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RESUMO -A psilocibina, quando metabolizada em psilocina, interage diretamente
com receptores 5-HT2A, desencadeando reorganizacdo das redes neurais,
especialmente nas regides que estédo envolvidas no processamento de emocdes e na
regulacédo de estados de humor, como a amigdala e o cortex pré-frontal. O objetivo
é explorar o potencial da psilocina no tratamento de transtornos psicolégicos
através da modulacdo na conectividade cerebral. Foi realizada uma revisdo
integrativa entre os anos de 2014 e 2024. Os resultados sugerem que a psilocibina
pode ser eficaz, dependendo do contexto da administracdo. Conclui-se que, embora
comprovadamente promissora em comparacao aos ISRS, desafios clinicos existem
e mais pesquisas sdo necessarias para confirmar sua seguranca.
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ABSTRACT - Psilocybin, when metabolized into psilocin, directly interacts with 5-HT2A
receptors, triggering the reorganization of neural networks, especially in regions
involved in emotional processing and mood regulation, such as the amygdala and
prefrontal cortex. The aim is to explore the potential of psilocin in treating psychological
disorders through modulation of brain connectivity. An integrative review was conducted
between 2014 and 2024. The results suggest that psilocybin may be effective, depending
on the administration context. It concludes that, although promising compared to SSRIs,
clinical challenges exist and more research is needed to confirm its safety
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1 INTRODUCAO

A psilocibina, um composto psicodélico natural encontrado em mais de 100 espécies de
cogumelos do género Psilocybe, possui uma longa historia de uso terapéutico e espiritual,
especialmente na Mesoamérica [1]. A redescoberta ocidental da psilocibina comegou nos anos
1950 com Richard Evans Schultes e Richard Gordon-Wasson, que documentaram seu uso
ritualistico, e Albert Hofmann, que isolou a substancia [2]. Contudo, as pesquisas sobre a
psilocibina foram interrompidas na década de 70, devido a sua proibigdo em muitos paises,
incluindo Brasil e Estados Unidos, durante 0 movimento da contracultura [3].

O renascimento do interesse cientifico ocorreu em 2004, quando estudos na Universidade
da Califérnia, em Los Angeles, demonstraram o potencial terapéutico e a seguranca da
psilocibina [4]. Pesquisas subsequentes evidenciam a interacdo da psilocibina com os
receptores serotoninérgicos 5-HT, especialmente o tipo 2A (5-HT2A), sugerindo que a
psilocina, sua forma ativa, pode facilitar a formacao de novas conexdes neuronais € promover
neuroplasticidade [5]. Este efeito potencialmente duradouro torna a psilocibina uma alternativa
promissora aos farmacos convencionais, que muitas vezes apresentam eficacia limitada e
efeitos colaterais significativos [6].

Analises de fMRI comparando psilocibina e escitalopram revelou uma reducdo na
modularidade da rede cerebral, sugerindo maior integragéo de redes neurais que normalmente
ndo se comunicam entre si, 0 que pode indicar uma "reinicializacdo", especialmente dentro da
DMN [7], oferecendo a remodelagem de padrdes de pensamento disfuncionais em pacientes
adictos e contribuindo para o alivio de sintomas em transtornos como depressdo resistente ao
tratamento e transtorno obsessivo-compulsivo [8].

Os objetivos deste estudo séo: 1) detalhar os mecanismos de acdo da psilocibina e sua
interacdo com 0s receptores serotoninérgicos; 2) investigar a neuroplasticidade induzida pela
substancia e 3) avaliar a eficacia da psilocibina em transtornos como depressédo e transtorno

obsessivo-compulsivo.
2 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa realizou uma revisdo integrativa com o objetivo de responder a
perguntas centrais sobre 0s mecanismos de acdo serotoninérgicos e neuroplasticos da
psilocibina no cérebro humano, suas propriedades terapéuticas em transtornos

neuropsicoldgicos e a identificacdo de beneficios plausiveis em comparacdo a terapias
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convencionais. As buscas bibliogréficas foram conduzidas através de dados no Periddicos
Capes, PubMed e Google Scholar, no periodo de 20 de abril de 2024 a 5 de setembro de 2024.

Os critérios de inclusdo foram definidos abrangendo estudos clinicos, ensaios clinicos
controlados, meta-analises, ensaios clinicos controlados randomizados e revisfes sistematicas,
foram excluidos trabalhos como teses, livros, estudos que focassem exclusivamente em
aspectos culturais sem relacdo com efeitos neuropsicolégicos, pesquisas que conectassem a

substancia a doencas ndo abordadas na revisdo e publicacdes ndo indexadas.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma vez na circulagdo sistémica, a psilocina atravessa a barreira hematoencefalica e
atinge o cérebro, onde exerce seus efeitos como um pro-farmaco [9]. A interacdo da psilocina
com 0s receptores serotoninérgicos é similar a da serotonina, devido a sua proximidade
estrutural como demonstrado na Figura 1, o que sugere o potencial da psilocibina em modular

sistemas neurotransmissores relacionados ao humor, & cognicéo e a neuroplasticidade [10].

Figura 1: Estruturas da psilocibina, psilocina, serotonina, melatonina e triptamina, respectivamente.
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Os receptores 5-HT2A, que pertencem a classe dos receptores acoplados a proteinas
G (Gg/11), séo cruciais na regulacéo de fungdes celulares [10]. A ligacdo da serotonina a esses
receptores ativa a fosfolipase CPB (PLCP), resultando no aumento dos niveis de calcio
intracelular e na ativacdo da proteina quinase C (PKC) [11]. Em contraste, a psilocina, embora
quimicamente semelhante a serotonina, é 30 vezes mais eficaz na ativagdo da fosfolipase A2
(PLAZ2) [2], provocando mudangas estruturais no receptor 5-HT2A, que se liga a uma proteina
diferente (Gi/o em vez de Gg/11), ativando novas vias cerebrais e promovendo a reorganizagdo
das redes neurais [11]. Assim, a substancia induz uma plasticidade cerebral rapida e sustentada,
aumentando as espinhas dendriticas por meio da ativagdo da via da proteina mTOR [12]. Apds

a administracao, varias areas do cortex cerebral apresentam aumento da atividade metabolica,
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evidenciada pela taxa de glicose (CMRglu) em regides relacionadas a funcfes cognitivas,
emocionais e motoras [2].

Além disso, as alteracfes neuroldgicas observadas na amigdala, no cortex pré-frontal
ventromedial e nas areas visuais estdo correlacionadas com a diminuicdo do pensamento
repetitivo e persistente sobre experiéncias negativas e emocoes, contribuindo para a reducéo do
humor deprimido e dos sintomas clinicos em uma semana. Essa melhora é evidenciada por
escalas como a QIDS-RS-16 (Quick Inventory of Depressive Symptomatology) e a SHAPS
(Snaith-Hamilton Pleasure Scale) [12]. O tratamento com psilocibina, frequentemente
associado a suporte psicologico, mostrou aumentar a capacidade de resposta a estimulos
emocionais positivos na amigdala direita [13] e reduzir ou normalizar a resposta a estimulos
emocionais negativos ou neutros [5].

Individuos com TOC apresentam maior conectividade funcional e atividade ventral do
estriado em circuitos sensorio-motores e cognitivos [14]. A administracdo de psilocibina
perturba estes circuitos e diminui a filtragem sensorial do tdlamo, permitindo um influxo maior
de informac6es no cortex, o que facilita a aprendizagem de baixo nivel e a extin¢do de padrbes
de pensamento rigidos associados ao TOC. Assim, a atuacdo sobre o DMN pode atenuar a
cognicdo autorreferencial excessiva, promovendo um engajamento mais saudavel com o
ambiente e reduzindo padrdes rigidos de processamento de informacdes [15].

Por fim, a apatia causada pelo uso prolongado de inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina pode justificar sua ineficacia no alivio da anedonia, em contraste com o impacto
significativo da psilocibina nesse sintoma [16]. Ademais, a a¢do rapida da psilocibina contrasta
com o longo periodo de laténcia dos antidepressivos tradicionais, o que pode prejudicar a
adesdo ao tratamento tradicional [8]. Ainda, a psilocibina provoca mudangas mais intensas em
extroversao e um efeito notavel na abertura a novas vivencias, aspectos que ndo se observam

em antidepressivos convencionais [17]
4 CONCLUSAO

Os resultados do estudo demonstraram que a psilocina, atua de maneira eficaz na
modulacdo dos sistemas neurotransmissores relacionados ao humor e a neuroplasticidade,
promovendo mudancas benéficas em areas cerebrais associadas a fungdes cognitivas e
emocionais, podendo ser adjuvante para tratamento de transtornos como a depresséo e TOC.
Entretanto, necessita de continuidade nas pesquisas para explorar mais a fundo suas aplicacoes

terapéuticas.
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