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A depressdo ¢ um transtorno mental complexo e sist€émico, associado a alteragdes neuroendodcrinas,
imunolégicas e de conectividade cerebral. O uso indiscriminado de antidepressivos, agravado pela pandemia da
COVID-19 (doenga do coronavirus 2019), configura um problema de satde publica global, com taxas de
automedicagdo variando entre 12,1% e 92,8% entre paises. Os antidepressivos tradicionais, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) e triciclicos,
apresentam limitagdes: laténcia terapéutica de 2 a 6 semanas, taxa de ndo resposta de aproximadamente 50% na
primeira linha e efeitos adversos que comprometem a adesdo. Esta revisdo narrativa investigou novas estratégias
terapéuticas de acdo mais rapida, com foco na modulacdo do BDNF pelo exercicio fisico e pelos psicodélicos
(psilocibina). A busca foi realizada nas bases PubMed, SciELO, Google Académico e Portal CAPES. Os resultados
demonstraram que o exercicio fisico regular modula o BDNF com efeitos agudos (pico aos 30 minutos) e cronicos
(=12 semanas). A psilocibina ativa o eixo 5-HT2A-BDNF-TrkB-mTORC1, promovendo neuroplasticidade, com
taxas de remissdo superiores ao escitalopram (57% vs. 28%). No entanto, persistem desafios metodologicos, como
problemas de cegamento, durabilidade limitada do efeito (resposta sustentada de 20,3% em 12 semanas) ¢ efeitos
colaterais cognitivos agudos (Hedges' g = 1,13). Conclui-se que a modulagdo do BDNF representa uma via
transformadora, com o exercicio ¢ os psicodélicos como estratégias promissoras, embora sua implementacdo
clinica exija protocolos padronizados, ambiente controlado e suporte psicoterapico adequado.

Palavras-chave: Automedicacdo. Exercicio fisico. Neuroplasticidade. Psilocibina. Transtorno depressivo
maior.

BDNF, NEUROPLASTICITY AND PSYCHEDELICS: ANEW FRONTIER IN
THE TREATMENT OF RESISTANT DEPRESSION

Depression is a complex and systemic mental disorder, associated with neuroendocrine, immunological,
and brain connectivity alterations. The indiscriminate use of antidepressants, worsened by the COVID-19
pandemic (coronavirus disease 2019), represents a global public health issue, with self-medication rates ranging
from 12.1% to 92.8% across countries. Traditional antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs),
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), and tricyclics, present limitations: therapeutic latency of
2-6 weeks, non-response rates of approximately 50% in first-line treatment, and adverse effects compromising
adherence. This narrative review investigated faster-acting therapeutic strategies, focusing on BDNF modulation
through physical exercise and psychedelics (psilocybin). The search was conducted in PubMed, SciELO, Google
Scholar, and CAPES Portal. Results showed that regular physical exercise modulates BDNF with acute (peak at
30 minutes) and chronic (>12 weeks) effects. Psilocybin activates the 5-HT2A-BDNF-TrkB-mTORCI1 axis,
promoting neuroplasticity, with remission rates superior to escitalopram (57% vs. 28%). However, methodological
challenges persist, including blinding issues, limited effect durability (sustained response of 20.3% at 12 weeks),
and acute cognitive side effects (Hedges' g = 1.13). It is concluded that BDNF modulation represents a
transformative pathway, with exercise and psychedelics as promising strategies, although their clinical
implementation requires standardized protocols, controlled settings, and adequate psychotherapeutic support.
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INTRODUCAO

A depressdo ¢ um transtorno mental complexo, definido clinicamente pela presenga de
humor deprimido e associado a alteragdes no funcionamento cerebral. O cortisol encontra-se
elevado, acompanhado da redugdo de serotonina ¢ dopamina, de disfungdes nos hormdnios
tireoidianos (T3/T4) e nos esteroides sexuais (Duman et al., 2021; Ahmadnia et al., 2025).
Segundo a World Health Organization (WHO, 2023), aproximadamente 280 milhdes de pessoas
no mundo vivem com depressdo, o que corresponde a cerca de 3,8% da populagdo global e
cerca de 5% dos adultos. Diante desse cenario de desregulagdo neuroendocrina, observa-se um
efeito grave que afeta populagdes ao redor do mundo: o uso indiscriminado de medicamentos
antidepressivos. Segundo Priya et a/.(2021) automedicagcdo com psicofarmacos pode variar
entre 12,1% e 92,8% em diferentes regides do mundo, a depender do pais, do grupo
populacional analisado e da disponibilidade de medicamentos. Essa ampla variacdo reflete
diferencas estruturais no acesso aos servigos de saude, a efetividade (ou auséncia) das politicas

de dispensagdo de medicamentos e o estigma associado aos transtornos mentais.

Durante a pandemia de COVID-19, (doenga do coronavirus 2019), houve aumento
expressivo dos casos de ansiedade e depressdo e, consequentemente, maior consumo de
psicotropicos. Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), houve um aumento
aproximado de 25% na prevaléncia global de transtornos de ansiedade e depressao apenas no
primeiro ano da pandemia. Entre criancas e adolescentes, os efeitos também foram expressivos.
Como consequéncia, um estudo publicado na JAMA Network Open por Valtuille et al. (2024)
demonstrou um aumento de 23% nas prescricdes de antidepressivos para criancgas e de 38%

para adolescentes.

No ambito econdmico, estima-se que a depressdo e os transtornos de ansiedade causem
perdas globais de aproximadamente US$ 1 trilhdo por ano em produtividade (World Health
Organization, 2023), principalmente devido ao absenteismo e ao presenteismo. Segundo a
Organizacdo Mundial da Sauade (OMS), os transtornos depressivos estdo entre as principais
causas de incapacidade no mundo, afetando significativamente a capacidade funcional dos
individuos e gerando consequéncias relevantes para os sistemas de satude. Diretrizes clinicas
atuais, como as do Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists, recomendam

uma abordagem gradual no manejo da depressao (Malhi et al., 2021).



Atualmente, o tratamento farmacologico da depressdo baseia-se principalmente em
antidepressivos tradicionais, como inibidores seletivos da recaptagdao de serotonina (ISRS) ,
inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), antidepressivos triciclicos e, em
alguns casos, benzodiazepinicos como adjuvantes. Scott et al. (2023) demonstram que
aproximadamente 50% dos pacientes com transtorno depressivo maior ndo respondem ao
primeiro tratamento. J& Ahmadnia er al. (2025) confirmam que os antidepressivos
convencionais apresentam efeitos tardios e alta taxa de resisténcia ao tratamento. A depressao
resistente ao tratamento (TRD) ¢ definida como a falha de resposta a duas ou mais tentativas
terapéuticas com antidepressivos de doses e duragdes adequadas, condicdo associada a maior

risco de cronicidade e suicidio (MclIntyre et al., 2023).

Na depressao, isso resulta em perda de conexdes neuronais especialmente nas areas
responsaveis pelo humor e memoria (Ahmed et al., 2026). Estudos mostram que essa proteina
nao age da mesma forma em todas as regides do cérebro, exercendo fungdes distintas conforme
a area afetada (Han et al., 2025). Estudos também mostram que variacdes genéticas no gene
produtor dessa proteina podem influenciar a resposta do paciente aos antidepressivos

convencionais (Wu et al., 2025).

Diante das limitagdes dos antidepressivos tradicionais, o uso de psicodélicos no
tratamento da depressdo tem recebido crescente aten¢do cientifica, especialmente por sua
capacidade de modular o BDNF por meio da ativacao de receptores S-HT2A. Reiff et al. (2020)
fornecem a base conceitual sobre mecanismos de agao ¢ evidéncias clinicas. Carhart-Harris ef

al. (2021) compararam psilocibina ao escitalopram.

O estudo conduzido por Goodwin ef al. (2022) demonstrou relagdo dose-dependente da
psilocibina, com reducdo significativa dos sintomas ja na terceira semana. Conjuntamente,
esses estudos apontam a psilocibina como alternativa eficaz e de agdo rapida para pacientes
com depressdo resistente, justificando a necessidade de uma revisao aprofundada sobre os

mecanismos envolvidos e as implicagdes clinicas dessas novas abordagens.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura com o objetivo de sintetizar e discutir a
modulacdo do BDNF (Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro) no tratamento da depressao,
com énfase no exercicio fisico e nos psicodélicos. Quanto a abordagem, a pesquisa ¢ de natureza

qualitativa, e, quanto aos objetivos, classifica-se como exploratéria e descritiva.



A busca bibliografica foi conduzida nas bases de dados PubMed, SciELO, Google
Académico e Portal de Periodicos da CAPES, utilizando os descritores em portugués e inglés:
"depressao", "transtorno depressivo maior", "BDNF", "fator neurotréfico derivado do cérebro",
"neuroplasticidade", "exercicio fisico", "psicodélicos", '"psilocibina", "ensaio clinico
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randomizado", "revisdo sistematica" e "meta-analise". Foram priorizados ensaios clinicos

randomizados, meta-andlises, revisoes sistematicas e diretrizes clinicas publicados entre 2017

e 2026, com disponibilidade de texto completo nos idiomas portugués e inglés.

Inicialmente, foram identificadas 75 referéncias potencialmente relevantes para a
pesquisa. Ap6s aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, com priorizacao de artigos de
facil acesso, maior relevancia tematica e publicagdes mais atuais, foram selecionadas 51
referéncias para compor o arcabouco teodrico do trabalho, conforme detalhado na lista de
referéncias. Artigos mais antigos, como os de 2008 (Artero et al.) e 2011 (Yu; Chen), foram
mantidos quando considerados estudos pioneiros ou referéncias consolidadas no campo da
farmacologia da psilocibina, da relacdo entre BDNF e depressdo e da neuroplasticidade,
respectivamente. Da mesma forma, o estudo de neuroimagem de Carhart-Harris et al. (2017)
foi preservado por seu carater pioneiro na investigacdo dos mecanismos cerebrais da

psilocibina.

A anélise dos dados foi realizada por meio da leitura critica e interpretativa dos artigos
selecionados, com extragdo e sintese das principais informagdes relacionadas aos mecanismos
moleculares, evidéncias clinicas e limitagdes metodologicas. Os dados foram organizados em
categorias tematicas (fisiopatologia da depressdo, modulagdo do BDNF, exercicio fisico e

psicodélicos) para subsidiar a discussao integrativa proposta.

A selecdo final incluiu artigos de periddicos de alto impacto, como New England Journal
of Medicine, JAMA, Cell, Nature Medicine, Molecular Psychiatry, Trends in Pharmacological
Sciences, American Journal of Psychiatry e The Lancet Psychiatry, além de diretrizes da
Organiza¢ao Mundial da Saade (WHO) e da Associagdo Psiquiatrica Americana (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). Para a representagdo visual dos mecanismos
moleculares e das vias de sinalizacdo, foi utilizado o auxilio da ferramenta de inteligéncia
artificial para a elaboracao de figuras esquematicas, baseadas nos modelos descritos por
Casarotto et al. (2021), Carhart-Harris e Friston (2019), Duman, Deyama e Fogaga (2021),
Jemni et al. (2023), Jiang (2024), Park et al. (2025) e Siileymanogullar et al. (2026).



Figura 1 - Fluxograma metodolégico da selegcéo bibliografica.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

1 O PANORAMA DA DEPRESSAO E AS LACUNAS DA TERAPEUTICA
TRADICIONAL

1.1 ASPECTOS CLINICOS E FISIOPATOLOGIA SISTEMICA



O termo "depressdao" origina-se do latim depressio, que significa "pressionar para
baixo", refletindo a ideia de abatimento do humor e reduc¢ao da vitalidade mental. O Transtorno
Depressivo Maior (TDM) vai muito além da tristeza passageira. Conforme o DSM-5-TR, o
diagnostico exige humor deprimido ou perda de interesse (anedonia) por pelo menos duas
semanas, acompanhados de alteracdes de apetite, sono, fadiga, culpa, dificuldade cognitiva e,
em casos graves, ideacao suicida, causando sofrimento e prejuizo funcional (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Fisiologicamente, a depressdo ¢ uma doenga sistémica. No eixo neuroenddcrino, ha
hiporreatividade do cortisol ao estresse agudo (Toleson et al. 2024). No sistema
neurotransmissor, redu¢do do GABA compromete a inibicdo neuronal (Ashcroft, S. K. ef al.
2022), que remete a teoria monoaminérgica que postula que a depressao resulta da deficiéncia
de serotonina, noradrenalina e dopamina, sendo a base dos inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN). No
entanto, essa teoria € insuficiente para explicar a laténcia terap€utica, a alta taxa de nao resposta
e os efeitos rapidos de substidncias como cetamina e psicodélicos. No sistema neuroimune,
elevacao de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a) induz comportamento de "doenca" e
desvia o triptofano para metabolitos neurotoxicos. Nos circuitos frontolimbicos, a amigdala
torna-se hiperativa, o cortex pré-frontal dorsolateral hipoativo e o hipocampo hiperconecta-se
a amigdala, amplificando memdorias negativas (Jiang, 2024). No sistema cardiovascular, a
hiperatividade do eixo HPA eleva o risco de hipertensao e infarto, reduzindo a variabilidade da
frequéncia cardiaca (Toleson et al. 2024). No metabolismo, desregula o cortisol e a insulina,
favorecendo ganho ou perda de peso e aumentando o risco de diabetes tipo 2 (WHO, 2023).
No sono, causa insonia ou hipersonia, com alteragdes na arquitetura do sono que perpetuam a
fadiga e os déficits cognitivos. No sistema reprodutivo, reduz a libido e desregula hormonios
sexuais, afetando a fertilidade e a qualidade de vida. Essas alteragdes sistémicas evidenciam
que a depressao ndo ¢ uma doenga localizada, mas sim uma doenga de redes que afeta multiplos

sistemas no corpo.

1.2 AFARMACOTERAPIA CLASSICA E A DEPRESSAO RESISTENTE (TRD)

O tratamento farmacoldgico da depressdo baseia-se em antidepressivos tradicionais,
como os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), os inibidores da recaptagdo

de serotonina e noradrenalina (IRSN), os antidepressivos triciclicos e, em alguns casos, 0s
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benzodiazepinicos, estes ultimos utilizados exclusivamente como adjuvantes para o manejo de
sintomas associados, como ansiedade e insonia, € ndo como tratamento primario da depressao.
Ahmadnia et al. (2025) confirmam que esses fArmacos apresentam efeitos tardios (laténcia de
2 a 6 semanas) e alta taxa de resisténcia. Essa demora ocorre porque os antidepressivos
tradicionais atuam por uma via indireta: primeiro aumentam a disponibilidade de monoaminas
(serotonina e/ou noradrenalina), que precisam ativar receptores especificos e cascatas de
sinalizagdo intracelular até que, finalmente, ocorra a ativagdo do fator de transcricdo CREB e a
consequente transcri¢do do gene do BDNF. Esse processo, que envolve multiplas etapas
moleculares, leva semanas para resultar em neuroplasticidade efetiva e melhora clinica. A
depressao resistente ao tratamento (TRD) ¢ definida como falha a duas ou mais tentativas com
doses e duracdes adequadas, condicdo associada a maior risco de cronicidade e suicidio
(Mclntyre et al. 2023). Scott ef al. (2023) demonstram que aproximadamente 50% dos pacientes

ndo respondem adequadamente a primeira linha.

1.3 0 FENOMENO DO USO INDISCRIMINADO E DA AUTOMEDICACAO

Diante da desregulagdo neuroendocrina e das limitagdes da terapéutica tradicional,
observa-se o uso indiscriminado de antidepressivos. Segundo Priya et al. (2021), a prevaléncia
de automedicagao varia entre 12,1% e 92,8% entre paises, refletindo a complexa interacao entre
a rigidez das leis de controle de medicamentos, a estrutura dos sistemas de saude, as barreiras
econdmicas e o estigma cultural em torno dos transtornos mentais. Durante a pandemia de
COVID-19, houve um aumento de 25% nos casos de ansiedade e depressao (OMS, 2022), o
que intensificou o consumo de psicotropicos. Esse impacto foi especialmente expressivo entre
criancas e adolescentes: Valtuille et al., (2024) demonstraram um aumento de 23% nas
prescri¢oes de antidepressivos para criancas e de 38% para adolescentes. Além disso, as perdas
econOmicas globais associadas a depressao e aos transtornos de ansiedade sao estimadas em
USS$ 1 trilhdo por ano (WHO, 2023), decorrentes principalmente do absenteismo, faltas ao

trabalho, e do presenteismo, presenca no ambiente laboral com desempenho reduzido.

2 O FATOR NEUROTROFICO DERIVADO DO CEREBRO (BDNF) NA
FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

2.1 PERDA SINAPTICA E VIAS DE SINALIZACAO CELULAR



Nesse cendrio, emerge o papel central do BDNF, proteina essencial para sobrevivéncia
neuronal, plasticidade sinaptica e neurogénese hipocampal (Artero, 2008). Seus niveis estdo
reduzidos na depressdo, especialmente no hipocampo e cortex pré-frontal (Miranda et al.,
2019), e tratamentos eficazes normalizam sua expressao (Duman et al., 2021). O farmacéutico
Lu Bai (Tsinghua University) foi pioneiro na descoberta da regulagdo do BDNF sobre a
plasticidade sinaptica e da variante genética Valo66Met que afeta a secrecdo do BDNF. Esse
polimorfismo consiste na substituigdo do aminodcido valina (Val) por metionina (Met) na
posigdo 66 da cadeia peptidica do BDNF. Essa troca, aparentemente pequena, tem implicagdes
funcionais. Conforme Ahmed (2026), o TDM (Transtorno Depressivo Maior) envolve perda de
conexdes sinapticas em hipocampo, cortex pré-frontal e amigdala, explicando a triade
depressiva. Antidepressivos de acdo rapida, como os psicodélicos e a cetamina, revertem essas
alteracdes sinapticas em horas. O BDNF ativa seu receptor TrkB, que desencadeia vias
intracelulares (MAPK, PI3K e PLC-y), as quais convergem para a ativa¢do de quinases como
PKC, AKT e Erkl/2, regulando processos fundamentais como sinaptogénese, neurogénese €

homeostase celular (Palumbo, 2025; Chen et al., 2025).

Figura 1 — Principais regides cerebrais envolvidas na fisiopatologia da depressao.

Envolvido no
planejamento,
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e regulagdo
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HIPOCAMPO

AMIGDALA Essencial para a formagao
de novas memoérias
e aprendizagem.

Processa emogdes,
especialmente medo

e respostas emocionais
intensas.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base em Jiang (2024).
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Figura 2 — Sinalizagao do eixo BDNF-TrkB e principais vias intracelulares

relacionadas a neuroplasticidade
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Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base em Casarotto et al. (2021) e Duman,

Deyama e Fogaca (2021).
2.2 MODULACAO NAO FARMACOLOGICA: O PAPEL DO EXERCICIO FiSICO

Stileymanogullari e colaboradores (2026), em uma meta-analise que reuniu 19 ensaios
clinicos randomizados com um total de 850 participantes, demonstraram que o exercicio regular
promove um aumento significativo nos niveis periféricos de BDNF, com tamanho de efeito
grande (SMD = 1,03; p < 0,0001). Quando analisados por modalidade, os efeitos foram ainda
mais expressivos para o exercicio resistido (musculacdo), com SMD = 1,57, e para o exercicio
aerdbico (corrida, natacao, ciclismo), com SMD = 1,44. Esses valores indicam que ambas as
modalidades sdo altamente eficazes para estimular a producdo de BDNF, sendo o exercicio
resistido ligeiramente superior. Os resultados mais robustos foram observados em programas
com duragdo igual ou superior a 12 semanas e frequéncia de 3 a 5 sessdes semanais, sugerindo
que a constancia e a regularidade sdo fatores determinantes para o efeito neurotréfico.
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Além dos efeitos cronicos, o exercicio fisico também produz beneficios agudos.
Rawliuk e colaboradores (2025) verificaram que uma tUnica sessdo de exercicio, seja ela
moderada continua, intervalada de alta intensidade (HIIT) ou de forga, é capaz de elevar os
niveis plasmaticos de BDNF (p = 0,03), com pico de concentragdo ocorrendo aproximadamente
30 minutos apds o término do esfor¢co, acompanhado de redu¢do do humor negativo por até 60
minutos. Esse achado sugere que o exercicio atua como uma intervencao de agao rapida sobre

o sistema neurotrofico, com efeitos imediatos sobre o bem-estar emocional.

Gorna et al. (2025) mostraram que 3 semanas de exercicio aerébico moderado (MICT)
em pacientes pos-AVC foram superiores ao treino de baixa intensidade (LICT), melhorando
funcdo motora e capacidade aerdbica. O estudo reforga que o exercicio moderado estimula

neuroplasticidade mesmo em condi¢des neuroldgicas graves.

Figura 3 — Efeitos do exercicio fisico sobre a modulagdo do BDNF e a

neuroplasticidade cerebral

EFEITO DO TIPO DE EXERCICIO SOBRE OS NiVEIS DE BDNF

Resultados expressos como SMD (Standardized Mean Difference)

2,0

1,57

1.5

1,0

0,5

SMD (Standardized Mean Difference): medida padronizada do tamanho do efeito que permite
comparar resultados entre estudos diferentes. Valores > 0 indicam aumento dos niveis de BDNF.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base em Siileymanogullar et al. (2026) e

Jemni et al. (2023).
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2.3 DESAFIOS METODOLOGICOS: BDNF PERIFERICO VS. CEREBRAL

Estresse precoce e disfuncdo do BDNF estdo ligados a sintomas psiquiatricos na vida
adulta. Miki et al. (2025) verificaram que o bloqueio farmacologico do receptor TrkB em ratos
jovens reduziu o nimero de neurdnios inibitdrios (GABAérgicos) no cortex pré-frontal e causou
déficits de memoria de trabalho, mimetizando os efeitos do estresse por separagdo materna.
Esse achado refor¢a a importancia da sinalizagdo BDNF-TrkB durante o desenvolvimento
neural, estabelecendo uma relacao causal entre a disfungdo precoce do sistema neurotrdfico € o

surgimento de prejuizos cognitivos € emocionais na vida adulta.

No entanto, a medicdo do BDNF na pratica clinica enfrenta desafios metodologicos
significativos. Madsen et al. (2024) mostraram que o BDNF circulante no sangue nio se
correlaciona com a gravidade dos sintomas depressivos ou com o desfecho do tratamento,
limitando seu uso como biomarcador clinico. Isso ocorre porque o BDNF periférico ndo reflete
necessariamente 0 que acontece no sistema nervoso central, uma vez que a barreira
hematoencefalica impede a passagem da maior parte do BDNF cerebral para a circulagdo
sanguinea. Enquanto Madsen analisa o BDNF periférico, outros autores como Chen et al.
(2025), Han et al. (2025), Ahmed et al. (2026) ¢ Wu et al. (2025) concentram-se no BDNF
cerebral, onde ele atua diretamente na plasticidade sindptica, na neurogénese e na modulagao
de circuitos limbicos e dopaminérgicos. Essas linhas de evidéncia ndo sdo contraditorias, mas
complementares: 0 BDNF cerebral permanece um alvo terapéutico promissor, enquanto sua
contraparte periférica ainda ndo demonstrou confiabilidade como biomarcador para o

individuo.

Nesse contexto, o farmacéutico Xu (University of Florida) desenvolveu um ensaio de
triagem de alto desempenho (high-throughput screening) para identificar compostos capazes de
aumentar a expressao do BDNF diretamente no cérebro, contornando as limita¢des da medigao
periférica. Complementarmente, Calder et al. (2025) demonstraram que psicoplastogenos
(substancias que promovem neuroplasticidade, como cetamina e psicodélicos) ndo alteram os
niveis periféricos de BDNF em humanos (SMD = 0,024; p = 0,64), apontando para a
necessidade de métodos mais precisos, como neuroimagem molecular (PET, fMRI, MRS), para
captar as mudangas neuroplésticas induzidas por essas substancias diretamente no sistema

nervoso central
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3 OS PSICODELICOS COMO NOVA FRONTEIRA NO TRATAMENTO DA
DEPRESSAO

3.1 MECANISMO DE ACAO MOLECULAR E A CASCATA 5-HT2A-BDNF-TRKB

A psilocibina € um alcaloide natural extraido de cogumelos do género Psilocybe, cuja
estrutura quimica ¢ semelhante a da serotonina, o que lhe confere afinidade por receptores
serotoninérgicos centrais (Sonda et al., 2025). Apo6s a ingestdo, a psilocibina ¢ convertida no
figado em psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), seu metabolito ativo, por acdo da
fosfatase alcalina ¢ de esterases hepaticas (Sonda ef al, 2025). A psilocina, por sua vez,
atravessa a barreira hematoencefalica e atua como agonista parcial dos receptores 5-HT2A,
desencadeando a cascata de sinaliza¢do que culmina no aumento do BDNF e na promogao da
neuroplasticidade (Nichols, 2021; Sonda et al., 2025). Esse processo ocorre por meio de uma
via intracelular bem caracterizada: a ativagdo dos receptores S-HT2A aciona a proteina Gq/11,
que ativa a fosfolipase C (PLC). Esta enzima hidrolisa o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2)
em inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 promove a liberagdo de calcio dos
estoques intracelulares, enquanto o DAG ativa a proteina quinase C (PKC). Esses eventos
convergem para a ativacdo do fator de transcrigdo CREB, que estimula a transcri¢ao do gene
do BDNF. O BDNF, entdo, ativa seu receptor TrkB, desencadeando as vias PI3K/Akt e
MAPK/ERK, que culminam na ativagdo de mTOR e no crescimento de novos espinhos

dendriticos, a base da neuroplasticidade estrutural (Sonda et al., 2025).

Além disso, hd uma convergéncia notdvel entre psilocibina e cetamina: embora atuem
em receptores primarios distintos, a psilocibina como agonista 5-HT2A e a cetamina como
antagonista NMDA, ambas compartilham a mesma via final de sinalizagio BDNF-TrkB-
mTOR. Estudos indicam que psicodélicos podem se ligar diretamente ao receptor TrkB com
afinidades até 1.000 vezes maiores do que outros antidepressivos (Sonda et al., 2025; Casarotto

etal., 2021).
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Figura 4 — Cascata de sinalizacdo da psilocibina envolvendo os receptores 5S-HT2A ¢ a via

BDNF-TrkB-mTOR

CASCATA DE SINALIZAGAO DA PSILOCINA

5-HT2A
Gag/1

NEUROPLASTICIDADE

(crescimento de espinhos dendriticos)

Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base em Casarotto et al. (2021), Carhart-
Harris e Friston (2019) e Park et al. (2025).

3.2 MODELOS TEORICOS DE ACAO CEREBRAL: CSTC, REBUS E CCC

Trés modelos complementares explicam os efeitos cerebrais dos psicodélicos,
abrangendo desde alteracdes perceptivas até mudangas na organizacgdo funcional do cérebro. O
modelo CSTC (Cortico-Striatal-Thalamo-Cortical) enfatiza o papel do tdlamo como um filtro
sensorial. Nesse modelo, os psicodélicos atuam inibindo neur6nios gabaérgicos do estriado
ventral e do palido, o que desinibe o tdlamo e aumenta o fluxo de informagdes sensoriais para
o cortex. Esse mecanismo explica fendmenos perceptivos como a intensificagao de cores e sons,

a sinestesia ¢ a sensac¢do de "inundagdo sensorial" (Carhart-Harris & Friston, 2019).

O modelo REBUS (Relaxed Beliefs Under Psychedelics), fundamentado na teoria do
processamento preditivo, propde que os psicodélicos relaxam crengas de alta ordem ancoradas
na Default Mode Network (DMN), conjunto de regides cerebrais envolvidas em pensamentos

autorreferenciais € na "voz interior". Ao reduzir o controle top-down (baseado em crengas
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prévias) e aumentar a influéncia de informagdes ascendentes (bottom-up), os psicodélicos
promovem um aumento da entropia cortical, tornando o cérebro menos rigido e mais flexivel
cognitivamente. Esse modelo explica o fim da ruminacdo, o surgimento de insights e a quebra

de padrdes de pensamento negativos caracteristicos da depressao (Carhart-Harris & Friston,

2019).

O modelo CCC (Cortico-Claustro-Cortical) propde que o claustrum, uma fina lamina
de substancia cinzenta com alta densidade de receptores 5-HT2A, atua como um "maestro"
sincronizando as diferentes redes corticais. Os psicodélicos desorganizam essa fungdo
coordenadora, promovendo padrdes de conectividade mais fluidos e menos estruturados, o que

se manifesta como a dissolu¢do do ego e a sensagdo de conexdo com o todo.

Em conjunto, esses modelos convergem para a nogao de que os psicodélicos atenuam a
estrutura hierarquica rigida do cérebro, promovendo maior flexibilidade funcional e permitindo

a reorganizagao de redes neurais mal-adaptativas.

3.3 EVIDENCIAS DE EFICACIA BASEADA EM ENSAIOS CLINICOS

O primeiro ensaio randomizado comparando psilocibina com um antidepressivo
convencional foi conduzido por Carhart-Harris et al. (2021). O estudo, conduzido com 59
participantes, comparou psilocibina (25 mg, duas doses) com escitalopram (20 mg/dia) por 6
semanas. A taxa de remissdo foi de 57% no grupo psilocibina contra 28% no grupo
escitalopram. No entanto, cerca de 73% dos participantes identificaram corretamente sua

alocacao, comprometendo o cegamento do estudo.

Goodwin et al. (2022) conduziram o maior ensaio clinico até o momento, com 233
participantes com depressao resistente ao tratamento, randomizados para trés doses: 1 mg, 10
mg e 25 mg de psilocibina. Os resultados demonstraram relagdo dose-resposta inequivoca: a
dose de 25 mg foi superior ao placebo, enquanto a dose de 10 mg nado diferiu do placebo. A
resposta sustentada em 12 semanas foi de apenas 20,3%, indicando que a maioria dos
respondedores iniciais ndo manteve o beneficio. Além disso, trés participantes no grupo de 25
mg apresentaram ideagdo suicida, todos ndo respondedores ao tratamento, um achado que

dialoga diretamente com a necessidade de monitoramento rigoroso.

Raison et al. (2023), em estudo financiado pelo Usonia Institute (instituicdo sem fins
lucrativos) e publicado no JAMA, demonstraram redu¢do no escore MADRS de -12,3 pontos
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(p <0,001), com efeito ja observado no dia 8. Utilizaram niacina (100 mg) como placebo ativo,
que produz flushing, representando uma tentativa de responder ao problema do descegamento.
A taxa de resposta sustentada foi de 41,7% no grupo psilocibina versus 11,4% no grupo niacina
(OR 5,60), substancialmente superior aos 20,3% encontrados por Goodwin, diferenga que pode
refletir variagcdes nas populagdes (MDD vs. TRD), nos instrumentos de medida (MADRS vs.
QIDS-SR-16) ou nos protocolos de suporte psicologico (Carhart-Harris et al., 2021; Goodwin
et al., 2022; Raison et al., 2023; Reiff et al., 2020).

Apesar das limitagdes metodoldgicas, a consisténcia dos resultados positivos,
especialmente no estudo independente de Raison, e a convergéncia dos mecanismos de acao
com a via BDNF-TrkB-mTOR, posicionam a psilocibina como uma alternativa promissora para

pacientes com depressao resistente ao tratamento.

3.4 DESAFIOS METODOLOGICOS, SEGURANCA E PERSPECTIVAS

A experiéncia subjetiva aguda ("a viagem") parece necessaria: dose de 10 mg (efeitos
minimos) nao diferiu do placebo, enquanto 25 mg foi superior. A intensidade da "experiéncia
mistica" correlaciona-se com desfechos terapéuticos. Quanto a seguranca, Yousefi (2025)
mostrou que a psilocibina prejudica fungdes executivas e lentifica o tempo de reacao (Hedges'
g = 1,13), exigindo ambiente controlado e proibi¢ao de dirigir. Do ef al. (2024); Wu et al.
(2025), sugerem que combinagdo ¢ segura, mas 65% dos usudrios relatam atenuagao dos efeitos

subjetivos.

Além desses desafios clinicos e subjetivos, o papel do farmacéutico € central para a
implementagdo segura dessas terapias. Na pesquisa, farmacéuticos como Lu Bai (Hao ef al,,
2017) e Baoji Xu (Liao et al., 2023) desvendam mecanismos do BDNF; na biotecnologia, René
Beleboni (Beleboni ef al., 2024) produz BDNF recombinante; na clinica, o farmacéutico avalia
interagdes, monitora efeitos adversos, ajusta doses por perfil genético e garante dispensacao
segura. Portanto, o farmacéutico ¢ essencial para que os avangos cientificos em BDNF e
psicodélicos se traduzam em tratamento seguro e eficaz para a depressdo resistente.
Farmacéuticos sdo essenciais para avaliar essas interagdes medicamentosas, ajustar regimes e

garantir seguranga na implementacao clinica da psilocibina.

Estudos de neuroimagem: Carhart-Harris (2017) mostrou redu¢dao do fluxo na

amigdala; Daws (2022) mostrou diminui¢ao da modularidade da rede cerebral, com psilocibina
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e ISRSs atuando por mecanismos distintos. O problema do descegamento persiste: 73%
adivinham a alocagdo. Dominiak (2025) mostrou tamanho de efeito grande (g=1,05), mas baixa
qualidade metodolégica (AMSTAR2). Beaglehole (2025) oferece contraponto critico:
evidéncias insuficientes para pressionar por maior disponibilidade, com peso maior para

cetamina em populagdes com depressdo resistente.

3.5 CONVERGENCIA MOLECULAR E COMPARACAO CLINICA ENTRE CETAMINA E
PSILOCIBINA

A cetamina e a psilocibina, apesar de atuarem em receptores primarios distintos, a
primeira como antagonista NMDA do glutamato, a segunda como agonista 5-HT2A da
serotonina convergem para a mesma via final BDNF-TrkB-mTOR, validando este eixo como
mecanismo central do efeito antidepressivo rapido (Casarotto et al., 2021; Sonda et al., 2025).
Clinicamente, ambas compartilham acdo rapida (horas) e necessidade de administraciao
supervisionada devido aos seus efeitos subjetivos intensos. No entanto, a cetamina tem um
corpo de evidéncias mais robusto e ja ¢ aprovada para depressdo resistente, enquanto a
psilocibina ainda € experimental e tem evidéncias mais limitadas (Beaglehole et al., 2025). Esta
comparac¢do nao invalida a psilocibina, mas contextualiza o entusiasmo: a via BDNF-TrkB-

mTOR ¢ promissora, mas a implementacao clinica requer mais pesquisas e rigor metodolégico.
Figura 5 — Comparagdo entre cetamina e psilocibina no tratamento da depressdo resistente

COMPARAGAO: KETAMINA vs. PSILOCIBINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO RESISTENTE (TRD)
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Fonte: Elaborada pelas autoras (2026), com base em Casarotto et al. (2021), Sonda et
al. (2025), Park et al. (2025), Carhart-Harris e Friston (2019) e Goodwin et al. (2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados ao longo deste trabalho demonstram que os antidepressivos
convencionais apresentam limitagdes significativas, incluindo laténcia terapéutica de 2 a 6
semanas, taxa de ndo resposta de aproximadamente 50% na primeira linha e efeitos adversos
que comprometem a adesdo ao tratamento agravadas pelo uso indiscriminado e pela
automedicac¢do, fendmenos intensificados durante a pandemia de COVID-19. Nesse contexto,
o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) consolida-se como um alvo terapéutico
central, uma vez que seus niveis encontram-se reduzidos na depressdo, especialmente no
hipocampo e no cortex pré-frontal, e tratamentos eficazes normalizam sua expressao,
restaurando a neuroplasticidade.

O exercicio fisico regular demonstrou modular positivamente o BDNF (SMD = 1,03; p
<0,0001), com efeitos agudos (pico aos 30 minutos) e cronicos (programas com duragao igual
ou superior a 12 semanas). Os psicodélicos, particularmente a psilocibina, atuam ativando a
cascata 5-HT2A-BDNF-TrkB-mTORC]1, com ensaios clinicos randomizados demonstrando
taxas de remissdo superiores (57% vs. 28%) em comparagdo ao escitalopram. No entanto,
desafios metodolégicos persistem, incluindo problemas de cegamento (73% dos participantes
identificaram corretamente sua aloca¢ao), durabilidade limitada do efeito (resposta sustentada
de apenas 20,3% em 12 semanas) e efeitos colaterais cognitivos agudos (lentificagdo do tempo
de reacdo, Hedges' g =1,13).

Diante do exposto, conclui-se que a modulacio do BDNF representa uma via
transformadora para o tratamento da depressdao, com o exercicio fisico e os psicodélicos como
estratégias promissoras. Contudo, sua implementagao clinica requer protocolos padronizados,
ambiente controlado, suporte psicoterapico adequado e mais pesquisas que enderecem as
limitagdes metodoldgicas e de seguranga identificadas. O avancgo cientifico na area demanda
tanto inovacao quanto ceticismo bem fundamentado, equilibrando o entusiasmo com o rigor
metodologico.

Como toda pesquisa, este trabalho apresenta limitagdes que devem ser consideradas na

interpretagdo dos resultados. As principais limitagdes identificadas sdo:
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Tipo de revisdo: O estudo constitui uma revisdo narrativa da literatura, o que, embora
permita uma abordagem ampla e integrativa do tema, estd sujeito a vieses de selegdo e
interpretagdo, diferentemente de uma revisao sistematica com protocolo PRISMA.

Heterogeneidade dos estudos: Os ensaios clinicos analisados apresentam populacdes
distintas (depressdo resistente vs. depressdo maior ndo resistente), diferentes doses de
psilocibina (1 mg, 10 mg, 25 mg), diferentes instrumentos de medida (MADRS vs. QIDS-SR-
16) e diferentes protocolos de suporte psicoldgico, o que dificulta comparagdes diretas entre os
estudos.

Problemas de cegamento: Nos ensaios com psilocibina, o cegamento ¢ parcialmente
comprometido devido aos efeitos subjetivos intensos da substancia, o que pode introduzir viés
de expectativa e superestimar os efeitos terapéuticos (Carhart-Harris et al., 2021).

Durabilidade do efeito: As evidéncias sobre a manuten¢do dos efeitos antidepressivos
da psilocibina em longo prazo sao limitadas, com resposta sustentada em 12 semanas de apenas
20,3% no estudo de Goodwin et al. (2022).

Seguranga: Os dados de seguranga em longo prazo ainda sdo escassos, e os relatos de
ideacdo suicida em pacientes ndo respondedores (Goodwin et al., 2022) indicam a necessidade
de monitoramento rigoroso.

Qualidade metodologica das meta-analises: Conforme apontado por Dominiak et al.
(2025), a maioria das meta-andlises sobre psilocibina foi classificada como de baixa qualidade
pelo instrumento AMSTAR-2, e a certeza da evidéncia, segundo o sistema GRADE, variou de
baixa a moderada.

Generalizacdo dos resultados: Os estudos foram conduzidos majoritariamente em
populagdes ocidentais, com predomindncia de participantes brancos, o que limita a
generalizagdo dos achados para outras populagdes étnicas e culturais.

BDNF periférico vs. cerebral: Conforme discutido no trabalho, as medi¢cdes de BDNF
periférico ndo refletem adequadamente os niveis cerebrais da proteina, o que limita a
interpretacdo dos dados sobre BDNF como biomarcador (Madsen et al., 2024; Calder et al.,
2025).
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