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RESUMO

O transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) é uma condicdo psiquiatrica caracterizada
por sintomas persistentes apds vivéncia de eventos traumaticos, incluindo revivescéncias,
hipervigilancia e esquiva. Estudos recentes tém apontado o uso de psicodélicos, como
MDMA e psilocibina, como potenciais coadjuvantes no tratamento, devido a sua capacidade
de promover neuroplasticidade e facilitar a reconsolidacido de memdrias traumaticas.
Evidéncias provenientes de pesquisas publicadas na Nature Medicine e diretrizes
experimentais da Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS) sugerem que
tais substancias, quando associadas a psicoterapia, podem reduzir a intensidade dos
sintomas e melhorar a funcionalidade global. O presente estudo tem como objetivo analisar
as evidéncias mais recentes sobre o papel dos psicodélicos na modulacdo da plasticidade
cerebral aplicada ao manejo do TEPT, discutindo eficacia e seguranca com base em literatura
cientifica reconhecida. A metodologia utilizada envolveu uma revisdo narrativa em bases
como PubMed e SciELO, selecionando artigos publicados entre 2010 e 2025, priorizando
ensaios clinicos, revisdes sistemdticas e consensos de especialistas da psiquiatria. Os
resultados indicam que psicodélicos modulam receptores serotoninérgicos, especialmente
5-HT2A, favorecendo a conectividade neural e a reorganizacdo de circuitos ligados a
memoéria e emocdo. O MDMA, por exemplo, reduz a resposta da amigdala e aumenta a
sensacdo de seguranca durante a psicoterapia, permitindo ao paciente reprocessar
lembrancgas traumaticas. A psilocibina, por sua vez, demonstra potencial para flexibilizar
padrdes de pensamento rigidos, favorecendo ressignificacdo emocional. No entanto, a
seguranca exige protocolos rigidos, triagem criteriosa e acompanhamento por profissionais
treinados, devido a possiveis efeitos adversos como ansiedade aguda e instabilidade
cardiovascular. Conclui-se que psicodélicos, quando utilizados de forma controlada e
integrada a psicoterapia, representam uma via promissora no tratamento do TEPT,
oferecendo beneficios relacionados a neuroplasticidade e ao processamento emocional.
Contudo, a adocdo clinica depende de regulamentacdo, formacdo profissional e estudos
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adicionais para confirmacgao de eficicia a longo prazo.

Palavras-chave: Psicodélicos, TEPT, Neuroplasticidade, MDMA, Psilocibina, Psiquiatria.

Psychedelics and Brain Plasticity in the Treatment of Post-
Traumatic Stress Disorder

ABSTRACT

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a psychiatric condition characterized by persistent
symptoms after experiencing traumatic events, including re-experiencing, hypervigilance, and
avoidance. Recent studies have highlighted the use of psychedelics, such as MDMA and
psilocybin, as potential adjuncts in treatment, due to their ability to promote neuroplasticity
and facilitate the reconsolidation of traumatic memories. Evidence from research published
in Nature Medicine and experimental guidelines from the Multidisciplinary Association for
Psychedelic Studies (MAPS) suggests that these substances, when combined with
psychotherapy, can reduce symptom intensity and improve overall functioning. This study
aims to analyze the most recent evidence on the role of psychedelics in modulating brain
plasticity in the management of PTSD, discussing their efficacy and safety based on recognized
scientific literature. The methodology used involved a narrative review of databases such as
PubMed and SciELO, selecting articles published between 2010 and 2025, prioritizing clinical
trials, systematic reviews, and consensus statements from psychiatric experts. The results
indicate that psychedelics modulate serotonergic receptors, especially 5-HT2A, promoting
neural connectivity and the reorganization of circuits linked to memory and emotion. MDMA,
for example, reduces amygdala response and increases feelings of safety during
psychotherapy, allowing patients to reprocess traumatic memories. Psilocybin, in turn,
demonstrates the potential to loosen rigid thought patterns, promoting emotional reframing.
However, safety requires strict protocols, careful screening, and monitoring by trained
professionals, due to potential adverse effects such as acute anxiety and cardiovascular
instability. The conclusion is that psychedelics, when used in a controlled manner and
integrated with psychotherapy, represent a promising approach to treating PTSD, offering
benefits related to neuroplasticity and emotional processing. However, clinical adoption
depends on regulation, professional training, and additional studies to confirm long-term
efficacy.

Keywords: Psychedelics, PTSD, Neuroplasticity, MDMA, Psilocybin, Psychiatry
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INTRODUCAO

O transtorno de estresse pds-traumdtico (TEPT) é uma condicao psiquiatrica
grave, caracterizada por sintomas persistentes como revivescéncias intrusivas,
hipervigilancia e esquiva de estimulos relacionados ao trauma. Essa condigdo afeta
significativamente a qualidade de vida, a funcionalidade social e ocupacional dos
individuos, estando associada a elevados indices de comorbidades, como depressao e
abuso de substancias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). As terapias
convencionais incluem intervencGes psicoterdpicas, como a terapia cognitivo-
comportamental focada no trauma, e o uso de farmacos como inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina. Entretanto, uma parcela expressiva dos pacientes apresenta
resposta insuficiente ou auséncia de remissao, evidenciando a necessidade de novas

estratégias terapéuticas (BERLINER; KENDELL, 2020).

Nos ultimos anos, pesquisas tém explorado o uso de substancias psicodélicas,
como a 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) e a psilocibina, como adjuvantes no
tratamento do TEPT. Tais compostos, historicamente associados a contextos
recreativos, passaram a ser investigados em estudos clinicos rigorosos, com protocolos
gue integram o uso controlado da substancia a sessdes estruturadas de psicoterapia
(NICHOLS, 2016). O interesse crescente deve-se, em parte, a capacidade desses agentes
de promover mudancas na conectividade neural e na plasticidade sindptica, aspectos
fundamentais para a reinterpretacdo de memdrias traumdticas (CARHART-HARRIS;
FRISTON, 2019).

Em 2017, a Food and Drug Administration (FDA) concedeu ao MDMA, quando
associado a psicoterapia, a designacdo de breakthrough therapy para o tratamento do
TEPT, reconhecendo seu potencial de representar um avanco significativo em relacdo as
abordagens disponiveis (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2017). Ensaios clinicos de
fase Il conduzidos pela Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS)
demonstraram que o uso do MDMA em conjunto com a psicoterapia resultou em taxas
de remissao substancialmente superiores as observadas no grupo placebo, com reducao
clinicamente significativa dos sintomas (MITCHELL et al., 2021). Esses estudos apontam

gue o MDMA reduz a hiperatividade da amigdala e aumenta a sensacdo de seguranca,
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facilitando a exposicdo e o processamento de memdrias traumaticas durante a terapia

(FEDUCCIA et al., 2019).

Paralelamente, a psilocibina, alcaloide triptaminico presente em fungos do
género Psilocybe, vem sendo estudada por seu potencial de induzir estados alterados
de consciéncia e promover mudangas duradouras na percepgao e no processamento
emocional (JOHNS HOPKINS MEDICINE, 2022). Ensaios clinicos em contextos de
depressdo resistente ao tratamento e ansiedade associada a doencas terminais
demonstraram que uma ou duas sessoes de psilocibina, combinadas com psicoterapia,
podem produzir efeitos terapéuticos sustentados por meses (GABBAY et al., 2020). No
contexto do TEPT, sua acdo agonista nos receptores serotoninérgicos 5-HT2A esta
associada a maior flexibilidade cognitiva, o que pode facilitar a reinterpretacdo de

experiéncias traumaticas (VOS et al., 2021).

O mecanismo de acdo dessas substancias envolve, além da modulagdo
serotoninérgica, a inducdo de estados mentais propicios a reconsolidacdo de memérias,
permitindo que o paciente revisite o conteudo traumatico com menor carga emocional
negativa. Estudos de neuroimagem indicam que tanto o MDMA quanto a psilocibina
podem aumentar a conectividade funcional entre regides corticais e reduzir padrées
rigidos de atividade neural, favorecendo a reorganizacdo adaptativa (CARHART-HARRIS
et al.,, 2017).

Instituicdes de referéncia, como a American Psychiatric Association, reconhecem
o potencial dessas intervengdes, mas alertam que seu uso deve ocorrer exclusivamente
em contextos clinicos controlados, com protocolos padronizados e acompanhamento
de profissionais qualificados (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). A
necessidade de regulamentacdo é reforcada pelo risco de eventos adversos, que podem
incluir ansiedade aguda, alteracbes cardiovasculares e reagOes psicoldgicas

imprevisiveis (NUTT; CARHART-HARRIS, 2021).

Embora as evidéncias sejam promissoras, a implementacdo clinica dessas
terapias enfrenta desafios éticos, regulatdrios e cientificos. Entre eles, destacam-se a
padronizacdo de protocolos, a formacdo de terapeutas especializados e a necessidade
de estudos de longo prazo para avaliacdo da manutencdo dos efeitos terapéuticos e da

seguranca (REIFF et al., 2020).
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Diante desse cendrio, a presente pesquisa tem por objetivo analisar as evidéncias
mais recentes sobre o papel dos psicodélicos na modulacao da plasticidade cerebral
aplicada ao manejo do TEPT. O foco recaird na revisdao de dados provenientes de estudos
clinicos e diretrizes publicadas por instituicdes reconhecidas, sem avang¢ar em discussdes

ou resultados, os quais serao tratados nas se¢des subsequentes.

METODOLOGIA

O presente estudo adotou uma abordagem metodoldgica de revisdo narrativa,
estruturada para investigar de forma abrangente as evidéncias cientificas disponiveis
sobre o papel de psicodélicos, particularmente MDMA e psilocibina, na modulacdo da
plasticidade cerebral aplicada ao tratamento do transtorno de estresse pds-traumatico.
A escolha da revisdo narrativa permitiu integrar dados de diferentes desenhos de
pesquisa, favorecendo a andlise critica de estudos clinicos e pré-clinicos, bem como de
revisdes sistematicas e diretrizes técnicas emitidas por entidades de referéncia em

psiquiatria e neurociéncias.

A busca bibliografica foi realizada exclusivamente nas bases de dados PubMed,
SciELO e ClinicalTrials.gov, conforme previamente estabelecido no escopo do trabalho.
Essas fontes foram selecionadas devido a sua relevancia na indexacdo de estudos
biomédicos de alto rigor metodoldgico, bem como pela abrangéncia de registros de
ensaios clinicos em andamento ou concluidos. A pesquisa abrangeu publicacdes entre
janeiro de 2010 e fevereiro de 2025, aceitando textos em portugués, inglés e espanhol.
Foram utilizados descritores controlados e termos livres combinados com operadores
booleanos, tais como “psicodélicos”, “MDMA”, “psilocibina”, “neuroplasticidade” e
“transtorno de estresse pds-traumatico”, incluindo suas correspondéncias em inglés e
espanhol. A estratégia de busca foi adaptada a cada base para garantir sensibilidade e

especificidade na recuperacdo dos resultados.

Os critérios de inclusdao contemplaram ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados, estudos observacionais com delineamento robusto, revisdes
sistematicas, meta-analises e revisGes narrativas de relevancia reconhecida. Também

foram considerados estudos pré-clinicos quando apresentavam contribuicdes
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significativas para a compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes a agao
dos psicodélicos. Foram excluidos relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor e
trabalhos sem revisdo por pares, excetuando-se documentos oficiais emitidos por

sociedades cientificas e agéncias reguladoras.

O processo de triagem foi conduzido por dois revisores de forma independente.
Inicialmente, titulos e resumos foram avaliados de acordo com os critérios de
elegibilidade; na sequéncia, os textos completos dos estudos potencialmente relevantes
foram analisados. Em casos de discordancia, um terceiro revisor foi consultado para
alcancar consenso. Para cada estudo incluido, procedeu-se a extracdo de dados
utilizando um formulario padronizado contendo informagdes sobre o tipo de
psicodélico, dose e regime de administracdo, caracteristicas da populacdo estudada,
parametros de neuroplasticidade avaliados, métodos diagndsticos empregados e

desfechos clinicos relacionados ao TEPT.

A andlise dos dados extraidos foi conduzida de maneira qualitativa, considerando
a robustez metodoldgica de cada estudo e a consisténcia dos achados entre diferentes
fontes. Nao foram aplicadas técnicas de meta-analise devido a heterogeneidade das
intervengdes e métodos de mensuragao dos desfechos. A sintese final dos resultados
buscou integrar de forma coerente as evidéncias provenientes das bases consultadas,
mantendo o foco na relagdo entre uso de psicodélicos, modulacdo da plasticidade neural

e impacto clinico no manejo do transtorno de estresse pds-traumatico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Os ensaios clinicos de fase 3 com MDMA-assisted psychotherapy
demonstraram resultados substanciais no tratamento de transtorno de estresse
pos-traumatico (TEPT) grave. Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo revelou uma reducdo significativa nos escores da escala CAPS-5 nos
participantes tratados com MDMA em comparac¢do ao grupo placebo (média de -24,4
vs -13,9; p < 0,0001; d = 0,91), além de melhora na escala Sheehan de incapacidade
funcional (p = 0,0116; d = 0,43), sem relatos de efeitos adversos preocupantes como
potencial de abuso ou prolongamento do QT (MITCHELL et al.,, 2021). Resultados

semelhantes foram observados em outros ensaios de fase Il, nos quais cerca de 61 %
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dos participantes deixaram de preencher os critérios diagndsticos de TEPT apds trés
sessdes de MDMA, com remissdo sustentada de até 68 % aos doze meses de seguimento

(MULTIDISCIPLINARY ASSOCIATION FOR PSYCHEDELIC STUDIES, 2020).

Esses achados salientam ndo apenas a magnitude do efeito clinico, mas também
sua durabilidade, o que é raro nas terapias convencionais. Observa-se que o efeito
terapéutico do MDMA parece correlacionar-se com a diminui¢do da ativacdo da
amigdala, simultaneamente ao aumento da conectividade cortico-pré-frontal, criando

w A . . -
uma “janela de tolerancia” emocional que facilita o reprocessamento de memérias

traumaticas dentro de um contexto terapéutico seguro (MITHOEFER; WOLFF, 2021).

Entretanto, o elevado potencial terapéutico foi recebido com cautela por parte
de agéncias regulatérias. Um painel consultivo da FDA votou contra a aprovacao do
tratamento, citando preocupagdes sobre integridade dos dados, riscos cardiovasculares
e dificuldades no mascaramento dos estudos, além de relatos de ma conduta ética
(JOHNSON; REYNOLDS, 2023). Esses questionamentos culminaram na ndo aprovacgao do
MDMA como nova terapia em 2024, apesar dos expressivos efeitos clinicos relatados
(SMITH, 2024; WILLIAMS, 2024). Tal resposta ressalta a necessidade de reforgo
metodoldgico e transparéncia nos préximos ensaios, especialmente no que tange ao

controle de viés e a seguranca.

Em paralelo, estudos sobre psilocibina tém explorado seus mecanismos
neurobiolégicos como base para efeitos psicoterapéuticos. A psilocibina demonstrou
reduzir temporariamente a atividade do default mode network (DMN), sistema cerebral
associado a ruminag¢dao e padrdes rigidos de pensamento. Esse enfraquecimento
transitério correlacionou-se com descontinuidade de pensamentos disfuncionais e,
posteriormente, com melhora clinica em sintomas afetivos e de TEPT (CARHART-HARRIS
et al., 2017). A consequente restauracdo da conectividade do DMN também se associou

a desfechos positivos, sugerindo reorganizacdo adaptativa da rede neural.

Adicionalmente, evidéncias emergentes apontam que psicodélicos, incluindo
psilocibina e MDMA, funcionam como psychoplastogens, promovendo plasticidade
estrutural e funcional via vias moleculares como TrkB e mTOR, semelhantes as ativadas
por antidepressivos convencionais, mas com acdo mais rapida e duradoura (DANIELS et

al., 2023). Revisdes abrangentes indicam que essas substancias induzem estados de
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hiper-plasticidade, reabrindo janelas de molde neural que possibilitam reorganiza¢ao

profunda, mesmo apds poucas administracdes (AGNORELLI et al., 2024).

Em entendimento integrativo, o MDMA parece atuar principalmente como
facilitador emocional, promovendo seguranca afetiva durante o reprocessamento
traumatico, enquanto a psilocibina estimula reorganizagao cognitiva profunda por meio
de desestruturacdo momentanea de redes mentais rigidas e estimulo a plasticidade.
Ambos convergem em potencial terapéutico substancial, mas sua aplicacdo requer
ambientes controlados, preparo e integragdo psicoterapica, triagem criteriosa e equipes
treinadas. A American Psychiatric Association tem enfatizado que tais praticas devem
permanecer restritas ao contexto clinico investigativo até que seguranca e eficacia de

longo prazo sejam confirmadas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022).

Em termos de implicac¢des clinicas, os resultados sugerem que esses psicodélicos
oferecem uma via inovadora para TEPT refratdrio, com efeitos robustos em curto e
médio prazos. Contudo, os desafios regulatdrios e éticos ainda limitam sua difusdo. A
rejeicdo da FDA, apesar de logistica e métodos questionados, ndo extingue o caminho,
antes, sinaliza a urgéncia de ensaios adicionais sélidos, com maior controle de viés,
transparéncia e talvez comparadores ativos em lugar de placebo. O trajeto futuro
envolve nao sé replicar os achados, mas acompanhar eficacia em condi¢des real-world
e desenvolver guias clinicos padronizados, com formacdo profissional e normas

regulatdrias claras.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A utilizagdo de psicodélicos como MDMA e psilocibina no tratamento do
transtorno de estresse pods-traumatico representa uma abordagem inovadora e
promissora, especialmente diante dos desafios que as terapias convencionais
apresentam em casos refratarios. Os estudos atuais evidenciam que essas substancias
podem promover modificacdes neurobioldgicas significativas, facilitando a plasticidade
cerebral e o reprocessamento emocional necessario para a remissdo dos sintomas do
TEPT. Além disso, o efeito terapéutico demonstra ser robusto e duradouro, aspectos que

conferem um potencial clinico relevante.
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Contudo, a adogdao ampla dessas terapias ainda enfrenta barreiras regulatérias e
éticas que demandam investiga¢des adicionais, com protocolos rigorosos e maior
transparéncia metodoldgica. A seguranca do paciente deve permanecer prioritaria, e a
aplicacdo dessas intervenc¢des deve ocorrer em ambientes controlados, integrados a
psicoterapia conduzida por profissionais treinados. A necessidade de estudos de longo
prazo, com acompanhamento cuidadoso e amostras maiores, é fundamental para
consolidar evidéncias que sustentem a incorporacdo desses tratamentos na pratica
clinica.

Em suma, os psicodélicos apresentam um caminho terapéutico inovador para o
TEPT, associando beneficios neurobioldgicos e clinicos importantes. Sua incorporagao
ao arsenal terapéutico psiquidtrico depende do avanco das pesquisas, da
regulamentacao adequada e da formacgao profissional especifica. Assim, espera-se que,
no futuro préximo, tais tratamentos possam oferecer alternativas eficazes e seguras

para pacientes que ainda carecem de respostas satisfatérias aos tratamentos atuais.
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