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Resumo: A depressdo é um transtorno mental multifatorial e uma das principais causas de incapacidade global.
Parte dos pacientes ndo responde aos antidepressivos convencionais, caracterizando a depress&o resistente
ao tratamento [ORT]. Este estudo investigou o patencial terapéutico da psilocibina na DRT, com foco em seus efeitos
sobre a neuroplasticidade. Realizou-se revisdo integrativa nas bases PubMed, Scielo e Cochrane Library, incluindo
estudos publicados entre 2019 e 2026. Os resultados indicam que a psilocibina aumenta a expresséo do fator
neurotrafico derivado do cérebro (BONF), estimula o crescimento de espinhas dendriticos e promove rearganizacao
sinaptica em regifes como cortex pré-frontal e hipocampo. Ensaios clinicos demanstram melhaora significativa e
sustentada dos sintomas depressivos apds uma ou duas administragdes, especialmente associadas a psicoterapia.
Conclui-se que a psilocibina € uma alternativa promissora para DRT, embora sejam necessarios mais estudos e
regulamentacao para garantir seu uso seguro e eficaz.

Palavras-chave: neuroplasticidade; depressao resistente; psilocibina; terapia psicodélica; neurociéncia.

Abstract: Depression is a multifactorial mental disorder and a leading cause of global disability. A subset of patients
does not respond to conventional antidepressants, characterizing treatment-resistant depression [TRD]. This study
aimed to investigate the therapeutic potential of psilocybin in TRD, focusing on its effects on neuroplasticity.
Anintegrative literature review was conducted using PubMed, Scielo, and Cochrane Library, including studies
published between 2019 and 2026. Findings indicate that psilocyhin increases brain-derived neurotrophic factor
(BDNF] expression, promotes dendritic spine growth, and enhances synaptic reorganization in brain regions
associated with mood and cognition, such as the prefrantal cortex and hippocampus. Clinical trials demaonstrate
significant and sustained improvement in depressive symptoms after one or two administrations, particularly
when combined with psychotherapy. Psilocybin emerges as a promising therapeutic alternative for TRD; however,
further studies and regulatory frameworks are required to ensure safe and effective use.

Keywords: neuroplasticity; treatment-resistant depression; psilocyhin; psychedelic therapy; neuroscience.

Resumen: La depresign es un trastorno mental multifactorial y una de las principales causas de discapacidad glabal.
Una proporcion de pacientes no responde a los antidepresivos convencionales, lo que caracteriza la depresion
resistente al tratamiento [DRT). Este estudio tuvo coma objetivo investigar el potencial terapeutico de la psilocibina
en la DRT, con énfasis en sus efectos sobre la neuroplasticidad. Se realizé una revisign integradora en las bases
PubMed, Scielo y Cachrane Library, incluyendo estudios publicados entre 2019 y 2026. Las resultados indican que la
psilocibina incrementa la expresion del factor neurotrofico derivado del cerebro [BDNF), favarece el crecimiento de
espinas dendriticas y promueve la rearganizacion sinaptica en regiones coma la corteza prefrontal y el hipocampo.
Ensayos clinicos muestran mejoria significativa y sostenida de los sintomas depresivos tras una o daos
administraciones, especialmente combinadas con psicoterapia. Se concluye que la psilocibina es una alternativa
terapéutica prometedara, aungue se requieren mas estudios y regulacion para garantizar su usa seguro y eficaz.
Palabras clave: neuroplasticidad; depresion resistente; psilocibina; terapia psicodélica; neuraciencia.
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Introducéo

A depressao ultrapassa a nogdo de um simples estado passageiro de tristeza, configurando-se
como um transtorno mental que afeta de maneira profunda a forma como o individuo sente, pensa
e se comporta no cotidiano. Entre seus sintomas mais frequentes estdo o desanimo persistente,
alteragfes no apetite e no song, perda de interesse por atividades antes prazerosas e, em £asos
mais graves, a presenca de pensamentos suicidas. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(WHO, 2023), mais de 300 milhdes de pessoas no mundo convivem com essa candicdo, que se
mantem entre as principais causas de incapacidade global. No Brasil, cerca de 5,8% da populagdo e
afetada pela depresséo, colocando o pais entre os de maior prevaléncia nas Americas (OPAS, 2022].
Dados indicam ainda o aumento no numero de afastamentos do trabalho relacionados a doenca,
evidenciando seus impactos nao apenas na saude mental, mas também na produtividade
econdmica. Entre os fatores associados ao desenvolvimento do transtorno estao predisposicao
genetica, experiéncias traumaticas, estresse cronico e alteragfes neuroguimicas no cerebro
(APA, 2014]. Apesar de sua ampla incidéncia e dos avangos no tratamento, o estigma social
que cerca 0s transtornos mentais ainda dificultam o reconhecimento dos sintomas e 0 acesso
a ajuda adequada, contribuindo para o agravamento do quadro e para a manutencao do sofrimento
psicologico (APA, 2014].

Embaora existam diversas abordagens terapéuticas, como antidepressivos e psicoterapia,
muitos pacientes nao apresentam uma resposta satisfatoria ao tratamento inicial, o que torna
necessario 0 uso de estratégias alternativas para o manejo da depressdo (WHO, 2017).
Em diversas situagfes, os sintomas persistem mesmo apos o uso correto de diferentes
medicamentos, caracterizando a chamada depresséao resistente ao tratamento [DRT), que afeta
aproximadamente um tergo dos individuos com depressdo maior (Mcintyre et a/, 2023].
Essa forma de resisténcia esta ligada a mudangas neurohioldgicas significativas,
especialmente em areas do cérebro como o cartex pre-frontal, o hipocampo e a amigdala,
prejudicando a neuroplasticidade, a capacidade do cérebro de se adaptar e se reorganizar
(Duman; Aghajanian, 2012]. Estima-se que ate 20% dos pacientes abandonem o tratamento inicial
e que 60% ndo atinjam a remissao completa (Brenner et a/, 2026).

Nesse contexto, o interesse pelo uso terapéutico de substancias psicodélicas, como a psilocibing,
tem crescido significativamente. Encontrada em cogumelos do génerao Psilocybe, a psilocibina age nos
receptores serotoninérgicos 5-HT2A, alterando a conectividade neural e associando-se a efeitos
antidepressivas rapidos e patencialmente duradouraos (Carhart-Harris et a/, 2023). Estudas clinicos
mostram que doses unicas ou baixas de psilocibina podem aliviar os sintomas em pacientes com
DRT, alem de estimular a neuroplasticidade (Davis et a/, 2021a]. A Food and Drug Administration
(FDA) reconheceu a psilocibina como “terapia inovadora” para depressao, impulsionando
pesquisas, embara seu uso clinico ainda seja restrito em paises como o Brasil (Reiff ez a/, 2020].

Diante desse cenario, tarna-se fundamental investigar a eficacia e 0s mecanismaos
envolvidos no uso terapéutico da psilocibina, especialmente sua influéncia sobre o sistema
nervoso central e a conectividade cerebral, que podem representar avangos significativos
no tratamento de transtornos mentais, sobretudo para pacientes que apresentam resisténcia
aos tratamentos habituais. Este estudo se concentra na analise das evidéncias cientificas
relacionadas ao uso terapéutico da psilocibina na depressdo resistente, com énfase
em seus efeitos sobre a neuroplasticidade.
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Assim, o presente estudo tem comao objetivo geral investigar o potencial da psilocibina
comoa alternativa terapéutica para a depressao resistente, com foco em seus efeitos sobre
a neuroplasticidade cerebral. Entre o0s objetivos especificos, destacam-se a descricéo
dos mecanismas de acédo da psilocibina nos receptores serotoninergicos, a analise de
sua influéncia na neuroplasticidade e conectividade neural, a avaliacdo das alteracdes na atividade
cerebral decorrentes do uso da substancia em pacientes com DRT, bem como a identificacao
dos beneficios, riscos e aspectos legais relacionados ao seu uso clinico.

Referencial tedrico

Bases Neurobioldgicas e Terapéuticas da Depressao e da Resisténcia ao Tratamento

A depressao e um transtorno mental de origem multifatorial e recorrente, que afeta de forma
expressiva a gqualidade de vida dos individuos. Caracteriza-se por humor deprimido persistente,
perda de interesse ou prazer em atividades antes significativas (anedaonia), alteracies no sono e no
apetite, alem de prejuizos cognitivos e funcionais [APA, 2014). Do ponto de vista fisiopatoldgicao,
trata-se de uma condicdo resultante da interagéo entre fatores neuroguimicos, geneticos,
estruturais e ambientais, os quais contribuem para o desequilibrio do funcionamento cerebral.

A hipotese monoaminergica foi uma das primeiras tentativas de explicar a base biologica
da depressdo, sugerindo que 0 transtorno decorre da diminuigcdo na disponibilidade de
neurotransmissores coma serotonina, noradrenalina e dopamina no sistema nervoso central
(Delgado, 2000]). Embora essa teoria tenha fornecido sustentacdo para o desenvolvimento
dos antidepressivos classicos, mostrou-se insuficiente para abranger toda a complexidade clinica
e neurobioldgica da doenca.

Com o avanco das pesquisas em neurociencia, verificou-se que a depressao envolve
alteragfes estruturais e funcionais em areas cerebrais associadas a regulacdo emacional e
cognitiva, como o cortex pré-frontal, a amigdala e o hipocampao. Estudos indicam que a reducao
do volume hipocampal e da neurogénese, combinada a diminuicdo da neuroplasticidade, aumenta
a vulnerabilidade ao estresse e compromete a capacidade adaptativa do cérebro diante de novos
estimulos (Duman; Aghajanian, 2012]). A neuroplasticidade, compreendida como a capacidade do
sistema nervoso de reorganizar suas conexdes e formar novas sinapses, desempenha papel essencial
na manutengao e recuperagao funcional das redes neurais. Segundo Castren; Rantamaki [2010],
o restabelecimento dessa plasticidade € um dos mecanismaos centrais de agado dos
antidepressivas, que estimulam novas sinapses e restauram circuitos neurais.

Outro sistema de grande relevancia na fisiopatologia da depresséo é o eixa hipotalamo-
hipofise-adrenal [HHA), responsavel pela regulagdo da resposta organica ao estresse.
Em individuos com depressdo, observa-se frequentemente uma hiperatividade desse eixo,
resultando em niveis elevados e persistentes de cortisal. Pariante e Lightman [2008) destacam
que a exposicdo prolongada a esse hormonio pode gerar efeitos neurotoxicas, principalmente no
hipocampo, contribuindo para a manutencdo do estado depressivo. Alem dessa disfuncéo
neuroendacrina, evidéncias apontam que processos inflamatorios e alterac@es imunaldgicas
tambem exercem influéncia significativa sobre a fisiopatologia do transtarno. A presenca de
citocinas prao-inflamatadrias, como interleucina-6 (IL-6] e fator de necrose tumaral alfa [TNF-o],
pode interferir na neurotransmisséao e reduzir a neuroplasticidade, intensificando o desequilibrio
do eixa HHA e agravando os sintomas depressivos (Miller; Raison, 2016].
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A predisposicao genetica constitui outro importante fator de vulnerabilidade a depresséao.
Estudos de associacdo gendmica identificaram variantes em genes relacionados a regulagéo
do estresse, a neurotransmissdo e aos mecanismos de plasticidade neural, que aumentam
a suscetibilidade ao desenvolvimento da doenca (Sullivan et a/, 2012]. Entretanto, a manifestacao
clinica da depressao ndo depende exclusivamente de fatores genéticos, mas resulta da interacao
complexa entre predisposicOes bioldgicas e condigbes ambientais, o que reforca seu carater
multifatorial e dindmico. Em sintese, deficiencias monoaminérgicas, reducdo da
neuroplasticidade, hiperatividade do eixo HHA e processos inflamatarios constituem os principais
mecanismos fisiopatologicos envolvidos (Krishnan; Nestler, 2008].

0 tratamento da depresséo baseia-se em estratégias que combinam farmacoterapia,
psicoterapia g, em alguns casos, terapias somaticas, com o objetivo de reduzir sintomas, restaurar
o funcionamento psicossocial e prevenir recaidas. No campo farmacoldgico, os antidepressivas
caonstituem a base do tratamento, destacando-se os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
(ISRS), os inibidares da recaptacdo de serotonina e noradrenalina [IRSN], os antidepressivaos triciclicos
(ADT] e os inibidores da monoamina oxidase (IMAO] (Gao; Oruc; Koparal, 2025]. Os ISRS, como
fluoxetina e sertralina, séo preferidos pela boa tolerabilidade; os IRSN, como venlafaxina e duloxetina,
beneficiam pacientes com sintomas somaticas; ja os ADT e IMAG, embora eficazes, apresentam
usa restrito devido a efeitos adversos e interagfes medicamentosas (Chu & Wadhwa et a/, 2023].

A psicoterapia, sobretudo a terapia cognitivo-comportamental (TCC), € eficaz em casos leves
e moderados, auxiliando na identificacdo e modificagéo de padrdes de pensamento negativos,
além de reduzir a chance de recaidas (Beck, 2011; Hollon et a/, 2005]). Em situacBes mais graves
ou refratarias, terapias somaticas sdo indicadas. A eletroconvulsoterapia (ECT) continua sendo
a mais eficaz, especialmente em episadios com sintomas psicoticos ou risco de suicidio, apesar
de limitagOes assaciadas a efeitos cognitivos e ao estigma social (UK ECT Review Group, 2003].
Alternativas terapéuticas menos invasivas, como a estimulagdo magnetica transcraniana e
a estimulacéo do nervo vago, tém demonstrado resultados promissores no manejo da depressao
resistente ao tratamento (0'Reardon et g/, 2007; Howland, 2014].

Apesar das opcdes terapéuticas disponiveis, entre 60% e 70% dos pacientes respondem
ao primeiro antidepressivo, mas apenas cerca de 30% alcangam remissao completa dos sintomas
(Souery et a/, 1999). A resisténcia ao tratamento, definida pela auséncia de resposta apos
duas terapias eficazes, representa um dos maiores desafios clinicas [Mcintyre et a/, 2023].
Estima-se que 30% a 40% dos pacientes ndo respondem ao tratamenta inicial e que um tergo
evolui para depresséao resistente ao tratamento [DRT), condicdo associada a maior morbidade,
risco de suicidio e necessidade de cuidados especializados (Al-Harbi, 2012].

Diversos fatores contribuem para a DRT, incluindo episodios depressivos prolongados,
comorbidades psiquiatricas e médicas, histarico de trauma, condicfes socioeconomicas desfavoraveis,
diagnasticos errbneos e baixa adesao ao tratamento farmacaoldgico (Trivedi et 4/, 2006]). 0 manejo da
depressao resistente ao tratamento requer uma abaordagem integrada e individualizada, que va
aléem da simples substituicdo de farmacos. As estrategias convencionais incluem a otimizagéo das
doses, a combinacdo de antidepressivas e o0 uso de adjuvantes, como 0s antipsicoticas atipicos.
Nos Ultimos anos, a cetamina e sua forma enantiomerica, a esketamina, tém ganhado destaque por
apresentarem acao antidepressiva rapida em pacientes refratarios, atuando em vias glutamatérgicas
distintas das tradicionalmente exploradas (Zarate et a/, 2006; Mcintyre et al, 2023].
Além das intervencfes  farmacologicas,  técnicas de  neuromodulacdo, como @ a
eletroconvulsoterapia e a estimulagdo magnetica transcraniana, vem ampliando as possibilidades
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terapéuticas, juntamente com metodos mais recentes, como a estimulacdo do nervo vago e a
estimulacao cerebral profunda (Berlim; Van den Eynde; Daskalakis, 2013].

A DRT freguentemente coexiste com comorbidades psiquiatricas e medicas.
Estudos indicam que mais de 80% dos pacientes com transtorno depressivo maior apresentam
pelo menos uma condigéo associada, como doengas musculoesqueléticas ou cardiovasculares,
0 que agrava 0 guadro clinico e reduz a qualidade de vida [Berk et a/, 2023]). Essas condicoes
aumentam 0s custos assistenciais e o risco de mortalidade precoce. Biologicamente, a inflamacao
cronica tem papel relevante, associada ao aumento de citocinas pro-inflamatarias e prejuizo da
neuraplasticidade (Yang et a/, 2024). Psicossocialmente, fatores como trauma precoce,
ansiedade, abuso de substancias e déficits cagnitivas dificultam a recuperacao [Al-Harhi, 2012].

0 impacto da DRT transcende o paciente, afetando familiares, servicos de saude e
a saciedade. Os custos diretos e indiretos, como perda de produtividade e afastamentos laborais,
sdo aproximadamente o dobro dos observados em casos respansivos [Al-Harbi, 2012].
Assim, o manejo eficaz exige intervengdes integradas e continuas, combinando farmacoterapia
otimizada, neuromodulagdo e suporte psicossocial (Carvalho et a/, 2020). Os avancos na
compreensao dos mecanismas neurobioldgicos e o desenvalvimento de novas terapias, como a
cetamina, ampliam as possibilidades de tratamento e reforcam a importancia de abordagens
personalizadas, baseadas na neuroplasticidade e no restabelecimento da funcgéo cerebral
(Castren; Rantamaki, 2010; MclIntyre &t a/, 2023].

Neuroplasticidade

A neuroplasticidade constitui um dos conceitos centrais da neurociéncia moderna,
referindo-se a capacidade do sistema nervaso de se madificar em resposta a estimulos internos
e externos. Esse conceito envolve a compreensao de seus fundamentos tedricos, 0s mecanismos
biolégicos subjacentes e suas possiveis aplicagBes terapéuticas, evidenciando sua relevancia
no estudo e no manejo de transtarnos psiquiatricos, como a depressaa resistente ao tratamento.

0 sistema nervaso tem a incrivel capacidade de se adaptar e se madificar, tanto em
sua estrutura guanto em suas funcoes, em resposta a experiéncias, estimulos do ambiente ou
ate mesmao apos lestes. Essa caracteristica, conhecida como neuroplasticidade ou plasticidade
neural, demonstra que o cérebro ndo € um 6rgao estatico e imutavel, como se acreditava no passado,
mas sim um sistema sonara que se modifica ao longo da vida [Cosenza; Guerra, 2011).

Essa plasticidade pode ser dividida basicamente em dois tipos: funcional e estrutural.
A primeira diz respeito a como o cérebro pode “realocar” funcg@es, fazendo com que regifes nao
afetadas por algum dano assumam fungbes anteriormente realizadas por regides danificadas.
A plasticidade estrutural, por sua vez, refere-se a alteragfes fisicas, como 0 crescimento de
ramificacBes neuronais, a formacdo de novas sinapses e até o aparecimento de novos neurdnios,
principalmente em uma regido chamada hipocampo (Tataranu; Rizea, 2025].

O cérebro € mais maleavel durante certos periodos, como a infancia, quando as conexdes
sdo mais flexiveis e & mais facil aprender novas habilidades. Mas essa capacidade ndo desaparece
com a idade; mesmo adultos podem se beneficiar da neuroplasticidade, especialmente em
processos de aprendizagem, recuperacdo apos acidentes ou par meio de tratamentos especificos
(Kaolb; Gibb, 2011]. Por exemplo, apds um AVC, o cérebro pode se rearganizar para recuperar algumas
funcfes motoras e cognitivas, desde que receba estimulos adequadaos [Loubinoux et a/, 2017).
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Aléem disso, algumas areas do cerebro, como o hipocampo e o cortex prée-frontal,
sdo mais propensas a essas mudancgas, o que pode ajudar a explicar por que certos tratamentos
ou reahilitagdes funcionam melhor quando focados nessas regides (Draganski et a/, 2006).

Do ponto de vista fisiologico, a neuroplasticidade esta associada a processos comao
a potenciacdo de longa duragdo (LTP) e a depressdo de longa duragdo (LTD]. A LTP fortalece
as conexdes entre neurtnios, facilitando a aprendizagem e a memaria, fendmeno inicialmente
descrito em estudos com animais (Bliss e Lemo, 197/3]. Por sua vez, a LTD atua de forma oposta,
enfraquecendo sinapses para eliminar conexdes ineficazes, processo essencial para
a reorganizacao e o ajuste funcional das redes neurais (Gomez-Pinilla e Hillman, 2013].

Esses mecanismaos sustentam ndo apenas funcgbes cognitivas superiores, mas tambem
desempenham papel crucial na regulagdo emocional. Evidéncias apontam gue a depresséo,
especialmente em sua forma resistente ao tratamento, esta associada a comprometimentaos
desses processos plasticos, resultando em redugdo da neurogénese, atrofia sinaptica
e diminuicédo da expressao de fatores neurotroficos, como o BONF (Duman; Aghajanian, 2012;
Krishnan; Nestler, 2008]. Alem disso, estudos demaonstram que o estresse cronico, fator central
na etiologia da depresséo, provoca alteragdes estruturais em regides cerebrais como
0 hipocampo e o cortex pré-frontal, impactando diretamente a conectividade sinaptica e
a capacidade adaptativa do cerebro [Castren; Rantamaki, 2010]. Assim, a depressao resistente
pode ser compreendida, em parte, como uma falha na restauracdo adeguada da
neuroplasticidade, o que limita a capacidade do cérebro de se adaptar frente a adversidades e
compromete a resposta aos tratamentos convencionais [(Castren; Rantamaki, 2010].
Estabelecer essa base ¢ crucial para compreender o potencial de terapias emergentes que buscam
justamente reativar ou fortalecer circuitos neurais disfuncionais par meio da modulacéo plastica.

Outro aspecto importante € a neurogénese, ou seja, a criacdo de novas neurdnias, que
acontece mesmo na vida adulta, principalmente no hipocampo. Esse processo pode ser
influenciado por diversos fatores externas: o estresse cronico tende a diminuir a neurogénese,
enquanto a pratica regular de exercicios fisicos, especialmente 0s aerohicos, estimula a producado de
substancias que promovem o crescimento neuranal, como o BONF [(Gomez Pinilla; Hillman, 2013].

A forma como os genes ligados a plasticidade € expressa tambeéem pode ser modulada
por processos epigeneticos, que sao modificaces que ndo alteram o DNA, mas influenciam
seu funcionamento, e que podem ser impactadas por fatores como alimentacao, estresse e
estimulos mentais [Sweatt, 2009].

E importante lemhrar que nem toda plasticidade € benéfica. As vezes, o cérebro pode reforcar
padroes que causam problemas, como no caso da dor crénica ou da dependéncia quimica, em que
redes neurais “viciadas” se fortalecem e dificultam a recuperacgéao [Apkarian; Hashmi; Baliki, 2010].

Por tudo isso, entender como a neuroplasticidade funciona e o que pode influencia-la e
fundamental para o desenvolvimento de tratamentos cada vez mais eficazes para diversas doencas
do sistema nervoso, ajudando as pessoas a recuperarem funcdes e melhararem sua qualidade de vida.

Psilocibina

Ao longo da histaria, diferentes povos originarios atribuiram carater sagrado a diversas
especies de plantas e fungos com propriedades psicoativas, reconhecendo nesses organismaos
agentes de conexdo com o mundo espiritual. Essas substancias eram, e ainda séo, utilizadas em
ceriménias de cura, ritos de passagem e praticas visionarias ou oraculares, sendo vistas como
intermediarias entre o humano e o divino (Labate; Goulart, 2019]. Entre os compostaos de destaque
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nesse contexto esta a psilocibina, alcaloide presente em cogumelos do género Psilocybe, cujo uso
remaonta a milhares de anos. Evidéncias arqueologicas e estudos etnograficos documentam sua
presenca em praticas cerimoniais de civilizacfes mesoamericanas, como 0s maias e 0s astecas.
Esses povas utilizavam os cogumelos em contextos rituais voltados a introspeccao, a cura e
arevelagdo espiritual. Eram conhecidos como teonanacatl, termo da lingua nauatle gque
pode ser traduzido como “carne dos deuses” (Guzman, 2008].

Durante um longo periodo, o uso de cogumelos contendo psilocibina esteve restrito as
praticas tradicionais e espirituais de grupos indigenas. Essa realidade comecou a se transformar
a partir da década de 1950, guando a cultura ocidental passou a se interessar por essas
substancias. Em 1957, o etnobotanico R. Gordon Wasson relatou, na revista Life Magazine,
sua participagdo em um ritual com cogumelos psicoativos no Mexico, despertando atencéo
internacional para praticas ateé entao pouco conhecidas fora das comunidades nativas.

Logo em seguida, em 1958, o quimico suigo Albert Hofmann, conhecido por ter sintetizado
0 LSD, conseguiu isolar e reproduzir em laboratario a psilocibina, no Instituto Sandoz, na Suica.
Esse avancgo permitiu que o composto passasse a ser estudado de forma mais sistematica
em instituicdes cientificas, abrindo caminho para investigagtes sobre seus efeitos nos estados
de consciéncia humana e na indugéo de experiéncias misticas [Hofmann; Troxler,1959].

A psilocibina € um psicodélico natural da classe das triptaminas, encontrado em cogumelos do
género Psilocybe (Tyls et a/, 2014). Quimicamente, € denominada 4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina,
apresentando um nucleo inddlico caracteristico, com um grupo fosforiloxi (-0OPO3H,] ligado a
posicao 4 do anel e uma cadeia lateral contendo uma amina terciaria (N,N-dimetilaminoetil]
(Passie et a/, 2002]). Apds a ingestag, a psilocibina € metabolizada em psilocina, sua forma ativa.

A serotonina [ou S-hidroxitriptamina - 5-HT], por sua vez, € um neuratransmissor enddgeno
envolvido na regulagcdo do humor, sono, apetite e cognicdo. Estruturalmente, também &
uma triptamina com nucleo inddlico, porém difere da psilocibina por apresentar um grupo
hidroxila (-OH) na posicdo 5 e uma amina primaria (-NH,] na extremidade da cadeia lateral
(Nichaols, 2016; Glennon et a/, 2000], conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1. Estruturas quimicas da serotonina (1), psilocibina (2]

H
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Fonte: Elaborado pelos autares, adaptado de PubChem [2025a; 2025h]

Essa semelhanga permite sua interacdo com receptores serotoninérgicos do subtipo SHT2A
no cerebro, resultando em alteragBes significativas na percepcdo, cognicdo e emocdes,
promavendo estados de consciéncia ampliada que facilitam a desconstrucado de padroes mentais
rigidos e disfuncionais tipicos da depressao, possibilitando uma reorganizacdo emocional e
cagnitiva benefica (Vollenweider; Kometer, 2010]. Nos ultimaos anaos, seu potencial terapéutico tem
ganhado destaque, especialmente no tratamento de transtornos como depressao resistente e
ansiedade, podendo favarecer processos de reorganizacdo mental [Johnson; Griffiths, 2017].
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Alem disso, pesquisas indicam gue a psilocibina pode estimular a neuroplasticidade promovendo o
crescimento de espinhas dendriticas e a modulacado de fatores neurotroficos como o BONF,
0 gue sugere bases bioldgicas salidas para seus efeitos clinicos na depressao resistente e outros
transtornos psiquiatricas (Ly et a/, 2018; Catlow &t a/, 2013; Shao et a/, 2021).

Estudos clinicos recentes tém demonstrado que a administracao controlada de
psilocibina, em contexto terapéutico, pode estar associada a melhora significativa dos
sintomas da depressdo resistente, muitas vezes ap0s apenas uma ou duas sessoes
(Griffiths et a/, 2016; Carhart-Harris et a/, 2023). Mecanismos neurchiologicos relacionados a
indugdo de neuroplasticidade, comao o0 aumento do fator neuratrofico derivado do cerebro (BONF] e a
reorganizacao das redes neurais associadas a regulacdo do humor, parecem estar na base desses
efeitos [Ly et al,, 2018]. A eficacia da psilocibina esta intimamente ligada ao ambiente e ao suporte
psicoterapéutico, enfatizando a importancia do preparo psicoldgico e do acompanhamento pas-
experiéncia para garantir seguranca e potencializar resultados (Johnson; Richards; Griffiths, 2008]).

Mesmo com 0s avangos notaveis, a utilizacao terapéutica da psilocibina segue enfrentando
obstaculos éticos e regulatdrios que envolvem a necessidade de padronizacdo de protocalos,
avaliacao de riscos e beneficios, aléem da adaptacéo das politicas publicas para permitir seu uso
em contextos clinicos seguros e cantrolados [Carhart-Harris, 2023].

Metodologia

0 presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, conduzida
com o objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis acerca do potencial terapéutico
da psilocibina na depressao resistente ao tratamento (ORT), com énfase em seus efeitos
sobre a neuroplasticidade. A reviséo integrativa foi adotada por possibilitar a inclusdo de estudos
com diferentes delineamentos metodologicos, permitindo a integragéo e a analise critica
das evidéncias disponiveis sobre determinado fenomeno, favorecendo uma compreensao
abrangente do estado atual do conhecimento [Whittemore; Knafl, 2005].

0 levantamento hibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed, SciELO e
Cochrane Library, selecionadas por sua ampla abrangéncia, relevancia cientifica e por reunirem
estudos clinicos, experimentais e revisdes sistematicas na area das Ciéncias da Saude.

A estratégia de busca foi elaborada utilizando descritores em portugués e inglées
relacionados ao tema, incluindo "psilocibina” (psilocybin], "depressao resistente ao tratamento”
(treatment-resistant depression] e "neuroplasticidade" (neuroplasticity]. Os descritores foram
empregadaos de forma isolada e combinada por meio dos operadores booleanos AND e OR, permitindo
ampliar a sensibilidade e a especificidade da recuperacéo dos estudos potencialmente relevantes.

Foram considerados elegiveis artigos publicados entre 2019 e 2026, disponiveis na integra,
nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem diretamente a utilizacdo terapéutica
da psilocibina na depressdo resistente ao tratamento e seus efeitos neurobiologicos,
especialmente aqueles relacionados aos mecanismas de neuroplasticidade.

Foram excluidos estudos duplicados, revistes de literatura, preprints, publicagbes sem
dispanibilidade de texto completo, artigos cujo foco ndo contemplava a depressao resistente
ao tratamento ou 0s mecanismos neurchioldgicos da psilocibina, bem como trabalhos que
nao apresentassem fundamentacao cientifica compativel com os objetivas desta revisao.

0O processo de selecdo ocorreu em etapas sucessivas. Inicialmente, realizou-se
a identificacéo dos estudos nas bases de dados selecionadas. Em seguida, foram aplicados filtros
relacionados ao periodo de publicacao, disponibilidade do texto completo e tipo de publicacéo.
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Posteriormente, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para avaliacdo da pertinéncia
tematica, sendo os artigos potencialmente elegiveis submetidos a leitura na integra para
confirmacdo dos critérios de inclusé@o e exclusao previamente estabelecidos. O detalhamento
desse processo encontra-se apresentado no fluxagrama de selecdo dos estudos [Figura 2].

Apds a selecdo, os artigos foram organizados de acordo com suas caracteristicas
metodoldgicas e agrupados em duas categorias analiticas: evidéncias pré-clinicas e evidéncias
clinicas. A analise foi conduzida de forma descritiva e comparativa, buscando identificar
canvergéncias, divergéncias, limitagfes metodalogicas e contribuicfes dos diferentes estudos
para a compreensdo dos efeitos da psilocibina sobre a neuroplasticidade e seu potencial
terapéutico na depresséo resistente.

UOs dados extraidos foram sistematizados em tabelas elaboradas pelos autores,
contendo informac@es referentes ao modelo experimental, amostra, intervencdo, metodos
de avaliagdo e principais achados de cada estudo. Essa organizacéo possibilitou a comparacgéo
entre as evidéncias dispaniveis e subsidiou a discussaa critica dos resultados apresentados.

Resultados e Discussao

A aplicagdo da estrategia de busca descrita na metodologia resultou inicialmente
na identificacdo de 2.852 estudos. Apas a aplicacao dos critérios de elegibilidade e das etapas
de selegéo, foram incluidos 34 estudos na analise final, conforme apresentado na Figura 2.

Figura 2. Fluxograma do processo de busca e selegéo dos artigos

Pesquisa nas principais bases de dados
utilizando o descritor “psilocybin” (n=2.852
artigos]

}

Aplicacéo de filtro: Acesso completo e

gratuito; exclusao de revisdes e preprints
(n=1.378 artigos]

:

Triagem refinada por tipo de estudo

!

Critérios de elegibilidade: Incluséo apenas de artigos
que abordam psilocibina e depressao

15 artigos pre-clinicos 19 artigos clinicos

< >

Fonte: Elaborado pelos autares [2026)
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Os achados pre-clinicas indicam que a psilocibina promove alteracoes significativas
na neuroplasticidade, manifestadas por aumento da expressao de BONF, reorganizacdo sinaptica,
formacao de novos espinhos dendriticos e maior conectividade funcional em regifes cerebrais
associadas ao humor e a cognigéo, como o cartex pré-frontal medial, hipocampo e amigdala.
Sao encontrados na Quadro 1, que sintetiza os principais estudos pre-clinicos, destacando 0s

diferentes maodelos experimentais, doses e metodos empregados.

Quadro 1. Evidéncias pre-clinicas/neurobioldgicas

VERTICES, Campos dos Goytacazes/RJ, v. 28, n. 2, 828223658, maio/ago. 2026

(continua)
Autor Modelo Foco no estudo Métodos de Principais achados
experimental avaliagdo
Sakloth et a/, | Ratos Perfil de seguranca | Autoestimulagcéo Psilocibina apresenta baixa risco de abuso,
2019 intracraniana 0 que ajuda a viabilizar o tratamento
terapéutico.
Shao et a4/, | Camundongos | Plasticidade Microscopia de dois | Psilocibina provoca crescimento rapido e
2021 Estrutural fétons duradouro de espinhos dendriticos no
cartex frontal medial, gerando plasticidade
sinaptica e aumentando  atividade
excitatoria.
Hesselgrave et | Camundongos | Plasticidade Eletrofisiologia in vivo, | Aumento da excitabilidade no cortex pre-
al, 2021 sinaptica guantificagéo de | frontal e alteragdo nos padrfes de sinais
seratanina e | elétricos, indicando plasticidade
camportamental sinapticas. Aumento daos niveis de SHT.
Melhora nos testes comportamentais
indicam depressaa.
Grandjean et | Camundongos | Conectividade Ressonancia Em algumas regifes do cérebro a
al, 2021 funcional magneética psilocibina  aumenta a conectividade
funcional e em outras diminui. Onde ocorre
prevaléncia de DA no cérebro ocorre
mitigagcdo da CF e onde a regido & mais
associada a SHT ocorre aumento da CF
Popik et at, | Ratos Efeitos subjetivos | Compaortamental Ndo houve subjetivagdo do tempo com
2022 neurologicos psilocibina (o tempo ndo "passou mais
rapido"]
Golden e | Camundongos | Poténcia de ondas | LFP - sinais elétricos | Reorganizagdo das  redes  neurais,
Chaddertan, cerebrais de campo modificagdo da poténcia das ondas
2022 cerebrais, provocando um  estado
dessincronizado
Wojtas et al, | Ratos Neurotransmissor | Dosimetria de | Aumento de neurotransmissares na cartex
2022 es Neurotransm. pré-frontal, dentre eles DA, SHT e
Glutamato. Aborda sobre o dano ao DNA
cerebral pelo excesso
Davaoudian; Camundongos | Plasticidade Microscaopia de | Aumento da expressdo de c-fos indica
Shao;  Kwan, Sinaptica fluorescéncia navas conexdes dendriticas
2023
Wojtas et al, | Ratos Conectividade Microscapia de | Aumento de c-fos em diversas regifes do
2024 Neural fluorescéncia e | cérebro, o contexto em gue aplica a droga
camportamental complementa a eficacia
Pacheco et al/, | Ratos Flexibilidade Comportamental Aumento da flexibilidade cognitiva e na
2023 Cognitiva capacidade de adaptagao
Moliner et al, | Ratos/in vitro Plasticidade Ensaios de ligacdo, | Psilocibina € um potente ligante direto ao
2023 Sinaptica Elisa, Microscopia | receptor Tkrb, afinidade 1000x mais forte
celular, gue antidepressivos comerciais. Assim
compartamental e | promove a potencializacdo do BDNF
camputacional promovendo a neuroplasticidade. Além
(malécula) disso os efeitos antidepressivas néo
estariam associados obrigatoriamente ags
efeitos  alucindgenos, pois  mesmao
blogueando o receptor 5SHT2a ainda ha
efeito antidepressivo.
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Quadro 1. Evidéncias pre-clinicas/neurobioldgicas

(concluséo])

Autor Modelo Foco no estudo Métodos de Principais achados
experimental avaliagéo
Fisher et al, | Ratos Efeitos Modelagem Psilocibina aumentou engajamento e viés
2024 compartamentais comportamental e | otimista, sugerindo efeito antidepressivo e
da psilocibina | tarefa de | plasticidade comportamental.
relacionados a | engajamento ("Two-
mativacdo e | armed handit")
comportamento
semelhante a
depressao
Yu et al, 2024 Ratos Neuroprotecdo e | Analise histoldgica e | Psilocibina  reduziu  dano  tecidual,
plasticidade neural | molecular (BONF, | aumentou marcadores sinapticos e sugeriu
induzidas pela | MAP2, sinaptophysin] | reorganizagdo neural
psilocibina
Pinho et al, | Ratos Efeitos Testes Psilocibina aumentou a flexibilidade
2024 serotoninérgicos e | comportamentais e | cognitiva e modulou receptares 5-HT,
flexibilidade avaliagdode 5-H1A/5- | mecanismos associados a plasticidade
cognitiva TH2A sinaptica e feitos antidepressivos
(indicadores de
neuroplasticidade]
Rygula et al, | Ratos Acdo Testes Psilocibina modulou viés afetivo de forma
2025 antidepressiva compaortamentais de | semelhante a antidepressivos rapidaos,
rapida e | viés afetivo sugerindo acdo sohre circuitos de
modulagdo de viés plasticidade emacional
afetivo

Fonte: Elaborado pelos autares [2026)

Os achados pre-clinicos sintetizados na Quadro 1 demanstram elevada consisténcia quanto
ao potencial da psilocibina em modular mecanismaos associados a neuroplasticidade. Apesar da
diversidade de modelos experimentais, doses empregadas e metodos de avaliacdo, observa-se
convergeéncia entre os estudos ao evidenciarem alteracfes estruturais, funcionais e moleculares
relacionadas a rearganizacdo das redes neurais envolvidas na regulagao do humaor e da cognicéo.

Entre os principais mecanismos descritos, destaca-se o aumento da plasticidade sinaptica.
Shao et a/ (2021) demonstraram crescimento rapido e persistente de espinhos dendriticos no
cartex pre-frontal medial apos a administracao de psilocibina, enquanto Hesselgrave et a/ [2021]
observaram aumento da excitabilidade neuronal e da neurotransmisséao serotoninérgica na mesma
regido cerebral. Embara utilizem metodologias distintas, ambos os estudos apresentam resultados
complementares, reforcando a hipotese de que a remodelacéo estrutural e funcional das sinapses
canstitui um dos principais mecanismas envolvidos nos efeitos antidepressivos da substancia.

Esses achados sdo corroborados por Davoudian, Shao e Kwan [2023], que identificaram
aumento da expressdo da proteina c-Fos em diferentes regides encefalicas apos
a administracao de psilocibina. Comao marcador classico de ativacdo neuronal, a expressao
de c-Fos sugere recrutamento de circuitos previamente pouco responsivas, indicando
rearganizacao funcional das redes neurais. De forma semelhante, Wojtas et a/ (2024) tambem
observaram aumento da expressao dessa proteina em multiplas regides cerebrais, ressaltando
gue o cantexto ambiental em que a substancia € administrada pode influenciar a magnitude dos
efeitos observados. Esse aspecto aproxima os modelos experimentais das condigbes
empregadas nos ensaios clinicos, nos quais a preparagdo psicologica e o ambiente terapéutico
constituem componentes fundamentais da intervencgéo.
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Outro ponto de convergéncia entre os estudos refere-se as alteragfes na neurotransmissao
e na conectividade cerebral. Wojtas ef a/ [2022] demonstraram aumento dos niveis
de seratonina, dopamina e glutamato no cortex pré-frontal, neurotransmissares diretamente
relacionados aos processos de aprendizagem, recompensa e regulacdo emocional.
Paralelamente, Grandjean et a/. (2021], por meio de ressonancia magnetica funcional, obhservaram
reorganizagao da conectividade cerebral, caracterizada pelo aumento da conectividade em regites
predominantemente serotonineérgicas e redugdo em circuitos dopaminérgicos especificos.
Embora os mecanismos descritos sejam distintos, ambos o0s estudos sugerem gque a psilocibina
promaove reorganizagéo dinamica das redes neurais, favorecendo maior integragao funcional
entre regides cerebrais envolvidas no processamento emocional.

Resultados semelhantes também foram descritos por Golden e Chadderton (2022],
gue identificaram modificacfes na poténcia das ondas cerebrais e nos padrfes de atividade
elétrica cortical. Os autores interpretam essas alteragcfes como um estado transitorio de
dessincraonizacao funcional, condigéo potencialmente favoravel a flexibilizagéo de padroes rigidos
de conectividade, frequentemente observados em individuos com depressdo resistente ao
tratamento. Em conjunto, esses estudos sugerem que a acao da psilocibina nao se restringe ao
aumento da atividade neuronal, mas envolve reorganizacao global da dinamica funcional do cérebro.

Alem das alteractes estruturais e eletrofisiologicas, estudos recentes passaram a investigar
mecanismos moleculares associados aos efeitos antidepressivos da psilocibina. Moliner et a/ [2023]
demonstraram que a substancia apresenta elevada afinidade pelo receptor TrkB, potencializando
a sinalizacdo mediada pelo BONF, um dos principais fatores envalvidos na sobrevivéncia
neuronal, formacgdo de sinapses e neuroplasticidade. Esse achado amplia a compreenséao dos
mecanismos de acdo da psilocibina, sugerindo que seus efeitos podem n&o depender
exclusivamente da ativagdo dos receptores serotoninergicos 5-HT2A. Caso essa hipotese seja
confirmada em estudos futuros, abre-se a possibilidade do desenvolvimento de analogos
capazes de preservar os efeitos antidepressivas com menor potencial alucindgeno.

Os modelos comportamentais também apresentam resultados consistentes. Fisher et a/ (2024],
Pacheco et a/ [2023), Pinho et a/ [2024]) e Rygula et a/ [2025] observaram aumento da
flexibilidade cognitiva, melhaora do viés afetivo e maior engajamento comportamental apos
a administracdo da psilocibina. Embora esses desfechos sejam obtidos por meio de diferentes
testes experimentais, todos convergem para a hipotese de que a substancia favorece maior
capacidade adaptativa frente a estimulos ambientais, caracteristica frequentemente
comprometida na depressao resistente ao tratamento.

Apesar da elevada consisténcia entre os estudos experimentais, algumas limitages devem
ser consideradas. A maior parte das evidéncias mecanisticas deriva de modelos animais,
0S quais permitem controle rigoroso das variaveis experimentais e avaliacdo direta de alteracoes
celulares e moleculares, parem néo reproduzem integralmente a complexidade dos transtornos
depressivos humanos. Alem disso, diferencas entre espécies, protocolos experimentais, doses
administradas e tempo de acompanhamento dificultam a extrapolac&o direta desses resultados
para a pratica clinica. Dessa forma, embora os estudos pre-clinicos fornegam forte plausibilidade
bioldgica para o uso terapéutico da psilocibina, sua confirmacdo depende da continuidade de
ensaios clinicos bem delineados capazes de validar esses mecanismos em populacfes humanas.

Ja relagéo entre os achados pré-clinicos e os efeitos clinicos é evidenciada no Quadro 2.
Ensaios clinicos envolvendo pacientes com transtarno depressivo maior e depressaao resistente
ao tratamento indicam que a psilocibina, quando administrada em condigbes controladas e
associada a psicoterapia, promove melhora rapida e duradoura nos sintomas depressivas e ansiosos.
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Quadro 2. Evidéncias clinicas

(continua)

Autor

Amostra

Intervengéo

Comparador

Principais achados

Ross et a/, 2016

29 individuos com céancer e
ansiedade/depresséo
moderada a grave

2 doses de psilocibina (0,3 e 0,4
ma/kg) + psicoterapia integrada

Placebo + psicoterapia

Reducéo significativa de ansiedade e depresséo;
melhora na qualidade de vida; efeitos duradouras par
6 meses

ansiedade e depressao

Nutt, 2019 9 individuos Infuséo intravenosa de | Placebo Evidéncias de neuromodulagéo especifica da rede
psilocibina pela psilocibina.
Santos et a/, 2019 29 individuos sofrendo de | Pequenas doses Placebo Placebo

Madsen et a/, 2019

8 individuos saudaveis

Ingestéo oral de 3-30 mg de
psilocibina.

Neuroimagem

A ingestdo da psilocibina leva a uma ocupagéo
significativa no cérebro humano e niveis plasmaticos.

Barrett et a/, 2020

12 individuos saudéveis

Dose de 25mg/70kag.

Estudo piloto longitudinal

Melhora nas respostas de autorrelato sobre questdes
emaocionais de forma duradoura.

Watts; Luoma, 2020

19 individuos com depressao
maiar, placebo-controlado

Psilocibina
psicoterapia

assistida por

Placebo + psicoterapia

Aumentao da flexibilidade psicoldgica carrelacionou-
se com reducdo dos sintomas depressivas

Doss et a/, 2021

24 individuos com TDM, 13
para tratamento imediato e
11 tratamento tardio

Duas doses de psilocibina, com
intervalo de 1, 6 semanas
aproximadamente. A primeira de
20mg e outra de 30 mg

Avaliaces clinicas,
cagnitivas e de
neurgimagem basais.

Grupo caontrole tardio

Aumento da flexibilidade cognitiva, diminuigdo das
escalas GRID-HAMD

Davis et a/, 2021b

27 individuos com TDM, 15
para tratamento imediato e
12 tratamento tardio

Dose Unica psilocibina (25 mg] +
psicoterapia

AvaliacBes basais da
escala GRID-HAMD e
grupo controle tardio

Diminuigéo significativa na escala GRID-HAMD,
efeitos antidepressivos perduram por 4 semanas

Mason et a/, 2021

60 individuos saudaveis

Psilacibina (0,17 mg/kg)

Placebo

A psilocibina aumenta a criatividade e pode ser usada
como uma ferramenta maior de flexibilidade
cognitiva.

Gukasyan et a/, 2022

24 individuos com TDM, 13
para tratamento imediato e
11 tratamento tardio

Duas doses de psilocibina +
psicoterapia, com intervalo de 2
semanas aproximadamente. A
primeira de 20mg e outra de 30
mg. Acompanhamento por 12
meses

Avaliagbes basais da
escala GRID-HAMD e
grupo controle tardio

[13]

Diminuicdo significativa na escala GRID-HAMD,
efeitos antidepressivos perduram por 12 meses
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Quadro 2. Evidéncias clinicas

(concluséo)

Autor

Amostra

Intervencéo

Comparador

Principais achados

Becker et al, 2022

23 individuos saudaveis

Uma dose de 25mg de psilocikina
apos 14 dias de wuso de
Escitalopram ([10mg /7 dias e
20mg/7 dias] - Procedimento
realizado duas vezes

Placebo e cruzado em
individuos saudaveis

Aumento do nivel de BONF. O Escitalopram naa interferiu
nos efeitos agudos, mas reduziu os efeitos adversos da
psilocibina, podendo ser administrados em conjunto
Com seguranga

Girn et al, 2022

9 individuos saudaveis

Uma dose de Psilocibina e outra de
placebo com intervalo de 14 dias +
ressonancia magnética em

Placebo

Redugdo da hierarquia entre regifes unimodal e
transmodal do cérebro (neuroplasticidade estrutural]

escitalopram em 59 individuos

caom depresséo

repouso
Carhart-Harris et a/, 2023 Dados de ensaio clinico | Psilocibina assistida par | Escitalopram Avaliacéo critica de medidas de sintomas; psilocibina
comparando  psilocibina e | psicoterapia (antidepressiva SSRI] mostrou eficacia comparavel ou superior a escitalopram

em medidas secundarias

Carhart-Harris et a/, 2018

24 individuos com depresséo
resistente ao tratamento (DRT)

Dose Unica de psilacibina (25 mg] +
psicoterapia

Placeho + psicoterapia

Reducao rapida e sustentada dos sintomas depressivas,
ansiedade, melhara na funcéo e qualidade de vida

Goodwin et a/, 2023

59 individuos com DRT usando

SSRIs concomitantemente

Psilocibina (25 mg] + psicoterapia

Placebo + psicoterapia

Psilocibina mostrou seguranca e eficacia mesmao com
SSRI, reduzindo sintomas depressivos

Davis et a/, 2023

59 individuos com transtorno

depressiva maior (TOM)

Dose unica psilocibina (25 mg) +
psicoterapia

Placebo + psicoterapia

Reducéo significativa dos sintomas em 4 semanas,
resposta mantida em 71% dos pacientes

Gaddis et a/, 2023

38 individuos

saudaveis

praticantes de meditagdo na

fase 1 e 18 nafase 2

38 pacientes realizaram uma RM de
base, seguido de ©25mg de
psilocibina 2 a 4 meses depais.
Uma segunda aplicagdo de 10mgg
foi feita 2 meses depois da primeira
em 18 voluntarios e realizou-se
uma segunda RM

Placebo, RM de base

AlteragOes significativas na composigdo espacial
talamica, reducéo do engajamento talamico, diminuigéo
da conectividade do tédlamo com as redes corticais

Olsen et a/, 2023

15 individuos saudaveis

Foi feita uma RM e em seguida
administrad uma  dose de
0,24mg/kg de peso corpaoral de
psilocibina. Apds isso foram feitas 4
RM, em 40, 80, 130 e 300min
juntamente com coleta de soro.

Cetanserina [(droga nédo
psicodélica), dados basais
de RM e quantidade de
psilocina no plasma

0 cérebro apresenta uma redugdo da segregacdo entre
regifes do cérebro quanto mais alto s8o 0s niveis
plasmaticos de psilocibina, entrando em um estado
globalizado de conectividade, ao invés de regionalizado.

Agrawal et a/, 2024

30 individuos com céancer e

TOM

25 mg de psilocibina sintetica +
terapia

Escala MADRS basal

Reducao robusta da escala MADRS, 50% dos pacientes
alcangaram a remissao

Faonte: Elaborado pelos autores [2025]

[14]
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Os estudos clinicos incluidos nesta revisdo demonstram resultados consistentes quanto ao
potencial terapéutico da psilocibina no tratamento da depressao resistente, embora apresentem
diferencas importantes em relacao ao delineamento metodoldgico, tamanho amaostral, protocolos
de administracao e tempo de acompanhamento. Apesar dessa heterogeneidade, observa-se
convergéncia entre os ensaios ao evidenciarem reducgédo significativa dos sintomas depressivos,
melhora da qualidade de vida e aumento da flexibilidade psicologica apos uma ou duas
administragtes da substancia em ambiente controlado.

Os ensaios conduzidos por Davis et a/ [2021a), Gukasyan et a/. (2022], Carhart-Harris et al.
(2018; 2023), Goodwin et a/ [2023] e Agrawal et a/ (2024] demonstram que os beneficios clinicas
da psilocibina sdo observados precocemente, frequentemente nas primeiras semanas apas
a administragdo, diferindo do perfil farmacodinamico dos antidepressivos convencionais,
cujo inicio de acdo costuma exigir varias semanas de tratamento. Alem da reducao significativa
dos escores em escalas de depressédo, esses estudas relataram melhora da qualidade de vida,
diminuicdo da ansiedade e manutencdo dos efeitos terapéuticos por periodos que variaram
entre quatro semanas e doze meses, sugerindo potencial durabilidade da resposta clinica.

Entretanto, embora alguns estudos tenham demonstrado eficacia comparavel ou superior a
observada com antidepressivos tradicionais, essas comparagtes devem ser interpretadas com
cautela. 0O estudo de Carhart-Harris et a/ (2023], por exemplo, comparou a psilocibina ao
escitalopram e observou resultados favoraveis em diversos desfechos secundarios. Contudo,
diferencas no desenho do estudo, no acompanhamento psicoterapéutico e na experiéncia
subjetiva produzida pela substancia podem influenciar os resultados obtidos, dificultando a
atribuicao exclusiva dos beneficios a agdo farmacologica da psilocibina. Dessa farma, embora o0s
achados sejam promissores, ainda sdo necessarios ensaios clinicas comparativas de maior porte
para confirmar sua superioridade ou equivaléncia em relagao aos tratamentos convencionais.

Outro aspecto recorrente entre 0s estudos refere-se a associagéo entre a administracao
da psilocibina e o suporte psicoterapéutico. Davis et a/ [(2021b], Gukasyan et a/ (2022],
Carhart-Harris et a/ (2018; 2023] e Goodwin et a/ (2023) adotaram protocolos que incluiram
sessbes estruturadas de preparagéo, acompanhamento durante a experiéncia psicodélica e
integracao posterior. Esse componente terapéutico parece desempenhar papel relevante
na consolidagdo dos beneficios clinicos, tarnando dificil dissociar os efeitos farmacoldgicos
da psilocibina daqueles decorrentes da intervengdo psicoterapéutica. Essa caracteristica
representa uma limitagao importante da literatura atual e reforca a necessidade de estudos
gue investiguem diferentes maodelos de acompanhamento clinico.

Os estudos baseados em técnicas de neurcimagem tambéem fornecem evidéncias relevantes para
compreender 0S mecanismos associados a resposta terapéutica. Girn et a/ (2022], Olsen et a/ [2022]
e Gaddis et a/ [2023) demanstraram alteragdes consistentes na conectividade funcional cerebral apos
a administragao da psilocibina, incluindo reducao da segregacao entre redes neurais, rearganizagao da
conectividade talamica e aumento da integragao entre regides corticais. Esses achados apresentam
elevada concordancia com os resultados observados nos estudos pre-clinicas, fortalecendo a hipatese
de gue a reorganizagao funcional das redes cerebrais constitui um dos principais mecanismos
envalvidos na melhora clinica observada em pacientes com depressao resistente.

Alem da melhora dos sintomas depressivos, diversos estudos relataram alteragfes cognitivas e
emocionais potencialmente relevantes para o tratamento da doenga. Watts e Luoma [2020]
demonstraram aumento da flexibilidade psicoldgica, enquanto Mason et a/ (2021] observaram
melhora da criatividade e da flexibilidade cognitiva em individuos saudaveis. Esses resultados
sugerem que o0s efeitos da psilocibina vdo além da simples redugdo dos sintomas,
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podendo favorecer mudangas cognitivas capazes de facilitar a adaptagdo emocional e
arearganizacdo de padroes rigidos de pensamento frequentemente associados a depressao
resistente. Entretanto, a maior parte dessas avaliagfes baseia-se em instrumentos psicometricos
e autarrelatos, o que exige cautela na interpretagcao dos resultados e reforca a necessidade
de medidas objetivas complementares em estudos futuros.

Embora os resultados apresentados sejam amplamente favoraveis, algumas limitacdes
metodoldgicas permanecem evidentes. Grande parte dos ensaios clinicos foi conduzida
com amaostras relativamente pequenas, caracteristica que reduz o poder estatistico e limita
a extrapolacdo dos resultados para populacfes mais heterogéneas. Alem disso, observa-se
elevada variabilidade entre os protocolos empregados, incluindo diferencas nas doses
administradas, critérios de incluséo, duracdo do acompanhamento e instrumentos utilizados
para avaliacao clinica. Essa heterogeneidade dificulta comparactes diretas entre os estudos e
evidencia que, apesar do rapido crescimento da literatura, ainda nédo existe consenso sobre
0 protocolo terapéutico mais adequado para utilizacao clinica da psilocibina.

Outro aspecto que merece destaque se refere ao perfil de seguranca observado nas ensaios
clinicos. De modo geral, os estudos relatam boa tolerabilidade guando a administragao ocorre
em ambientes controlados e sob supervisdo especializada. Entretanto, os participantes incluidos
normalmente s&o cuidadosamente selecionados, sendo frequentemente excluidos individuos com
histarico pessoal ou familiar de transtornos psicaticos, transtorno bipolar ou outras condictes
psiquiatricas potencialmente associadas a maior riscao de eventos adversos. Conseguentemente,
embora os resultados indiqguem perfil de seguranca satisfatério nas condigfes estudadas,
sua generalizacdo para populages clinicas mais amplas ainda deve ser realizada com prudéncia.

Em conjunto, os estudos clinicos analisados reforcam o potencial terapéutico da
psilocibina como estratégia inovadora para 0 manejo da depressao resistente ao tratamento.
Entretanto, a consolidacdo dessa abordagem dependera da realizacao de ensaios multicéntricos
com amaostras maiores, acompanhamento prolongado, padronizacdo dos protocolos
terapéuticos e melhar compreensédo da interagdo entre os efeitos farmacaologicos da substancia
e 0 suporte psicoterapéutico oferecido durante o tratamenta.

A analise conjunta dos estudos pre-clinicos e clinicos demonstra elevada coeréncia entre
0S mecanismaos bioldgicos observados experimentalmente e o0s desfechos terapéuticos
descritos em pacientes com depressao resistente ao tratamento. Enquanto os modelos animais
evidenciam aumento da expressao de BONF, remodelamento dendritico, reorganizacao sinaptica
e alteracBes na conectividade funcional cerebral (Shao et a/, 2021; Hesselgrave et al, 2021;
Maoliner et al/, 2023), os ensaios clinicos demonstram melhora consistente dos sintomas
depressivos, maior flexibilidade psicolégica e modificagbes em redes neurais relacionadas
ao processamento emacional (Davis et a/, 2021b; Girn et a/, 2022; Carhart-Harris et a/, 2023].
Essa canvergéncia fortalece a plausibilidade biologica da psilocibina como agente capaz de
restaurar circuitos neurais comprometidos pela depressao resistente.

Entretanto, embora os resultados sejam consistentes, ainda ndo € possivel estabelecer uma
relacdo causal definitiva entre as alteracdes celulares observadas experimentalmente e 0s
beneficios clinicos descritos naos pacientes. A maiaria dos biomarcadores de neuroplasticidade
utilizados em seres humanaos permanece indireta, sendo baseada principalmente em exames de
neuroimagem e escalas clinicas. Dessa forma, estudos futuros que integrem avaliagdes
moleculares, biomarcadores periféricos e metodas avangados de neuraimagem paoderdo contribuir
para melhaor compreensdo dos mecanismas responsaveis pelos efeitos terapéuticas da psilocibina.
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Apesar dos resultados promissores apresentados nesta revisao, algumas limitages importantes
devem ser consideradas. Grande parte dos ensaios clinicas disponiveis foi conduzida com amostras
reduzidas, protocolos heterogéneos e periodaos relativamente curtos de acompanhamento, fatores que
limitam a extrapolacéo dos resultados para diferentes populagtes e dificultam a padronizagéo das
estratégias terapéuticas (Davis et a/, 2021b; Gukasyan et a/, 2022; Goodwin &t a/, 2023).

Outro aspecto relevante se refere a associagdo entre a administracao da psilocibina e
0 acompanhamento psicoterapéutico. Em praticamente todos o0s estudos analisadas,
a substancia foi administrada juntamente com sessdes estruturadas de preparagao e integracao
psicolégica (Johnson; Richards; Griffiths, 2008; Carhart-Harris et a/, 2018; Davis et a/, 2021b].
Dessa forma, permanece dificil estabelecer qual parcela dos beneficios observados decorre
exclusivamente da acao farmacoldgica da psilocibina e qual resulta da interagéo entre seus efeitos
neurohbiologicos e o suporte psicoterapéutico.

Alem das limitacfes metodoldgicas, a utilizacdo clinica da psilocibina exige atencao quanto
ao perfil de seguranca. Embora os ensaios clinicos indiquem boa tolerabilidade quando a
substancia e administrada em ambientes controlados, sob superviséo especializada, podem
ocorrer efeitos adversos transitorios, comao ansiedade intensa, alterac@es perceptivas, aumenta
da pressao arterial e experiéncias psicologicas desafiadaras (Johnson; Richards; Griffiths, 2008;
Reiff et a/, 2020]. Adicionalmente, individuos com historico pessoal ou familiar de transtornos
psicoticos ou transtorno bipolar costumam ser excluidos dos estudos devido ao risco potencial de
precipitacdo de episodios psicoticos ou maniacos, restringindo a generalizacdo dos resultados
para essas populacgdes.

Finalmente, a incorporacdo da psilocibina a pratica clinica depende ndo apenas da
consolidacdo das evidéncias cientificas, mas tambem da elaboracéo de protocolos padronizados,
definicéo de critérios de selegéo dos pacientes, capacitagdo das equipes multiprofissionais e
avangos regulatorios que garantam eficacia, seguranga e utilizacdo ética dessa abordagem
terapéutica [Carhart-Harris, 2023; Reiff et a/, 2020].

Consideragdes finais

Os estudos analisados sugerem que a psilocibina constitui uma alternativa terapéutica
promissora para investigagao em pacientes com depressao resistente ao tratamento da depressao
resistente, sobretudo por seu potencial em estimular a neuroplasticidade, a capacidade do céerebro
de formar novas conexdes neurais e reorganizar circuitos comprometidos pela doenca. As evidéncias
disponiveis indicam que essa substancia atua de forma distinta dos antidepressivos tradicionais,
induzindo mudancas estruturais e funcionais associadas a melhora do humor e da cognigéao.

De modo geral, as evidéncias cientificas indicam que a psilocibina apresenta potencial
terapéutico promissor como alternativa no tratamento da depressao resistente, associando-se
a melhora significativa e sustentada dos sintomas. Estudos clinicas demonstram eficacia
comparavel ou, em alguns aspectos, superior aos antidepressivos convencionais, associada
aum perfil de seguranca satisfatario. Esses achados reforgam o papel da psilocibina como
uma estratégia terapéutica emergente no manejo dos transtornos depressivas, especialmente
em casos refratarios as terapias tradicionais.

Assim, a psilocibina representa uma perspectiva promissaora para a psiguiatria contemporanea,
abrindo portas para terapias integradas e personalizadas em saude mental. Contudo, seu uso
exige prudéncia guanto a regulamentacgao, a ética clinica e a necessidade de estudos de
longo prazo que confirmem sua eficacia e seguranga em diferentes contextos terapéuticos.
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