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Resumo

Introducdo: O Transtorno Depressivo Maior afeta globalmente cerca de 5% da populacdo, com etiologia complexa
envolvendo interagdes entre cérebro, mente e ambiente. Cerca de 50% dos casos ndo respondem ao tratamento
farmacol6gico padrdo, destacando a necessidade de abordagens terapéuticas inovadoras. Objetivo: Este trabalho visa
explorar o potencial terapéutico da psilocibina no transtorno depressivo maior, analisando sua interagdo com
receptores serotoninérgicos, e investigando os efeitos da substancia na conectividade cerebral. Metodologia: Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura, com busca de artigos na base de dados Pubmed. A sele¢do considerou critérios
de inclusdo, resultando em uma amostra de artigos relevantes para a analise. Resultados e Discussdo: Os resultados
revelam que a psilocibina, um agonista serotoninérgico, induz efeitos terapéuticos duradouros e rapidos, modulando
receptores como 5-HT2AR. A substdncia promove neuroplasticidade, melhorando a conectividade cerebral e
reduzindo sintomas depressivos. Conclusdo: A eficacia da psilocibina no tratamento da depressdo aponta para uma
compreensdo inovadora dos mecanismos neurobioldgicos. Sua capacidade de induzir neuroplasticidade sugere
implicagdes promissoras, destacando a seguranca da combinagdo com terapias tradicionais.

Palavras-chave: Psilocibina; Uso terapéutico; Depressao.
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Abstract

Introduction: Major Depressive Disorder globally affects around 5% of the population, with a complex etiology
involving interactions between the brain, mind and environment. Around 50% of cases do not respond to standard
pharmacological treatment, highlighting the need for innovative therapeutic approaches. Objective: This research aims
to explore the therapeutic potential of psilocybin in major depressive disorder, analyzing its interaction with
serotonergic receptors, and investigating the effects of the substance on brain connectivity. Methodology: This is a
narrative review of the literature, searching for articles in the Pubmed database. The selection considered inclusion
criteria, resulting in a sample of articles relevant for the analysis. Results and Discussion: The results reveal that
psilocybin, a serotonergic agonist, induces long-lasting and rapid therapeutic effects, modulating receptors such as 5-
HT2AR. The substance promotes neuroplasticity, improving brain connectivity and reducing depressive symptoms.
Conclusion: The effectiveness of psilocybin in treating depression points to an innovative understanding of
neurobiological mechanisms. Its ability to induce neuroplasticity suggests promising implications, highlighting the
safety of combination with traditional therapies.

Keywords: Psilocybin; Therapeutic use; Depression.

Resumen

Introduccion: El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) afecta globalmente a alrededor del 5% de la poblacién, con una
etiologia compleja que involucra interacciones entre el cerebro, la mente y el medio ambiente. Alrededor del 50% de
los casos no responden al tratamiento farmacoldgico estandar, lo que pone de relieve la necesidad de enfoques
terapéuticos innovadores. Objetivo: Este trabajo tiene como objetivo explorar el potencial terapéutico de la psilocibina
en el trastorno depresivo mayor, analizando su interaccion con los receptores serotoninérgicos e investigando los
efectos de la sustancia sobre la conectividad cerebral. Metodologia: Se trata de una revision narrativa de la literatura,
buscando articulos en la base de datos Pubmed. La seleccidn consideré criterios de inclusion, resultando una muestra
de articulos relevantes para el andlisis. Resultados y Discusion: Los resultados revelan que el psilocibina, un agonista
serotoninérgico, induce efectos terapéuticos rdpidos y duraderos, modulando receptores como el 5-HT2AR. La
sustancia promueve la neuroplasticidad, mejora la conectividad cerebral y reduce los sintomas depresivos.
Conclusién: La eficacia de la psilocibina en el tratamiento de la depresion apunta a una comprension innovadora de
los mecanismos neurobioldgicos. Su capacidad para inducir neuroplasticidad sugiere implicaciones prometedoras,
destacando la seguridad de la combinacién con terapias tradicionales.

Palabras clave: Psilocibina; Uso terapéutico; Depresion.

1. Introducéo

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) atinge globalmente cerca de 5% da. A sua complexa etiologia envolve
interacBGes entre cérebro, mente e ambiente que se influenciam mutualmente e geram um quadro de humor deprimido,
pensamentos autodepreciativos e prejuizo de fun¢Bes cognitivas, impactando diretamente sobre o desempenho laborativo e na
qualidade de vida pessoal populagdo (World Health Organization, 2023). Cerca de 50% dos individuos ndo logram remissao
clinica com o tratamento farmacol6gico padrdo atualmente disponivel, o qual envolve fundamentalmente inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina (ISRS) e de serotonina e noradrenalina (ISRSN). A serotonina (5-HT) é fundamental para
regulacdo do humor, e em razdo disso, a modulagdo dos seus receptores cerebrais (5-HTR), é fundamental para a regulacdo do
humor. Variantes de 5-HTR induzem diferentes respostas. Diversos antidepressivos reestabelecem o sinalizacdo celular
serotoninérgica pos-sinaptica a partir do aumento da atividade de 5-HT1AR e uma reducédo da sinalizacdo a partir de 5-HT2A,
como via final (Boulougouris et al., 2008; Buchborn et al., 2014).

5-HT1AR pode ser expresso com autorreceptor somatodendritico, estando localizado na membrana pré-sinaptica, mas
também na membrana pos-sindptica. Possui funcdo inibitoria e, junto ao transportador de serotonina (5-HTT), fornece
feedback negativo na secrecdo e sinalizagdo serotoninérgica a jusante, de modo que a sua ativacdo esta correlacionada
inversamente a reatividade de regides como a amigdala. 5-HT1AR modula a atividade excitatéria de 5-HT2AR no CPFm,
moderando a associa¢do negativa entre 0 5-HT2AR e a reatividade da amigdala, evidenciando a interacdo desses receptores na
mediacdo dos efeitos da sinalizagdo 5-HT na funcdo do circuito corticolimbico (Fisher & Hariri, 2012).

A Rede de Modo Padrdo (RMP) é formada pela conexdo entre diferentes areas cerebrais, que produzem atividade
sincronizada quando o cérebro ndo est4d comprometido com uma acéo especifica, ou seja, quando a mente se encontra em

estado de repouso e voltado para a introspecgdo, e, portanto, é envolvida na autorreferéncia. Regides como o cdrtex pré-frontal
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medial (CPFm), cortex cingulado posterior (CCP), cortex parietal posterior (CPP), dentre outras estruturas relacionadas a
RMP, tém sua conectividade funcional (CF) alteradas em padrBes correspondentes aos transtornos mentais instalados. Na
depressdo, em que os padrbes de pensamento autorreferentes sdo majoritariamente autodepreciativos e marcados por
ruminancia, a CF do cortex pré-frontal medial (CPFm) esta anormalmente elevada, e o estado de cognicdo é marcado por
tracos pessimistas rigidos hiperestaveis e correlacionados a deficiéncia de estimulacdo de receptores 5-HT2A especialmente
nesta regido, onde a também presente hiperatividade é relacionada ao humor deprimido. Aumentos metabdélicos que ocorrem
no cortex cingulado anterior (CCA) durante episédios depressivos correlacionam-se com a gravidade dos sintomas, sugerindo
uma conexdo direta entre atividade neural andmala e a expresséo clinica da depresséo (Cai et al., 2020)

Substancias psicodélicas induzem modificagdes metabodlicas locais em diferentes regides cerebrais, implicando
alteracdo da conectividade funcional (CF). Essas modificacOes transientes rompem hierarquias neuronais e afetam o fluxo de
informagdes que atravessam tais vias (Alonso et al., 2015). A Psilocibina (PS) é um alucindgeno agonista serotoninérgico,
capaz de fomentar plasticidade neural a nivel funcional e estrutural (Kelly et al., 2022). Ela exerce significativo efeito de
reducdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) em diversas regides corticais, porém desempenha mais acentuada atenuacéo em
regides de alta associagdo, como entre CPFm e o tdlamo, e entre o cdrtex cingulado anterior dorsal (CCAD) e o CPFm. A
intensidade dos sintomas da experiéncia psicodélica (EP) guarda correlagdo positiva com a redugdo do FSC. A PS é capaz de
reduzir a conectividade e hiperatividade do CPFm, sendo a magnitude da desativacdo coerente a intensidade dos efeitos
induzidos pela droga (Carhart-Harris et al., 2012).

Um aspecto subjetivo das EP ¢ a dissolugdo do self, um conjunto de habilidades cognitivas que determinam a vivéncia
intrinseca e integrada de determinacdo da identidade. Quais sejam: autoconsciéncia, diferenciacdo sujeito-objeto,
automonitoramento, autorreconhecimento, autocontrole, senso de agéncia e propriedade, atencdo focada ou cognicdo
direcionada a objetivos. Por outro ponto de vista, utilizando o conceito de Freud de ego — uma instancia da psique que
coordena a interacdo entre vivéncia interna e os estimulos externos — para representar em paralelo as funcfes cognitivas
relacionadas a vivéncia do “eu”, e levando em consideragdo que existem associacdes entre ele, a rede de modo padrio (RMP),
a rede de saliéncia (RS) e circuitos do lobo frontoparietal, os EP promovem a dissolugdo dessas fronteiras identitarias de fora
efémera, especialmente em individuos cuja autocritica seja mais rigida. Estes sdo mais sugestiondveis sob acdo da PS ao
reforcar conexdes previamente menos diversas dentre as regides cerebrais, adequar aquelas exacerbadamente estabelecidas e a
partir dessa reestruturagdo das redes neurais, resultar em reformas dos conceitos internos autorreferentes e balancear func¢des
cognitivas com resultados clinicos positivos (Bogenschutz et al., 2015; Bouso et al., 2015; Carhart-Harris & Friston, 2010;
Lebedev et al., 2015; Madsen et al., 2021; Rizzolatti et al., 2014).

Somados aos efeitos genericamente promovidos pelos agonistas de 5-HT2A, a PS exibe peculiaridades em seu
mecanismo de acdo celular, compartilhados com outros psicodélicos. A fosforilagdo tendenciosa, ou agonismo seletivo, é a
propriedade do receptor de induzir diferentes respostas a partir de diferentes ligantes que agem, a principio, de maneira
semelhante. As alteracdes cerebrais provocadas pelos psicodélicos sdo proeminentes, de breve inicio e duradouras, e
correlacionam-se as singulares fomentadas a nivel molecular que suscitam conforme ligam-se ao 5-HT2AR. O uso dessas
substancias para fins terapéuticos tém alavancado diversas iniciativas em pesquisa para elucidar os mecanismos e as
possibilidades de sua manipulacdo, a fim de que vislumbram melhores taxas de tratamento com éxito, dado seu grande
percebido historicamente (Calder & Hasler, 2023; Gonzalez-Maeso et al., 2007) Este trabalho objetiva explanar o potencial
terapéutico da PS e as bases fisioldgicas que justificam a sua aplicabilidade em transtornos depressivos, a partir dos registros

na literatura cientifica dos Gltimos 10 anos.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.44891

Research, Society and Development, v. 13, n. 5, 4113544891, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i5.44891

2. Metodologia

Esta é uma revisao narrativa da literatura, categoria que visa discutir o desenvolvimento de determinada temética, sob
perspectiva ampla construida a partir da analise de fontes diversificadas. Possui grande relevancia para divulgacdo do
conhecimento cientifico ao sintetizar os principais pontos abordados no meio cientifico no que concerne ao assunto
desenvolvido (Andrade, 2021; Rother, 2007; Vosgerau & Romanowski, 2014).

Para o desenvolvimento deste trabalho, buscou-se artigos na base de dados Pubmed, a partir da combinacdo dos
descritores Psilocybin, Therapeutic Use e Depression, previamente verificados na base de Descritores em Ciéncia e Salde
(DeCS). Obteve-se 127 artigos para a selecdo, os quais foram filtrados a partir da leitura dos titulos e resumos. Os critérios de
inclusdo foram: artigos originais que ndo fossem revisdes, pertinéncia a tematica; conteldo que atenda aos objetivos
estabelecidos; publicacdo entre 2014 e 2024; e ter sido publicado em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola. Foram excluidos
98 artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo, resultando em uma amostra de 29 artigos. Seguiu-se com a leitura na

integra destes, os quais foram mantidos para compor o escopo deste trabalho.

Figura 1 — Processo de sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autores (2024).

A fim de favorecer a compreensdo do artigo, segue abaixo o glossario dos termos utilizados:
5-HTR: Receptores de Serotonina

5-HTT: Transportador de Serotonina

5-HT: Serotonina

5-HT1AR: Receptor 1A de Serotonina
5-HT2CR: Receptor 2C de Serotonina

AA: Agonistas Alucindgenos

ANA: Agonistas Ndo Alucindgenos

BDNF: Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
BOLD: Blood Oxygen Level Dependent

CCA: Cértex Cingulado Anterior
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CCP: Cortex Cingulado Posterior

CF: Conectividade Funcional

CPFm: Cortex Pré-frontal Medial

CPSE: Correntes Pos-sinapticas Excitatorias

DAG: Diacilglicerol

EP: Experiéncia Psicodélica

FSC: Fluxo Sanguineo Cerebral

GABA: Acido Gama-Aminobutirico

IP3: Inositol Trisfosfato

ISRS: Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina
ISRSN: Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina
NP: Neuroplasticidade

PKA: Proteina Quinase A

PKC: Proteina Quinase C

PS: Psilocibina

RMP: Rede de Modo Padréo

TDM: Transtorno Depressivo Maior

TrkB: Receptor do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

3. Resultados e Discussao

A teoria monoaminérgica dos transtornos depressivos destaca um desequilibrio neuronal centrado na sinalizacdo
celular, especialmente a 5-HT, como elemento central na fisiopatologia. Nesse contexto, modelos animais simulam o
Transtorno Depressivo Maior (TDM), evidenciando as altera¢des nas vias bioquimicas e eletrofisioldgicas, fundamentando o
uso de agonistas serotoninérgicos (Kaare et al., 2022; Wang et al., 2014). Essas altera¢des afetam receptores monoaminérgicos,
impactando o metabolismo neuronal e glial, dificultando o reparo sinaptico (Fullana et al., 2019) e construindo padrGes
incongruentes de CF entre as areas cerebrais, associados a disfuncionalidade global, com énfase em fungBes cognitivas e
humor deprimido (Thomas et al., 2023).

O conjunto atual de evidéncias sugere que psicodélicos serotonérgicos, como a PS, apresentam efeitos terapéuticos
duradouros e de inicio rapido. O 5-HT2AR, junto ao agonismo de 5-HT2CR e 5-HT1AR, contribui para restabelecer a
dindmica sinéptica (Erkizia-Santamaria et al., 2022). No contexto cléassico, a ativacdo de 5-HT2AR desencadeia a atividade da
proteina Gagq, iniciando uma cascata de sinalizagdo que envolve a fosfolipase C, leva a producdo de diacilglicerol (DAG) ¢
inositol trisfosfato (IP3), culminando na ativacdo subsequente da proteina quinase C (PKC). No entanto, os agonistas
alucindgenos (AA), notadamente a PS, e agonistas nao alucinogenos (ANA) demonstraram diferentes efeitos, ilustrando o
fendmeno de agonismo tendencioso. Os AA induzem a fosforilagdo do residuo de serina 280 (SER280) em 5-HT2AR,
estabelecendo uma conformacdo singular do complexo AA-5-HT2AR que resulta em aumento do fluxo intracelular de Ca?*
dependente da Proteina Quinase A (PKA) e, de maneira ndo convencional, ativando seletivamente a sinalizagdo parcial de
Gai/o. Além disso, os AA promoveram um padrao diferenciado de dessensibilizagdo, evidenciado pelo recrutamento elevado
de B-arrestina por 5-HT2AR ligado a ANA em comparagdo com aqueles expostos aos AA, destacando sua eficécia distinta na
promocéo da internalizacdo do receptor (Karaki et al., 2014).

Os efeitos da psilocibina nas redes cerebrais, como RMP, rede afetiva, rede de saliéncia e rede de controle cognitivo,

representam os danos ao fluxo de informagdes correlacionados a sintomatologia do TDM (Sun et al., 2023). O prejuizo
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funcional diario pode ser caracterizado pela reducéo da velocidade de processamento de informacdes e da memdria, impacto
negativo sobre a atencéo seletiva, fluéncia verbal e funcdo executiva (Vancappel et al., 2021). A administracdo da PS induz
efeitos agudos decorrentes do agonismo serotoninérgico, mas também produz efeitos a tempo-dependentes, de forma
semelhante as drogas antidepressivas, 0 que pode ser decorrente da neuroplasticidade induzida (Effinger et al., 2023). Em
estados depressivos, a disfuncdo serotoninérgica resulta em perda de NP e reducdo das correntes pos-sinapticas excitatorias
(CPSE) de maneira continua, padrdo patologico, o que demonstra o padrdo hiper-reativo e disfuncional de conectividade
neuronal promovido, em parte, pelo desajuste astrocitario, especialmente no CPFm. Estas células normalmente promovem
plasticidade via 5-HT1BR e consequente sinalizacdo astrocitica dependente de Ca®*, que regula a liberagdo de
neurotransmissores e resulta em depresséo transitoria das CPSE (Gonzéalez-Avrias et al., 2023).

A PS induz o agonismo serotoninérgico e suscita a NP ao promoverem aumento da densidade de sinapses através de
mecanismo compartilnado com o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), cujo receptor TrkB, quando ativado, inicia
sinalizacdo pela via mTOR (Ly et al., 2018). Ao contrério dos agonistas diretos do TrkB, os psicodélicos atuam
alostericamente, facilitando os efeitos do BDNF enddgeno liberado em sinapses ativas, o que contribui para a seletiva
estabilizacdo destas em detrimento das inativas. Antagonistas de 5-HT2AR ndo conseguem bloquear a dimerizagdo de TrkB
induzida por psicodélicos e os correspondentes efeitos neurotroficos, destacando a separacdo dos efeitos plasticos dependentes
de TrkB em relacdo aos efeitos alucindgenos mediados por 5-HT2AR. A interacdo de antidepressivos com o seu respectivo
sitio de ligacdo em um dimero de TrkB evidencia que os efeitos promotores de plasticidade dependem dessa interacéo, e a alta
afinidade dos psicodélicos por TrkB pode explicar sua inducéo rapida e potente da NP em comparacdo com 0s antidepressivos
convencionais, que requerem tratamento a longo prazo para atingir niveis eficazes (Moliner et al., 2023).

Ocorre reducdo da excitabilidade neuronal de forma independente da ativacdo de 5-HT2R através do aumento da
condutancia maxima das correntes do tipo M que atravessam receptores de potassio Kv7. Esse evento ocorre em todo o
cérebro, e de forma destacada em regides onde ha grande expressdo deste canal. Por outro lado, a inativagdo dos Canais de
corrente de Sddio hiperpolarizam a membrana celular neuronal, reduzindo os picos de condutancia das células piramidais do
CPF, contribuindo positivamente para o restabelecimento de padrdes excitatorios fisiolégicos (Ekins et al., 2023).

Os efeitos dos psicodélicos sdo indicativos de potenciais impactos significativos na troca e integragdo de informaces
em sistemas neuronais. A inibi¢do induzida por 5SHT1AR abrange diversas areas cerebrais, incluindo o estriado ventral, o
tdlamo integrativo e a area de associagdo temporal (Brys et al., 2023). O EP altera o dinamismo cerebral basal pré-estabelecido
do individuo ao provocar uma redugdo provisoria global da CF interior em determinadas zonas cerebrais. Consequentemente, a
comunicacdo cerebral é reduzida ou desintegrada de forma breve e autolimitada. Concomitantemente, a plasticidade das
conexdes torna-se mais intensa, permitindo a reformulacéo dos padrdes de acoplamento entre as vias, 0 que subjetivamente é
descrito como experiéncia de dissolugdo do ego, e em seguida resulta em aumento global e local da CF, em alto nivel (Barnett
et al., 2020). A dessincronizacdo generalizada da atividade cerebral, particularmente pronunciada no cértex de associacdo, com
efeitos mais intensos na RMP sucessiva ao agonismo 5HT2AR resultou em supressdo persistente da conectividade entre o
hipocampo anterior e a RMP, indicando um possivel correlato neuroanatémico e mecanistico para os efeitos pré-plasticidade e
antidepressivos da psilocibina, persistindo por até trés semanas e normalizando-se apds 6 a 12 meses (Siegel et al., 2023).

A ativacdo dos receptores 5-HT2AR no CPF pela PS implica ndo somente na ativagdo do sistema serotoninérgico,
mas também esta correlacionada ao aumento de glutamato e GABA. Esta regido possui vasta populacdo de 5-HT2AR,
especialmente em neurdnios piramidais que regulam a transmissdo excitatéria em circuitos corticais. Por outro lado, ap6s a
administracdo da PS, ocorre reducdo do glutamato no hipocampo, o que pode decorrer do efeito inibitério de 5SHT1AR, muito
presente em regides limbicas, além de sua presenca em interneurénios GABAGérgicos, que reduzem a ativacdo neuronal local,

como verificado na reducdo da CF entre a amigdala o CPF. Foi relatada correlacdo da experiéncia negativa e positiva da
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dissolucdo de ego e as alteragbes glutamatérgicas no CPFm e hipocampo, respectivamente, demonstrando relacéo
neuroquimica que configura uma peca do complexo entendimento sobre a influéncia do EP e o efeito terapéutico promovido
(Grimm et al., 2018; Mason et al., 2020).

Essas alteracfes modulam a atividade de redes neurais relacionadas ao processamento de informagfes acerca do
humor, além de estruturas relacionadas a essa funcdo, como a amigdala e regides a ela conectadas. Apés a administracdo de
PS, observou-se um aumento significativo na resposta BOLD em areas como o CPF dorsal lateral e orbitofrontal medial,
persistindo até 1 més em regiGes como o cdrtex somatossensorial e giro fusiforme. A CF aumentou em todo o cérebro desde a
administracdo até 1 semana apds a psilocibina, mantendo-se ap6s 1 més, com diferencas nas forcas de conectividade entre
diferentes regifes cerebrais. Embora as mudancas na CF estatica ndo tenham seguido um padréo discernivel, houve mais
aumentos numeéricos que diminui¢es nos periodos de uma semana e em um més apos a psilocibina em comparagdo com basal
prévio. Uma semana ap6s a administracdo houve reducdo no afeto negativo e na resposta da amigdala a estimulos faciais
afetivos, enquanto o afeto positivo e as respectivas respostas do CPF aumentaram. Apds um més, o afeto negativo e a resposta
da amigdala retornaram aos niveis basais, mas o afeto positivo permaneceu elevado, e a ansiedade diminuiu (Barrett et al.,
2020). Os niveis de ruminagdo reduziram em uma semana e voltaram a acender apds trés meses, ainda mantendo-se abaixo da
linha de base anterior & PS, correlacionada a reducéo da CF da amigdala (Mertens et al., 2020) e a flexibilidade cognitiva
reduziu desde o inicio até 1 semana apds a terapia com psilocibina, sustentando-se por até 4 semanas (Doss et al., 2021).

Em doses de 25 mg, a PS demonstrou maiores melhorias em relagdo a depressdo, ansiedade, afeto e funcionalidade
em comparacdo com a dose de 1 mg. A dose de 10 mg apresentou efeitos intermediarios. Essas melhorias sdo evidentes na
terceira semana apds a administracdo. A terapia com PS, combinada com suporte psicoldgico de terapeutas, reduz pontuacées
em escores clinicos, mas também em critérios autorreferidos pelos pacientes, com diferencas significativas observadas a partir
do segundo dia. A dose de 25 mg também demonstrou impacto positivo na qualidade de vida, funcdo cognitiva e na
intensidade da experiéncia subjetiva durante a sessdo de administracdo, sugerindo uma relacdo dose-efeito nesses aspectos
(Goodwin, Aaronson, et al., 2023; Griffiths et al., 2016), e taxas de remissdo significantemente atribuidas a droga (Davis et al.,
2021).

Curiosamente, um esquema terapéutico de duas tomadas, sendo a primeira de 20mg e a segunda de 70mg,
intervaladas por duas semanas, obteve resultado antidepressivo durante 12 meses (Gukasyan et al., 2022), fortificando a
hipotese de que e a PS induz alteragBes persistem além do tempo necessério para promover efeitos agudos (Johnson et al.,
2017), sendo passiveis de identificacdo ao eletroencefalograma (Skosnik et al., 2023). A sua administragdo como adjuvante ao
tratamento com ISRS, nesse contexto, também se mostrou segura, com altas taxas de remissdo do TDM (Goodwin, Croal, et
al., 2023; Nikoli¢ et al., 2023). Nesse cenario, os ISRS atenuaram efeitos adversos agudos da EP, como a dissolugio ansiosa do
ego, ansiedade e sintomas adrenérgicos, reduzindo a frequéncia cardiaca e picos pressdricos. No entanto, ndo houve
interferéncia nas experiéncias positivas do EP. Ao contrario da PS, o escitalopram ndo aumentou a quantidade de BNDF no
cérebro (Becker et al., 2022). A extensao da dissolucdo do ego e da CF correlaciona-se a mudangas positivas no funcionamento
psicossocial dos individuos até 4 meses apds a administracdo da droga. Quando combinada com a meditacdo, facilita
modulag¢bes neurodindmicas em redes autorreferenciais, auxiliando o processo de meditagdo ao atuar ao longo da conexdo
RMP anteroposterior (Smigielski et al., 2019).

4. Concluséao

Destaca-se a eficacia dos psicodélicos, especialmente a psilocibina, no tratamento da depressdo, apontando para uma

nova compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos envolvidos. A atuacdo dessas substancias vai além da simples modulagao
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serotoninérgica, englobando uma complexa interagcdo com receptores como 5-HT2AR, 5HT2CR, e 5HT1AR, resultando em
efeitos terapéuticos duradouros e rapidos.

A influéncia dos psicodélicos na plasticidade neural, destacada pela modulagao de receptores como TrkB, revela um
mecanismo de acdo distinto em comparacdo aos antidepressivos convencionais. Além disso, a capacidade de induzir
neuroplasticidade e melhorar a conectividade cerebral sugere implicacdes promissoras para o tratamento da depressdo e
distarbios relacionados.

A combinacdo de psicodélicos com terapias tradicionais, como ISRS, mostra-se segura e potencialmente sinérgica,
proporcionando uma perspectiva inovadora na busca por estratégias eficazes no enfrentamento da depressdo. Doses
especificas, bem como abordagens terapéuticas personalizadas, emergem como pontos criticos a serem considerados na

implementacdo dessas terapias, abrindo portas para uma nova era no tratamento de transtornos mentais.
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