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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da psilocibina sobre mecanismos
epigenéticos associados a neuroplasticidade cerebral e suas
implicacdes para o tratamento de transtornos mentais. Metodologia:
Revisao integrativa da literatura, com buscas nas bases PubMed,
MEDLINE, SciELO e Google Scholar, em inglés, portugués e
espanhol, de estudos publicados entre 2006 e 2026. Dos 156 estudos
identificados, 29 foram incluidos e submetidos a analise qualitativa
por categorias tematicas. Resultados: Predominaram estudos
experimentais e revisdes publicados entre 2020 e 2025. Os estudos
descreveram remodelacao sinaptica, crescimento dendritico,
aumento da conectividade cerebral e modulagao do fator
neurotréofico derivado do cérebro e de seu receptor de tirosina
quinase B. Foram relatadas alteracdes epigenéticas, como
mudancas na metilacao do DNA e na expressao génica, associadas a
persisténcia de efeitos comportamentais em modelos animais. A
depressao resistente ao tratamento foi a condicao clinica mais
frequentemente associada aos beneficios da substancia. Conclusao:
As evidéncias, predominantemente pré-clinicas, indicam que a
psilocibina esta associada a alteracdes neuroplasticas e epigenéticas
gue podem contribuir para seus efeitos terapéuticos, sobretudo na
depressao resistente ao tratamento. Sao necessarios estudos clinicos
de longo prazo para confirmar esses achados em seres humanos.
Palavras-chave: Psilocibina; Plasticidade Neuronal, Epigénese

Genética; Saude Mental; Transtornos Mentais.

ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of psilocybin on epigenetic
mechanisms associated with brain  neuroplasticity and its
implications for the treatment of mental disorders. Methods:

Integrative literature review, with searches in PubMed, MEDLINE,



SciELO, and Google Scholar, in English, Portuguese, and Spanish, of
studies published between 2006 and 2026. Of the 156 studies
identified, 29 were included and underwent qualitative analysis by
thematic categories. Results: Experimental studies and reviews
published between 2020 and 2025 predominated. The studies
described synaptic remodeling, dendritic growth, increased brain
connectivity, and modulation of brain-derived neurotrophic factor
and its receptor, tropomyosin receptor kinase B. Epigenetic changes,
such as alterations in DNA methylation and gene expression, were
reported, associated with the persistence of behavioral effects in
animal models. Treatment-resistant depression was the clinical
condition most frequently associated with the substance's benefits.
Conclusion: The evidence, predominantly preclinical, indicates that
psilocybin is associated with neuroplastic and epigenetic changes
that may contribute to its therapeutic effects, especially in
treatment-resistant depression. Long-term clinical studies are
needed to confirm these findings in humans.

Keywords: Psilocybin; Neuronal Plasticity; Epigenesis; Genetic;

Mental Health; Mental Disorders.
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INTRODUGCAO

Os transtornos mentais estdao entre as principais causas de

incapacidade e de prejuizo da qualidade de vida no mundol), e
parte dos pacientes nao responde de forma satisfatdria aos

(2) 1sso evidencia a

antidepressivos e as psicoterapias disponiveis
necessidade de abordagens terapéuticas que atuem sobre os

mecanismos neurobioldgicos envolvidos na saude mental.



Nesse contexto, a psilocibina, composto psicodélico encontrado em
fungos do género Psilocybe, despertou interesse cientifico por seu
potencial em condi¢cdes como a depressao resistente ao tratamento

e a ansiedade(23)

. Entre os mecanismos propostos para seus efeitos,
destaca-se a promocao da neuroplasticidade, isto €, a capacidade do
sistema nervoso de reorganizar sua estrutura e funcao em resposta
a estimulos internos e externos. Evidéncias sugerem que a
substancia estimula o crescimento dendritico, a formacao de novas
conexdes sinapticas e o fortalecimento de circuitos relacionados ao
processamento emocional e cognitivo(4'5).

Pesquisas recentes indicam que esses efeitos podem envolver
também a regulacao epigenética, ou seja, modificacdes capazes de
alterar a expressao génica sem modificar a sequéncia do acido
desoxirribonucleico (DNA), as quais poderiam sustentar efeitos
persistentes mesmo apods a eliminacao da substancia do

organismo(6'7)

. Contudo, o papel desses mecanismos na mediacao e
na Mmanutencao dos efeitos terapéuticos ainda € pouco esclarecido,
e a literatura carece de uma sintese que os relacione a

neuroplasticidade.

Partiu-se da hipdtese de que os efeitos terapéuticos da psilocibina
nao decorrem apenas de sua agao serotoninérgica aguda, mMas
também de modificacdes neuroplasticas e epigenéticas que

induzem adaptacdes neurais duradouras(8-9)

. Assim, o objetivo foi
analisar a influéncia da psilocibina sobre mecanismos epigenéticos
associados a neuroplasticidade cerebral e suas implicacdes para o

tratamento de transtornos mentais.

METODOLOGIA



Delineamento do Estudo

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada para
sintetizar as evidéncias sobre a influéncia da psilocibina sobre
Mmecanismos epigenéticos associados a heuroplasticidade cerebral e
suas implicacdes para o tratamento de transtornos mentais. Esse
meétodo foi escolhido por permitir a inclusao e a comparacao de
estudos com diferentes delineamentos. O relato seguiu as

recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)“O). A questao norteadora foi:
de que maneira a psilocibina influencia mecanismos epigenéticos
associados a neuroplasticidade cerebral e como essas alteracdes
podem contribuir para seus efeitos terapéuticos em transtornos

mentais?
Local ou Cenario

Por se tratar de revisao de literatura, nao houve local fisico de coleta.
As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, MEDLINE,
SciELO e Google Scholar, selecionadas por sua relevancia para a

neurociéncia, a psicofarmacologia e a psiquiatria.
Periodo

As buscas foram realizadas em abril de 2026. Foram considerados

estudos publicados entre 2006 e 2026.
Populacao

A populacao foi constituida pelos estudos publicados que
investigaram os efeitos neurobioldogicos da psilocibina em seres

humanos ou em modelos animais.



Critérios de Selecao

A selecao foi orientada pela estratégia Populagcdo, Intervencao,
Comparacao e Desfecho (PICO). A populacao foi composta por seres
humanos ou modelos animais; a intervencao, pela administracao de
psilocibina ou pela investigacao de seus mecanismos moleculares,
celulares e comportamentais; a comparacao, por grupos controle ou
placebo, quando disponiveis; e o desfecho, por alteracdes na
neuroplasticidade, na expressao génica, nos fatores neurotroficos, na
remodelacao sinaptica e na metilacdao do DNA, além de efeitos
terapéuticos em transtornos mentais. Foram incluidos ensaios
clinicos, estudos experimentais, revisdes sistematicas, metanalises e
revisdes narrativas, publicados em inglés, portugués ou espanhol e
disponiveis na integra, que abordassem diretamente a relacao entre
psilocibina e neuroplasticidade, expressao génica ou mecanismos
epigenéticos. Foram excluidos estudos duplicados, resumos sem
acesso ao texto completo, cartas ao editor, comentarios, trabalhos de

opiniao e estudos sem relacao direta com o objetivo da revisao.

Definicido da Amostra

A amostra foi constituida pelos estudos que atenderam aos critérios

de selecao, cujo quantitativo € apresentado nos Resultados.

Variaveis do Estudo

Foram analisados autores, ano de publicacao, pais de origem,
desenho metodoldgico, objetivos, principais mecanismos bioldgicos

investigados e conclusdes relevantes de cada estudo.

Instrumentos Utilizados para a Coleta das Informacoes



As informacdes foram registradas em uma planilha de artigos

elaborada pelos autores, com as variaveis descritas acima.

Coleta de Dados

Foram utilizados descritores em inglés combinados pelos
operadores  booleanos AND e OR: (“Psilocybin”  AND
“Neuroplasticity”), (“Psilocybin”™ AND “Epigenetics”), (“Psilocybin”
AND “Gene Expression”), (“Psilocybin” AND “Brain Plasticity”),
(“Psilocybin” AND “Mental Health”), (“Psilocybin” AND “Depression”
AND “Neuroplasticity”), (“Psychedelics” AND “Epigenetic
Mechanisms”) e (“Psychedelics” AND “Gene Expression” AND
“Brain”). Os titulos e resumos foram lidos para avaliacao inicial da
elegibilidade e, em seguida, os artigos selecionados foram

analisados na integra por uma revisora.

Tratamento e Analise dos Dados

Os dados foram sintetizados por analise qualitativa e organizados
em categorias tematicas: neuroplasticidade, expressao génica,
mMecanismos epigenéticos e aplicacdes terapéuticas em transtornos
mentais. Essa organizacao permitiu identificar convergéncias,

divergéncias e lacunas na literatura.

Aspectos Eticos

Por se tratar de revisao de literatura baseada em dados de dominio
publico, o estudo nao envolveu diretamente seres humanos nem

animais e dispensou apreciacao por comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS



A busca nas bases de dados identificou 156 estudos. Apos a leitura
de titulos, resumos e textos completos, 127 foram excluidos por
duplicidade, por ndao atenderem ao objetivo da revisao ou por nao
abordarem diretamente 0s mecanismos epigenéticos e
neuroplasticos relacionados a psilocibina. Foram incluidos 29
estudos (Figura 1). Predominaram estudos experimentais e revisdes
de literatura publicados entre 2020 e 2025, que abordaram
mecanismos de neuroplasticidade, epigenética, sinalizacao
serotoninérgica e aplicagdes terapéuticas da psilocibina. A

caracterizacao dos principais estudos esta apresentada na Figura 2.

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisao

integrativa

Estudos identificados Estudos excluidos (n = 127)
nas bases de dados > por duplicidade, por ndo
(n=156) atenderem ao objetivo da
revisdo ou por ndo abordarem
diretamente os mecanismos
epigenéticos e neuroplésticos
relacionados a psilocibina
Y
Estudos incluidos na
revisdo integrativa
(m=29)

Figura 2. Caracterizacao dos principais estudos incluidos na revisao
integrativa, segundo referéncia, tipo de estudo, objetivo e principais

achados

Ref. Tipo de Objetivo principal Principais achados
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sinapticos da
psilocibina

plasticidade
sinaptica em
modelos animais

15 Estudo Avaliar o papel da Envolvimento da
experimental  metilacao do DNA metilacao do DNA
(preprint) nos efeitos da em alteracdes

psilocibina

comportamentais

persistentes

Os estudos descreveramm aumento da conectividade neural,
remodelacao sinaptica, crescimento dendritico, formacao de

espinhas dendriticas e fortalecimento de circuitos associados a

processos cognitivos e emocionais apos a exposicao a psilocibina(4'

51 A participacao do receptor serotoninérgico 5-HT2A nesses

211-12)

efeitos foi descrita em revisdes! . Em camundongos, um estudo

observou efeitos antidepressivos e sinapticos da psilocibina

(13)

independentes da ativacao desse receptor!’™. Também foi relatado

aumento da expressao de proteinas relacionadas ao fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e ao seu receptor de

tirosina quinase B (TrkB), e determinados psicodélicos se ligaram

4-5,8)

diretamente a esse receptor( Em modelos animais, foram

observadas alteracdes sinapticas persistentes e melhora de

comportamentos relacionados a sintomas depressivos(g’B'M).

Quanto aos mecanismos epigenéticos, os estudos descreveram
alteracdes nos padrdes de metilacao do DNA e na expressao de

genes associados ao crescimento neuronal, a remodelacao sinaptica

6,14-15)

e a sinalizacao neurotrofical . Em camundongos, uma unica

exposicao a um psicodélico produziu alteracdes prolongadas na

(9)

organizacao epigendmica e na plasticidade sinaptica'”’. Em outro

estudo experimental, a inibicdo da enzima DNA metiltransferase



blogueou a alteracao comportamental duradoura associada a
15)

psilocibina( :
A depressao resistente ao tratamento foi a condicao clinica mais
frequentemente associada aos beneficios da psilocibina, e a melhora

dos sintomas depressivos foi acompanhada de alteracdes em vias

relacionadas ao BDNF e a plasticidade sinéptica(2'6'8’12'13). Os

estudos também mencionaram aplicacao em transtornos de
ansiedade, em sofrimento psicoldgico associado a doencgas graves e

em alteracdes comportamentais relacionadas ao estresse(26.12),

DISCUSSAO

Esta revisao integrativa reuniu evidéncias de que a psilocibina e
outros psicodélicos se associam a alteracdes de neuroplasticidade e
a modificacdes epigenéticas, descritas sobretudo em modelos
animais, € a melhora de sintomas depressivos na depressao

resistente ao tratamento.

Os achados sobre neuroplasticidade foram consistentes entre as
revisbes incluidas, que descreveram remodelacao sinaptica,
crescimento dendritico e aumento da conectividade neural(#>12)
Esse conjunto indica que os efeitos da substancia nao se limitam a
modulacao aguda da neurotransmissao serotoninérgica, o que
converge com a hipdtese que orientou este estudo. Quanto ao

receptor 5-HT2A, as revisdes o apontaram como elemento central
NOs processos neuroplasticos e nos efeitos antidepressivos(m, e ele
também foi associado a efeitos comportamentais da psilocibina em
outros contextos, como a extincao da recompensa opioide“6). H3a,

porém, uma divergéncia: em camundongos, os efeitos

antidepressivos e sinapticos da psilocibina foram independentes da



ativacao desse receptor(B)

. O papel do 5-HT2A, portanto, ainda nao
esta estabelecido e pode variar conforme o desfecho e o modelo

estudados. A ligacao direta de psicodélicos ao receptor TrkB(©)

poderia ser compativel com efeitos independentes do 5-HT2A, mas

nenhum estudo incluido testou diretamente essa relacao.

Os achados epigenéticos vieram de poucos estudos experimentais.
Uma Uunica exposicao a um psicodélico produziu alteracdes

prolongadas na organizacao epigendmica e na plasticidade

sinaptica em camundongos(g), e a inibicado da enzima DNA

metiltransferase bloqueou a alteracao comportamental duradoura

(15)

associada a psilocibina''?). Este segundo resultado é o que mais se

aproxima de uma relacao causal, pois a intervencao sobre a
metilacao modificou o desfecho comportamental. Contudo, provéem
de um preprint, ainda sem revisao por pares. Em ratos, a inibicao de
DNA metiltransferases modulou a metilacdo do DNA e a expressao

génica em vias de plasticidade cortical e produziu efeitos

14)

antidepressivos répidos( , € Uma revisao apontou a participacao da

epigenética na manutencao dos efeitos de antidepressivos de acao

répida(6). Cabe ressaltar que parte desses estudos investigou outro

(9) (14)

psicodélico'” ou a inibicao de DNA metiltransferases em ratos!'™, e
nao a psilocibina. Além disso, as modificacdes de histonas e a
regulacao por RNAs nao codificantes sao mecanismos epigenéticos

(717)

reconhecidos ., mas os estudos incluidos nao descreveram sua

participacao nos efeitos da psilocibina, o que constitui uma lacuna.

Em conjunto, os achados permitem formular a hipdtese de que a
neuroplasticidade e a regulacao epigenética sejam processos
integrados, com 0s mecanismos epigenéticos contribuindo para

estabilizar, ao longo do tempo, as alteragdes estruturais e



funcionais(®215)

. Trata-se, porém, de uma interpretacao: nenhum dos
estudos incluidos testou diretamente essa sequéncia, e a

persisténcia das alteracdes foi avaliada em modelos animais.

No campo clinico, a depressao resistente ao tratamento foi a

(2,12-13)

condi¢cao mais associada aos beneficios da psilocibina Um

estudo aberto de viabilidade, com apoio psicoldgico, relatou reducao

dos sintomas depressivos nessa populagéo(3)

, Mas, por nao ter grupo
controle, nao permite atribuir o efeito a substancia. A depressao esta

associada a reducao da plasticidade neural e a alteracdées em vias do

BDNF#812) o gue torna biologicamente plausivel, embora nao
demonstre, que a inducao de neuroplasticidade restaure funcdes
comprometidas. De modo semelhante, a persisténcia dos beneficios
clinicos por semanas ou meses, atribuida em parte a mecanismos
epigenéticos(9), € uma hipdtese baseada em dados de

camundongos, e nao em dados de seres humanos.

Este estudo apresenta limitacdes. Grande parte das evidéncias sobre

0S mecanismos epigenéticos da psilocibina provém de estudos pré-

clinicos conduzidos em modelos animais(®1415)

, 0 que dificulta a
extrapolacao direta dos resultados para seres humanos. Um dos
estudos que sustentam o envolvimento da metilacao do DNA € um

preprint, ainda sem revisao por pares(15)

. Além disso, diferencas entre
0s estudos quanto ao modelo experimental, a dose administrada, ao
suporte psicoldgico, as caracteristicas dos participantes e ao tempo

de acompanhamento Ilimitaram a comparacao direta dos

resultados(2:6)

. A busca foi realizada apenas com descritores em
inglés, o que pode ter deixado de captar estudos publicados em
portugués e espanhol, e nao foi realizada avaliacdao formal da

qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.



Apesar dessas limitacdes, os achados tém implicacdes para a saude
mental e a psiquiatria. Ao indicar que a neuroplasticidade e a
regulacao epigenética podem estar envolvidas nos efeitos
persistentes da psilocibina, os resultados apontam a necessidade de
estudos translacionais e de ensaios clinicos de longo prazo, com
protocolos padronizados, capazes de esclarecer a seguranca, a
eficacia e os mecanismos da substancia na depressao resistente ao

tratamento e em outros transtornos mentais(2'6).

CONCLUSAO

Os estudos incluidos indicam que a psilocibina esta associada a
alteracdées de neuroplasticidade, como remodelacao sinaptica,
crescimento dendritico e modulacao de vias neurotrdficas, e a
modificacdes epigenéticas, em especial na metilacao do DNA e na
expressao génica. As evidéncias sobre os mecanismos epigenéticos
provém sobretudo de modelos animais, e a relacao entre
neuroplasticidade e epigenética nao foi testada diretamente. A
depressao resistente ao tratamento foi a condicao clinica mais
associada aos beneficios da substancia. Esses achados sugerem que
tais mecanismos podem contribuir para os efeitos terapéuticos, mas
ainda nao permitem afirmar relacao causal em seres humanos. Sao
necessarios estudos translacionais e ensaios clinicos de longo prazo

para esclarecer a seguranca, a eficacia e os mecanismos envolvidos.
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