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INTRODUCAO: O interesse pelo potencial terapéutico dos psicodélicos na psiquiatria
tem crescido nos ultimos anos. Entretanto, a maioria dos estudos pré-clinicos ainda &
conduzida com animais machos, limitando a compreensao da influéncia do dimorfismo
sexual na resposta terapéutica. Compreender as diferengcas entre 0os sexos na
resposta ao tratamento psiquiatrico € essencial para o desenvolvimento de terapias
com maior eficacia e representacao global. OBJETIVOS: Avaliar a influéncia do
dimorfismo sexual no potencial terapéutico de psicodélicos em modelos pré-clinicos.
MATERIAL E METODOS: Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, nas
bases de dados PubMed, Scopus e Embase, utilizando os descritores em inglés
Hallucinogens, Psychedelic, Treatment e Sex differences, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, em julho de 2026. Foram incluidos apenas estudos
experimentais originais realizados em camundongos ou ratos nos ultimos 5 anos.
Excluiram-se artigos de revisdo, estudos clinicos e outros estudos que nao
abordassem o tema central da pesquisa ou que excedessem o corte de tempo.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Apods avaliagdo metodoldgica, foram incluidos 19
artigos nesta revisdo. Os psicodélicos investigados mostraram diferengas
significativas entre roedores machos e fémeas, tanto na sensibilidade quanto na
resposta terapéutica. Para o tetra-hidrocanabinol (THC), administrado nas doses entre
5 a 20 mg/kg, os resultados apontam que as fémeas detém maior vulnerabilidade aos
efeitos cognitivos e comportamentais da exposicdo durante a adolescéncia,
evidenciada por déficits de memdria, maior persisténcia da dependéncia e pior
extingdo do medo. Em contrapartida, os machos demonstraram maior preservagéo da
expressdo de genes sinapticos apds infecgdo viral, sugerindo mecanismos
neuroprotetores dependentes do sexo. A sensibilidade ao tratamento também se
estendeu ao 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT) (0,1 mg/kg), observando-
se resposta somente nas fémeas. Quando tratados com psilocibina (1,0 a 5 mg/kg),
durante a adolescéncia a substancia interferiu no desenvolvimento cerebral dos
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machos, reduzindo o volume cerebral e a expressdo de proteinas relacionadas a
neuroplasticidade, enquanto nas fémeas houve uma diminuicdo da atividade
locomotora. As fémeas submetidas ao estresse apresentaram um platé que impediu
a elevacgao dos niveis de corticosterona, diferentemente dos machos que obtiveram
picos hormonais, sugerindo diferengas na sensibilidade a sinalizagdo mediada pelos
receptores 5-HT2A. Em estudos com a (R)-cetamina no tratamento do transtorno por
uso de alcool, apenas as fémeas responderam de forma eficaz. Por sua vez, o
metilenodioximetanfetamina (MDMA) (5 mg/kg) diminuiu o comportamento pré-social
em machos independente do ambiente, ndo induzindo o mesmo efeito nas fémeas
alojadas coletivamente, sugerindo uma influéncia protetora no alojamento feminino.
Nos estudos com 1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenil)-2-aminopropano (DOI) as fémeas
apresentaram maior frequéncia de head-twitch response em comparagdo aos
machos, sugerindo uma maior sensibilidade ao composto. CONCLUSAO: A presente
pesquisa mostra que o dimorfismo sexual influencia o padrdo de resposta aos
psicodélicos, modulando desfechos comportamentais, neuroendocrinos e
moleculares. Embora sejam frequentes estudos pré-clinicos conduzidos apenas com
machos, a inclusdo de ambos os sexos é fundamental para ampliar a compreensao
da farmacologia dos psicodélicos e produzir evidéncias mais robustas sobre sua
eficacia e seguranca.
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