longo da vida adulta, identificando inclusive assinaturas
epigeneéticas pro-neurogénicas associadas a preservacao cognitiva
em idosos (Disouky et al, 2026). Ainda assim, a relevancia funcional
dessa neurogénese residual para a cognicao humana permanece
amplamente inferida por extrapolacao de modelos animais, e nao

diretamente demonstrada em sujeitos vivos.

Do ponto de vista mecanistico, a principal lacuna € a compreensao
ainda incompleta de como as vias Wnt, Notch, Shh e BDNF/TrkB
interagem simultaneamente dentro do nicho da ZSG, cada uma foi
caracterizada de forma relativamente isolada, e nao se sabe bem
COMO essa integracao se altera ao longo do envelhecimento. Soma-
se a isso uma assimetria na literatura sobre estresse crénico:
enquanto o eixo GR-CREB-BDNF esta bem estabelecido
mecanisticamente, faltam estudos conectando diretamente o
estresse psicoldgico as vias Notch e Shh, sem que se saiba se isso
reflete auséncia real de envolvimento ou simplesmente lacuna de
investigacao. Por fim, a proépria relacdo entre quantidade de
neurogénese e qualidade da discriminacao de medo nao é
estritamente linear: estudos em que a inibicao de neurogénese
paradoxalmente melhorou a discriminagcao contextual em certos
protocolos (Yu et al, 2017) sugerem que o0 modelo "mais
neurogénese = melhor funcao" € uma simplificacao que nao captura
toda a complexidade do fendmeno, especialmente no contexto do

TEPT.

No campo terapéutico, além de antidepressivos e exercicios ja
discutidos, uma fronteira de interesse crescente envolve agentes de
acao rapida com efeitos neuroplasticos pronunciados, notavelmente
cetamina e psicodélicos serotoninérgicos classicos, como a

psilocibina. Esses compostos parecem convergir, ao menos



parcialmente, na mesma via final BDNF/TrkB discutida ao longo
deste artigo, promovendo sinaptogénese e espinhogénese em
circuitos relacionados ao humor (Park et al, 2025). Em modelos pré-
clinicos, a psilocibina ja demonstrou promover neurogénese
hipocampal e facilitar a extincdo de memodrias de medo
condicionadas, o que abre a possibilidade de aplicacao terapéutica
também direcionada ao TEPT, e nao apenas a depressao (Catlow et
al, 2013). Entretanto, a evidéncia mecanistica direta desses efeitos
em humanos ainda é limitada, restringindo-se majoritariamente a

estudos pré-clinicos e culturas celulares.

4. CONCLUSAO

A neurogénese hipocampal adulta consolida-se como um processo
de neuroplasticidade biologicamente significativo, sustentado por
uma rede integrada de vias moleculares (Wnt, Notch, Shh e
BDNF/TrkB) que regulam, de forma escalonada, a quiescéncia,
proliferacao, diferenciacao e sobrevivéncia dos neurdnios recém-
formados no giro denteado. A hiperativacao crénica do eixo HPA
compromete diretamente esse processo, sobretudo por meio da
supressdo da sinalizacdo BDNF/CREB, estabelecendo um elo
mecanistico entre o estresse cronico e a fisiopatologia de
transtornos como a depressao e o TEPT, nos quais a neurogénese
reduzida parece contribuir tanto para a desregulacao do humor
quanto para a generalizacao patoldgica do medo. Embora persistam
incertezas relevantes, sobretudo quanto a magnitude real da
neurogénese em humanos e a completa elucidacao do crosstalk
entre essas vias, o avanco translacional recente, incluindo evidéncias
moleculares diretas em tecido humano, reforca a neurogénese

hipocampal adulta como alvo terapéutico promissor e como elo



conceitual entre a neurobiologia molecular do estresse e suas

manifestacdes clinicas.
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