CENTRO UNIVERSITARIO DA FUNDAGCAO ASSIS GURGACZ
MATHEUS GONZALES FROZA

POTENCIAL USO DA PSILOCIBINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Cascavel
2020



MATHEUS GONZALES FROZA

POTENCIAL USO DA PSILOCIBINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Trabalho apresentado como requisito
parcial para a conclusdo da disciplina
Trabalho de concluséo de curso Il do Curso
de Graduacdo em Farmécia, do Centro
Universitario da Fundacédo Assis Gurgacz —
FAG.

Orientador: Prof. Dr. Vagner
Fagnani Linartevichi.

Cascavel
2020



POTENCIAL USO DA PSILOCIBINA NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Trabalho apresentado ao Curso de Farmacia do Centro Universitario da Fundacéo
Assis Gurgacz, como requisito parcial para obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmacia, sob a orientacéo do Professor Doutor Vagner Fagnani Linartevichi.

BANCA EXAMINADORA

Professor Orientador: Dr. Vagner Fagnani Linartevichi
Centro Universitario da Fundacao Assis Gurgacz. Cascavel-PR
Doutor em Farmacologia (UFSC)

Giovane Douglas Zanin

Claudinei Mesquita da Silva



Cascavel, 06 de outubro de 2020.

Sumario

1. REVISAO DA LITERATURA ....ooviiteieeceee ettt 6
1.1. Historico da psilocibina.............uveeeiiiiiiiiiiiiiieee 6

1.2. Caracteristicas da psilocibina ..........ccccoooiiiiiiiiiie, 8

1.3. Depresséo ou Disturbio Depressivo Maior (DDM) ............... 9

1.4. Evidéncias clinicas para o uso da psilocibina.................... 10

1.4, REfEIENCIAS....ccevviiiiiiiee et 13

P N o (1@ @ 3 €1\ N 15
P20 I 1 ] 4 o Yo [V o= T O 16

2.2. Metodologia......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeee 18

2.3. Resultados € diSCUSS80 ......ccoovvveiiiiiiiiiieeeeee, 19

2.3.1. Estudos sobre a psilocibina na depressao.................. 21

2.3.2. Possibilidades terap@utica...........ccccccevvvviiiiiiiiiiiinnnnnnn. 25

2.3.3. Efeitos reportados da psilocibina ............ccccvvveenenenn. 26

2.3.4. SEQUIANGA . ....uiieuiieeiiieeeiiie et e e e eaa e e e eanas 29

2.3.5. LIMItAGOES .....coeiiiieiiiiiiiiieieee 30

2.4. Considerac0es fiNaiS......ccceevveeeiiiiieiiiiiie e 32

2.5, REIEIENCIAS oo 33






1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Historico da psilocibina

A psilocibina (O-fosforil-4-hidréxi-N,N-dimetiltriptamina) € um alcaloide do
grupo das triptaminas que pode ser naturalmente encontrado ao redor do mundo,
sendo composto psicoativo presente em mais de 100 espécies de fungos e
cogumelos, principalmente nos cogumelos do género Psilocybe. Os cogumelos do
género Psilocybe foram utilizados por diversos povos e civilizacbes durante séculos,
se nao milénios, com propdositos medicinais ou religiosos (DANIEL, HABERMAN,
2017).

Apesar dos milénios passados e a morte da grande maioria dessas
civilizacbes, foi a preservacdo de seu uso tradicional religioso que propiciou o
“descobrimento” dessa substancia pelo quimico suigo Albert Hoffmann, que teve
acesso aos cogumelos Psilocybe mexicana apoés expedicdes realizadas pelo casal
R. G. WASSON que estudavam essa espécie e seu uso em territorios Mazatecas,
Chatinos e Astecas (LEARY et al, 1963).

Albert Hoffmann e colaboradores foram os primeiros a identificar a
psilocibina como um composto psicoativo, e a realizarem a sintese desta molécula
nos laboratérios da Sandoz em Basel, na Suica. Em 1959 a psilocibina foi batizada
pela Sandoz como Indocybin e comecou a ser comercializada para pesquisas
clinicas e terapéuticas (GEIGER, WURST, DANIELS, 2018).

Dado o inicio de sua comercializacdo, pesquisas realizadas no decorrer da
década de 60 ja buscavam esclarecer os efeitos da psilocibina no corpo e na mente
humana. Um dos estudos preliminares foi realizado com 175 voluntarios saudaveis
(127 homens e 48 mulheres), onde receberam dosagens variadas (entre 4mg e
100mg) deste composto em ambiente controlado e acompanhados por um lider de
grupo experiente e um psiquiatra. No decorrer do estudo ndo foram observados
efeitos fisicos duradouros em nenhum dos pacientes, incluindo entre estes uma
gestante, e, quando questionados, 62% dos pacientes acreditavam ter suas vidas
mudadas para melhor apos essa experiéncia e 88% relataram ter aprendido algo de
valor (LEARY, LITWIN, & METZNER, 1963).

Devido ao abrupto crescimento no consumo de drogas ocorrido no

decorrer dos anos 60 e 70, a psilocibina se tornou conhecida como uma droga



psicodélica sendo consumida recreativamente através da ingestdo dos cogumelos,
gque secos contém entre 0.5% a 2% (m/m) deste composto, apresentando
concentracdes variadas dependendo das espécies, géneros, origem ou condi¢cdes
de crescimento, usada recreativamente (OLIVEIRA, 2017).

Este aumento significativo no seu consumo recreativo ocasionou a sua
inclusdo na Lei de Substancias Controladas (CSA), criada em 1970 pelo governo
dos Estados Unidos, a qual classifica as drogas psicodélicas como drogas de alto
risco e com alto potencial de abuso. A partir da criagéo desta lei, praticamente todas
as pesquisas em torno desta e outras drogas foram paralisadas, desincentivadas
ou nado recebiam reconhecimento devido as pesquisas serem de natureza pequena
ou apresentar metodologia inconsistente com os padrdes atuais de pesquisa.
Porém mesmo com o periodo de proibicdo e desencorajamento nas pesquisas, 0
interesse no potencial apresentado por essa droga para uso clinico permaneceu,
até que, em analise realizada pela National Institute on Drug Abuse (NIDA), em
conjunto com a Food and Drug Administration (FDA) em 1992, permitiu a retomada
das pesquisas sobre as drogas até entao censuradas (DANIEL et al, 2017; GEIGER
et al, 2018; ERRITZOE et al, 2018).

Devido ao avanco das tecnologias de neuroimagem, tornou-se possivel a
realizacdo de pesquisas mais precisas do que seriam possiveis em 1950, quando
foi publicado o primeiro Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM), e os primeiros medicamentos psiquiatricos receberam aprovacédo do FDA.
A evolucdo dessa e outras tecnologias levaram o Instituto Nacional de Saude Mental
(NIMH) a desenvolver novas metodologias para o diagnoéstico de transtornos
mentais como o0 Research Domais Criteria (RDoC) publicado em 2009, que,
diferente dos métodos tradicionais, onde se realiza nosologia e agrupamento de
sintomas, traz novas formas de pesquisa e permite um diagndéstico mais objetivo do
transtorno mental (THOMAS et al, 2017).

As oportunidades trazidas pelo avanc¢o tecnolégico renovaram o interesse
em pesquisas sobre o potencial dos farmacos agonistas da serotonina (5-HT) como
a psilocibina e outras drogas psicodélicas, assim como a investigacao da atividade
desses compostos, trouxe a possibilidade de aprendermos mais sobre a atividade

do cérebro relacionada a esses compostos (NICHOLS, 2016).



1.2. Caracteristicas da psilocibina

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) € na verdade um
pro-farmaco, tendo como seu ativo a psilocina (4-hidréxi-N,N-dimetiltriptamina),
caracterizado como uma triptamina/indolamina, estruturalmente semelhante a
serotonina. ApoOs ingerida, a psilocibina € absorvida, transportada a corrente
sanguinea e submetida ao metabolismo hepético de primeira passagem, onde ap6s
desfosforilada € transformada em seu composto psicoativo psilocina, que sera
levada ao cérebro por meio da circulacéo sistémica onde dara inicio a seus efeitos
(TYLS etal, 2014; GEIGER et al, 2018).

Seus efeitos iniciam-se de 20 a 40 minutos ap0s sua ingestdo e persistem
por um periodo de 4 a 7 horas, desaparecendo completamente em 24 horas, tendo
seu tempo de meia vida de aproximadamente 3 horas. Os efeitos apresentados
dependem da dosagem administrada, onde, com baixas dosagens (abaixo de 15mg
v.0) foram relatados realce do humor pré existente e sonoléncia, dosagens médias
(entre 20mg e 30mg v.0) demonstraram induzir um estado alterado de consciéncia
facilmente controlavel, e altas dosagens (acima de 40mg v.0) podem evocar uma
forte experiéncia psicodélica (TYLS et al, 2014).

As propriedades psicoativas da psilocibina derivam da forma estrutural de
seu ativo, capaz de mimetizar a acao da serotonina e causar a excitacdo de um
espectro proprio de receptores serotoninérgicos, dopaminicos e histaminicos em
intensidades variadas (OLIVEIRA, 2017).

Os efeitos comumente reportados apds ingestao de psilocibina sdo sedacgéo
leve com bocejos compulsivos, aprimoramento tatil, visual e auditivo, discreta
elevacdo na temperatura corporal, distorcdes visuais, aumento da empatia,
aprimoramento da analise objetiva e situacional, euforia fisica, sensacdo de
auséncia de peso, emocbes simultdneas, distorcdo da percepcédo do tempo,
sinestesia entre outros (GEIGER et al, 2018).

Apesar de ndo seletiva, a psilocibina possui forte agonismo ao receptor
serotoninérgico 5-HT2A. Essa espécie de neuro-receptor tem demonstrado que sua
regulacéo leva ao aprimoramento na flexibilidade cognitiva e efeitos antidepressivos
em animais, além do aumento do bem-estar e otimismo relatado em humanos em
estudos recentes (HARRIS et al, 2016; DANIEL, HABERMAN, 2017).



A excitacdo causada por drogas serotoninérgicas nos neuroreceptores 5-
HT2A em células imunolégicas, podem modular o sistema imune como um todo,
reduzindo os niveis circulantes de citocinas pro inflamatorias e podendo resultar em
efeitos antidepressivos (MUTTONI et al, 2019).

Apesar do fraco entendimento e alta complexidade destes mecanismos, a
excitacdo neuronal, aprimoramento de memoria e aprendizado, contracdo do
musculo liso brénquico e gastrico, efeitos anti-inflamatérios cardiovasculares e
gastrointestinais, aumento na producao e liberacéo de oxitocina, renina, prolactina,
hormbnio adrenocorticotréfico e renina sdo algumas das fungdes conhecidas
mediadas pela ativacdo do 5-HT2A. Por ndo possuir acdo seletiva, a psilocibina
também ativa diversos receptores serotoninérgicos como o 5-HT2C, um dos
responsaveis pela liberagdo do cortisol, hormdnio responsével pela reducdo do
estresse, resposta a estimulos ansiogénicos, apetite e sensibilidade a insulina
(GEIGER, WURST, DANIELS, 2018).

Pesquisas revelam que esses compostos podem ser relativamente seguros
quando utilizados em ambientes clinicos controlados, sendo que ndo houveram
indicios de potencial de abuso, uma vez que a administracdo diaria causa
desregulacéo dos receptores 5-HT2A que induzem rapidamente a tolerancia; e nédo
se pode descartar a possibilidade de que a ativacdo desses neuroceptores

especificos podem apresentar propriedades anti viciantes (MUTTONI, 2019).

1.3. Depresséao ou Disturbio Depressivo Maior (DDM)

A depressédo, também conhecida como disturbio depressivo maior (DDM),
€ atualmente um distarbio psiquiatrico comum por todo mundo. Estima-se afetar
cerca de 300 milhbes de pessoas, de todas as idades, sendo atualmente
considerada a maior causa de incapacidade. Especialmente quando de longa
duracéo e de intensidade moderada ou grave, a depressao pode acabar se tornando
uma grave condicao de saude. (OMS, 2018)

O Disturbio Depressivo Maior € uma condicdo que apresenta diversos
fatores, e é caracterizada por longos periodos de humor depressivo e alteracdes de
humor, acompanhadas de outros sintomas como anedonia, dificuldades

psicomotoras, sentimentos de culpa e tendéncias suicidas. Cada fator pode variar



em severidade e nem todos 0s pacientes irdo apresentar a mesma combinacgéo e
intensidade destes fatores (MUTTONI, 2019).

Diferentemente das flutuagcbes de humor comuns que ocorrem em
decorréncia de acontecimentos da vida cotidiana da maior parte das pessoas que
ndo possuem este transtorno, a depressao caracteriza uma condi¢do critica de
saude, podendo causar grande sofrimento e disfuncbes no meio profissional,
académico e familiar. Em casos graves, a depressdo pode levar ao suicidio,
atualmente a segunda principal causa de mortes de pessoas com idade entre 15 e
29 anos (OMS, 2018).

Atualmente existem diversos tratamentos eficazes para a depressao, porém
menos de metade dos individuos afetados por ela recebem estes tratamentos,
devido a fatores como a falta de recursos, escassez de profissionais devidamente
treinados e o estigma social associado aos distlrbios mentais. Frequentemente o
diagnoéstico de pessoas com depressao é realizado de forma errbnea, dificultando
a obtencéo do tratamento adequado, ou ocorrendo o diagnéstico de pessoas que
nao possuem o transtorno, que acabam passando por intervencdes inadequadas
ou desnecessarias. Além destes obstaculos, cerca de 30% dos pacientes de
Distirbio Depressivo Maior sofrem de depressdo resistente ao tratamento,
dificultando a melhora do quadro clinico nestes casos (OMS, 2018; LYONS et al,
2018).

Considerando que a quantidade de pessoas que possuem depressao ou
outros disturbios de saude mental vem aumentando em todo o mundo, medidas tém
sido tomadas a fim de lidar com estes transtornos, como uma resolucao da
Assembleia Mundial de Saude aprovada em 2013, exigindo dos paises respostas
integradas e coordenadas aos distirbios mentais (OMS, 2018).

Uma vez que a depressdo € normalmente associada com pessimismo
intenso, dentre outros fatores, € relevante notar que estudos com a psilocibina tém
mostrado efeitos no aumento de otimismo, bem estar psicoldgico, abertura a novas
experiéncias e satisfacdo de forma duradoura apos apenas uma dose em
populacdes saudaveis, denotando potencial no tratamento de variados sintomas

comuns na depressao (LYONS et al, 2018).

1.4. Evidéncias clinicas para o uso da psilocibina
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Apds um prolongado periodo de laténcia, as pesquisas sobre a psilocibina
foram restabelecidas, levando em conta o crescimento global da depresséo e outras
doencas mentais alarmantes, por demonstrar um potencial consideravel e a
possibilidade de novos modelos de tratamento. O interesse recente no uso de
terapia assistida com o uso de psicodélicos pode configurar alternativas
promissoras para pacientes com depressdo e ansiedade que sao tratados de
maneira inefetiva por métodos convencionais (MUTTONI, 2019).

Os impactos positivos de longo prazo de compostos psicodélicos podem ter
relacdo com a sua capacidade de provocar insights profundos e experiéncias
misticas. Apesar de frequentemente 0s conceitos de experiéncias misticas e ciéncia
serem fortemente desvinculados, as caracteristicas principais destas experiéncias
sao definidas como “sentimentos de unidade e interconexdo com pessoas e coisas,
senso de sacralidade, sentimentos de felicidade e alegria, inefabilidade, e uma
crenca intuitiva que a experiéncia € uma fonte de verdade objetiva acerca da
natureza da realidade” (MAC LEAN et al, 2011).

Uma vez que tais experiéncias parecem permitir que uma pessoa
sobreponha seus padrdes normais de pensamento, sentimento e acgles, €
admissivel que possam ocasionar mudancas em dimensdes essenciais da
personalidade. Em relacdo ao teste NEO-PI-R, que avalia os niveis dos cinco
principais tragos de personalidade de uma pessoa (neuroticismo, extroversao,
abertura a experiéncias, amabilidade e conscienciosidade), a psilocibina
administrada em U(nica dose a pacientes saudaveis pode causar aumento
significativo no traco de abertura a experiéncias, mantendo-se mais alto que o
patamar estabelecido mais de um ano apdés a administracdo. A abertura a
experiéncias esté relacionada com a abertura do paciente a novas ideias e valores,
imaginacdo, criatividade, ndo conformidade, entre outros. Tipicamente, 0s
tratamentos efetivos com antidepressivos demonstram aumento no traco de
abertura a experiéncias, diminuicdo de neuroticismo, aumento na extroversao e
conscienciosidade, sem alteragcbes em amabilidade, demonstrando que 0s novos
tratamentos propostos com psilocibina podem apresentar efeitos semelhantes
(ERRITZOE, 2018).

Um estudo duplo-cego controlado realizado por Griffiths e colaboradores
(GRIFFITHS et al., 2006; Griffiths et al., 2008) demonstrou que uma unica sessao

com psilocibina causou experiéncias misticas nos participantes, associadas com
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alteracdes positivas em comportamentos, atitudes e valores mais de um ano apos
a administracdo do tratamento. Estas alteracdes foram relatadas pelos pacientes
gue receberam o tratamento, além de avaliacbes independentes dos conjuges,
colegas de trabalho e amigos dos participantes da pesquisa, corroborando com as
auto-avaliacbes. Apesar do impacto de experiéncias misticas ocasionadas por
psilocibina em caracteristicas de personalidade essenciais ser desconhecido, os
resultados deste estudo sugerem melhoras fundamentais em preocupacdes
pessoais, objetivos e identidade, que sao consideradas dimensdes importantes da
personalidade (MAC LEAN et al, 2011).

Os psicodélicos também causam experiéncias altamente significativas e
espirituais, que séo indicativas de seu potencial terapéutico, uma vez que, em testes
clinicos, 87% dos participantes relacionaram melhora na satisfagéo e bem estar com
estas experiéncias. Além disso, relaciona-se a intensidade da experiéncia com a
eficacia terapéutica, uma vez que o estado agucado de consciéncia causado pela
psilocibina interrompe os padrfes patolégicos de pensamentos negativos e
compulsivos tipicos de ansiedade e depressdo, podendo causar mudancas em
pensamentos, emocdes e acgOes negativas em um contexto de psicoterapia
(MUTTONI, 2019).

Alguns autores chegam a denominar este fenbmeno como um “efeito
inverso do distirbio de estresse poOs-traumatico”, no qual uma experiéncia
significativamente positiva é capaz de provocar mudancas benéficas duradouras,
ou seja, 0 oposto de um evento trauméatico que pode causar estresse cronico. Isto
se considera de forma generalizada a compostos psicodélicos, que sdo capazes de
modular circuitos neurais envolvidos na regulacdo de humor e seus disturbios.
Desta forma, a administracdo destes compostos como parte do tratamento para
depressdo e ansiedade pode representar uma nova abordagem terapéutica, e
potencialmente auxiliar pacientes que ndo respondem aos tratamentos tradicionais.

Héa preocupacodes validas em relacdo ao uso de agentes psicodélicos em
pessoas que possuem disturbios mentais, considerando se este uso poderia piorar
a doenca pré-existente ou causar comportamentos suicidas. Apesar disso, ha
poucos dados clinicos evidenciando problemas significativos de seguranca ou o
desenvolvimento de vicios. Um estudo realizado nos Estados Unidos com 135.095

adultos aleatorios, dentre eles 19.299 usuéarios de compostos psicodélicos
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(incluindo psilocibina), ndo encontrou associagéao significativa entre o uso duradouro

de psicodélicos e ideac¢des, planos ou tentativas suicidas (DANIELS et al, 2017).
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RESUMO

A depressao, ou Disturbio Depressivo Maior (DDM), é uma enfermidade que acomete milhdes
de pessoas e pode ser debilitante, havendo uma grande demanda para tratamentos eficazes
no manejo desta doenca. O presente estudo teve por objetivo organizar uma reviséo de artigos
publicados acerca do uso do composto psilocibina, a fim de averiguar seu potencial terapéutico
no tratamento de depressdo. Para tanto, procedeu-se pesquisa bibliografica exploratdria,
utilizando mecanismos de busca online e aplicando critérios de exclusdo e aceitacdo na
pesquisa. Observou-se que a psilocibina demonstra potencial no tratamento de depressao e
outros disturbios psiquicos, tendo apresentado resultados majoritariamente positivos e
duradouros no alivio de sintomas depressivos, bem como resultados significativos em relacéo
a ansiedade e tratamento de vicios. Os resultados positivos demonstrados até o momento
caracterizam o tratamento com psilocibina como uma forma inovadora de terapia, que abre
novas oportunidades para pacientes que nao obtém melhora com tratamentos convencionais,
e novas pesquisas tém sido realizadas a fim de explorar estas possibilidades. Conclui-se que é
necessario que pesquisas mais robustas continuem sendo realizadas, para fundamentar de
forma mais extensa e corroborar os achados até o momento, além de determinar a seguranca
e eficacia deste tratamento promissor.

Palavras-chave: Depressao. Psilocibina. Psicodélicos.

ABSTRACT

Depression, or Major Depressive Disorder (MDD), is an iliness that affects millions of people and
can be extremely debilitating, leading to a large demand for effective treatments in the
management of this illness. The present study aimed to organize a review of published journals
regarding the use of psilocybin, in order to verify its therapeutic potential in the treatment of
depression. For such, an exploratory bibliographical research was conducted, using online
search mechanisms and applying accepting and excluding criterion in the research. It was
observed that psilocybin demonstrates potential in the treatment of depression and other
psychological disorders, having shown majorly positive and lasting results in the relief of
depressive symptoms, as well as significant results regarding anxiety and addiction treatment.
The positive results presented until the moment characterize treatments with psilocybin as an
innovative therapy, that reveals novel opportunities for patients who have not obtained results
with conventional treatments, and new researches have been conducted recently to explore
these possibilities. In conclusion, it is necessary that more solid research continue to be
conducted, in order to substantiate more extensively the present findings, and to determine the
security and efficacy of this promising treatment.
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2.1.Introducéao

Depressao, também conhecida como Disturbio Depressivo maior (DDM), é um
dos problemas psiquiatricos mais comuns em todo mundo, sendo considerada a
quarta maior causa especifica de incapacidade nos anos 90. Atualmente, calcula-
se que 322 milhdes de pessoas sejam acometidas por essa doenga, sendo
estimado que em 2020 serd a segunda maior causa de incapacidade em paises
desenvolvidos e a maior em paises em vias de desenvolvimento, como o Brasil
(FLECK et al., 2003; OMS, 2017).

A depressao € uma condicdo multifacetada que pode ser caracterizada por
episodios de modificacdo de humor que tem duracéo de pelo menos duas semanas,
apresentando caracteristicas deprimidas, que podem ser acompanhadas de falta de
energia, letargia, isolamento, falta de interesse em atividades anteriormente
consideradas prazerosas, irritabilidade, sensacdo de culpa ou de ‘“vazio”,
tendéncias suicidas, entre outros (EBMEIER et al., 2006; NIMH, 2018).

As pessoas acometidas por esse distlrbio podem apresentar episédios de
depressdo em intervalos que variam de semanas a anos, onde apresentam
comportamento normal durante esse intervalo, entretanto outras manifestam os
sintomas de forma quase permanente, causando grande sofrimento e problemas no
trabalho, escola ou no meio familiar, podendo levar ao suicidio (OMS, 2017).

Recentemente, alternativas terapéuticas como a Psicoterapia Psicodélica
Assistida (PAP) tem se demonstrado promissoras no manejo da depresséao, e 0
interesse em torno desses novos meétodos tem crescido a medida que os métodos
tradicionais ndo sdo sempre eficazes (LEMAY, WILSON, 2008). Um dos modelos
comuns da terapia com psicodélicos consiste na administracdo oral do composto
psilocibina, que induz o paciente a uma experiéncia onde ocorrem alteracées na
sua percepc¢éo, recebendo acompanhamento e suporte psicologico profissional nas
préximas 4 a 9 horas (NICHOLS, 2016).

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) € um pro-farmaco,
tendo como seu ativo a psilocina (4-hidréxi-N,N-dimetiltriptamina), caracterizado
como uma triptamina/indolamina, estruturalmente semelhante a serotonina (Figura

1), que pode ser encontrado como composto em mais de 100 tipos de cogumelos,

16



principalmente os do género Psilocybe. ApGs ingerida, a psilocibina é absorvida,
transportada a corrente sanguinea e submetida ao metabolismo hepatico de
primeira passagem, onde apos desfosforilada € transformada em seu composto
psicoativo psilocina, que sera levado por meio da circulacdo sistémica ao cérebro,
onde dara inicio a seus efeitos (TYLS et al., 2014; GEIGER et al., 2018).

O, OH \ \
\P’ N— N— NH2

HO’ \O //J OH H fJ
| } HO

B ST
N N N

H H H
Psilocibina Psilocina Serotonina

Figura 1. Semelhanca estrutural da psilocibina, psilocina e serotonina. Fonte: adaptado de SBQ,
2011.

Seus efeitos iniciam-se de 20 a 40 minutos ap0s sua ingestao e persistem por
um periodo de 4 a 7 horas, desaparecendo completamente em até 24 horas, tendo
seu tempo de meia vida de aproximadamente 3 horas. Os efeitos apresentados
dependem da dosagem administrada, onde, com baixas dosagens (abaixo de 15mg
v.0) foram relatados realce do humor pré-existente e sonoléncia, dosagens médias
(entre 20mg e 30mg v.0) demonstraram induzir um estado alterado de consciéncia
facilmente controlavel, e altas dosagens (acima de 40mg v.0) podem evocar uma
forte experiéncia psicodélica (TYLS et al., 2014).

Essas experiéncias sdo consideradas altamente significativas e espirituais,
sendo que em testes clinicos, 87% dos participantes relacionaram melhora na
satisfacdo e bem-estar com estas experiéncias, indicando seu potencial terapéutico.
Além disso, relaciona-se a intensidade da experiéncia com a eficacia terapéutica,
uma vez que o estado agucado de consciéncia causado pela psilocibina interrompe
0os padrdes patoldgicos de pensamentos negativos e compulsivos tipicos de
ansiedade e depressédo, podendo causar mudangcas em pensamentos, emocoes e
acOes negativas em um contexto de psicoterapia (MUTTONI, 2019).

As propriedades psicoativas da psilocibina derivam da forma estrutural de seu
ativo, capaz de mimetizar a agédo da serotonina e causar a excitagcao de um espectro

proprio de receptores serotoninérgicos, dopaminicos e histaminicos em
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intensidades variadas (OLIVEIRA, 2017). Apesar de nao seletiva, a psilocibina
possui forte agonismo ao receptor serotoninérgico 5-HT2A. Estudos recentes tém
demonstrado que a regulacdo sobre a estimulacdo desse neuroceptor estdo
relacionados ao aprimoramento no otimismo e bem-estar em humanos (HARRIS et
al, 2016; DANIEL, HABERMAN, 2017).

Pesquisas revelam que esses compostos podem ser relativamente seguros
qguando utilizados em ambientes clinicos controlados, sendo que ndo houveram
indicios de potencial de abuso, uma vez que a administracdo diaria causa
desregulacéo dos receptores 5-HT2A que induzem rapidamente a tolerancia; e néo
se pode descartar a possibilidade de que a ativacdo desses neuroceptores
especificos possam apresentar propriedades anti-viciantes (MUTTONI, 2019).

Essas e outras pesquisas a respeito da psilocibina revelam a importancia de
compreender os potenciais efeitos benéficos dessa droga para o tratamento da
depresséo, em vista da busca de uma nova alternativa para o tratamento de um

crescente obstaculo para a saude publica em todo o mundo.

2.2. Metodologia

O presente estudo utiliza de pesquisa bibliografica exploratéria, a fim de
agregar informacdes presentes na literatura acerca da tematica estudada. A
pesquisa utilizou dos bancos de dados eletrénicos Scielo e Pubmed, no qual foram
utilizadas as palavras-chave: psilocibina, depressédo, depressado resistente ao
tratamento, psicodélicos, serotonina.

Foram aceitos artigos de ensaios clinicos abertos, randomizados e duplo-
cegos, relatos de experiéncia, manuscritos revisados, estudos experimentais e
artigos de periédicos. Artigos publicados em periddicos com Qualis inferior a B,
e/ou que realizem estudos em animais, e/ou com populacdo amostral inferior a 10
pacientes foram excluidos.

A primeira etapa da pesquisa compreendeu a delimitacédo de tema, formulacao
do problema, formulacéo das hipoteses e definicdo dos objetivos, que guiaram o
levantamento bibliografico pertinente a execucdo da pesquisa, consultando
mecanismos de pesquisas de artigos cientificos, sites informativos e livros

publicados acerca do tema estudado.
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Atraves da analise e interpretacdo da literatura foram definidas categorias para

a apresentacdo e discussao dos resultados, visando contribuir com consideracdes

relevantes ao tema.

2.3. Resultados e discussao

Os resultados obtidos sdo comentados nesta secdo de acordo com as

categorias determinadas, e os artigos analisados encontram-se sumarizados na

tabela 1.

Tabela 1 — Testes clinicos e estudos envolvendo o emprego da Psilocibina como tratamento para

depressao
Estudo Dosagem Timing Design N° de Principais achados
participantes
Carhart- 10 e 25 mg de Doses baixas @ Open-Label; 12-20 Reducdo  significativa dos  sintomas
Harris et al.. | Psilocibina e altas sem  grupo depressivos e ansiosos por periodos de 1
2016 administradas = controle, semana a 3 meses.
com intervalo doses baixas
de 7 dias, a por
partir do  seguranga
comegco das
sessoes
Carhart- 10 e 25 mg de Doses baixas @ Open-label 19 Reducdo dos sintomas depressivos foi
Harris et al., = Psilocibina e altas notada em todos os pacientes uma semana
2017 administradas apos tratamento, resultados mantidos por até
com intervalo 5 semanas. Através de ressonancia
de 7 dias, a magnética foi notada reducdo do fluxo
partir do sanguineo cerebral assim como da atividade
comegco das da amigdala cerebral, ambos tracos
sessdes correlacionados com sintomas depressivos.
Griffths et = 30 mg/70 kg Duas ou trés Estudo duplo- 36 Durante os 2 meses de acompanhamento, 0s
al., 2006 (psilocibina) sessdes cego voluntarios classificaram a experiéncia
40 mg/70kg conduzidas “‘mistica” tendo significado pessoal e
(Cloridrato de = com dois espiritual substancial, atribuindo a
Metilfenidato) meses de experiéncia as mudancas positivas que
intervalo sofreram no seu comportamento, notadas
pelos pacientes e a comunidade
Griffiths et 1 ou 3 Doses baixas @ Ensaio duplo- 51 Doses altas foram capazes de produzir
al., 2016 mg/70kg ou altas = cego, reducdo  significativa  dos  sintomas
(placebo ativo) = ministradas no = randomizado, depressivos e ansiosos em pacientes com
e 22 ou 30  inicio das @ ensaio diagndstico de cancer em risco de vida.
mg/70kg sessoes, cruzado Todos pacientes tiveram melhoras no
(psilocibina) segunda dose otimismo e qualidade de vida. Os efeitos

apos 38 dias

foram mantidos pelos 6 meses de

acompanhamento. Os efeitos demonstram
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Ross et al.,
2016

Grob et al.,
2011

Johnson et
al., 2014

Erritzoe et
al., 2018

Bogenschutz
et al., 2015

0.3mg/kg
(psilocibina)
250mg
niancina

(placebo)

0,2 mg/kg de
psilocibina
250mg
niancina

(placebo)

Dose
moderada: 20
mg/70kg
Dose alta: 30
mg/70kg de

psilocibina

10 e 25 mg de

psilocibina

03 e 04
mg/kg

Unica
administragédo
no inicio das

sessdes

Duas sessoées,
uma

administragédo
de psilocibina
outra placebo
com diversas
semanas de

intervalo

O programa
contou com 15
semanas,
sendo
administrada a
dose
moderada na
52 semana, a
dose alta na 72
semana,
podendo ser
administrada
opcionalmente
na 13 semana
Dose baixa e
alta
administradas
com uma
semana  de
intervalo

Em um
modelo
composto por
12 semanas, a
dosagem mais
baixa foi
administrada
na 42 semana
de tratamento
psicossocial e
a mais alta na

82 semana

Ensaio duplo-
cego,
randomizado,
ensaio

cruzado

Estudo duplo-
cego, grupo
controle com

placebo

Estudo open-

label

Estudo open-
label sem
grupo
controle

Estudo open-
label sem
grupo
controle

29

12

15

20

70

ter relagdo com a experiéncia “mistica”
ocorrida na sess@o

Mudangas imediatas significativas na
reducdo dos sintomas depressivos e
ansiosos em pacientes com cancer. Os
efeitos foram mantidos pelos 5 ou 6 meses
de acompanhamento. Os efeitos
demonstram ter relagdo com a experiéncia
“mistica” ocorrida na sessé@o

Foram observadas respostas fisiologicas e
psicolégicas seguras, sem ocorréncia de
eventos adversos significativos. Houve
reducdo significativa na ansiedade e
sintomas depressivos que foram mantidas
por até 6 meses.
Melhora do humor apesar de identificar
melhoras no humor apés tratamento, ndo
atingiu valores estatisticamente significativos
Dentre os 15 participantes fumantes, 12
(80%) apresentaram prevaléncia de 7 dias de
abstinéncia no decorrer dos 6 meses de
acompanhamento. Sugerindo um potencial
complemento aos modelos atuais de apoio a

cessacéo do tabagismo

Aumento  significativo da extroversao,
‘opennes” e redugdo dos tracos de
neuroticismo  verificados  através da
normativa NEO-PI-R. Resultados mantidos
por até 3 meses de acompanhamento apos
tratamento.

Durante as semanas prévias a administragao
da psilocibina ndo houve aumento
significativo na abstinéncia dos pacientes.
Apos a quarta semana notou-se crescimento
significativo no indice de abstinéncia e
reducdo nos dias de consumo alcdolico

intenso.

20



Barret et al., | 25mg/70kg de = Unica Estudo open- 20 Uma semana ap6s administragdo da
2020 psilocibina administragdo  label psilocibina, a hiperatividade da amigdala
na primeira cerebral foi reduzida assim como a
sessao ansiedade. Resultado mantido pelos 30 dias

de acompanhamento.

2.3.1. Estudos sobre a psilocibina na depressao

Diversas pesquisas recentes tém demonstrado resultados no uso da
psilocibina no tratamento de depressdo, e/ou melhora em certos sintomas ou
aspectos depressivos.

Em estudo open-label, o acompanhamento verificou, apds 3 meses, reducao
significativa nos niveis de neuroticismo (T-score change: -5.7, P = 0.002). O estudo
foi realizado com 19 pacientes com depressao (6 mulheres e 13 homens), que
receberam doses orais de psilocibina (10 e 25mg respectivamente) em sessdes com
7 dias de intervalo. Essa reducdo em neuroticismo, assim como uma melhora na
extroversdo, podem ser associadas a experiéncia de insight!, experimentada
durante as sesses com maior dosagem (25mg). NEO-PI-R? foi o método utilizado
para analise da personalidade e suas altera¢gées (ERITZOE, et al., 2018).

Em teste duplo-cego realizado com 36 participantes saudaveis, foram
comparados os efeitos de doses orais de Psilocibina (30mg/70kg) e Cloridrato de
Metilfenidato (40mg/70kg) administrados por duas ou trés sessdes, conduzidas com
2 meses de intervalo. Em comparacdo com o metilfenidato, os pacientes que
receberam doses de psilocibina apresentaram aprimoramento imediato significativo
em suas atitudes, aumentando o pensamento positivo, altruismo, além de efeitos
sociais positivos, que se mantiveram durante dois meses apds a sessao, e nao
demonstraram reducdo significativa desses aspectos mesmo ap0s 14 meses
(GRIFFITHS, et al., 2008).

Em estudo de viabilidade open-label feito pela Divisdo de Ciéncias do Cérebro
da Faculdade de Medicina do Imperial College London, todos pacientes

apresentaram alguma reducdo na gravidade da depressdao em uma semana,

! conhecimento intuitivo e repentino dos elementos necessarios para a compreenséao e solugdo de
um problema ou situacdo; estado. Habilidade de discernimento e compreensdo das coisas
objetivamente.

2 Inventario de Personalidade Neo — Revisto. Teste para avaliagdo dos cinco principais dominios de
personalidade:  Neuroticismo, Extroversdo, Abertura a Experiéncia, Amabilidade e
Conscienciosidade.

21



mantendo-se por até 3 meses, baseando-se na pontuacédo QIDS? (Quick Inventory
of Depressive Symptomatology). A pesquisa foi realizada com 12 pacientes (6
homens e 6 mulheres) com depressao maior resistente a tratamento, no qual foram
administradas doses orais de psilocibina (10mg e 25mg, com 7 dias de intervalo)
enquanto recebiam apoio psicolégico em ambiente controlado. Os efeitos da
psilocibina foram bem tolerados por todos pacientes, que nao apresentaram
nenhum efeito adverso sério ou inesperado (CARHART-HARRIS et al., 2016).

Outro estudo realizado pelo Imperial College London em 2017, contando com
20 pacientes portadores de depressao resistente a tratamento, dos quais, 12
pacientes citados no estudo anterior foram incluidos na analise por seguir 0s
mesmos métodos e critérios, ampliando somente o periodo de acompanhamento
para 6 meses. Dos 19 pacientes que concluiram as avalia¢gfes, todos apresentaram
reducdo dos sintomas depressivos com base na pontuacdo do QIDS em uma
semana apos o tratamento, e estes foram mantidos pelo periodo de 3 a 5 semanas
em sua maioria (CARHART-HARRIS et al., 2017).

Pacientes com diagnéstico de cancer potencialmente fatal, diagnosticados
com DSM-IV4, incluindo: humor depressivo e ansioso, distimia, ansiedade
generalizada, DDM, ou um conjunto dos mesmos, participaram de um estudo duplo
cego que visava comparar os efeitos da terapia com baixa dosagem (1 ou 3
mg/70kg) e alta dosagem (22 ou 30mg/70kg) de psilocibina. Os 51 participantes da
pesquisa foram divididos em dois grupos, e o grupo de baixa dosagem recebeu em
sua primeira sessao, aproximadamente um més apos o inicio dos estudos (28 dias),
uma capsula contendo baixa dosagem de psilocibina, e em sua segunda sessao,
apos aproximadamente 5 semanas (38 dias), foram administradas as capsulas
contendo alta dosagem. O segundo grupo, de alta dosagem, recebeu inicialmente
as capsulas contendo maior concentracdo do ativo (GRIFFITHS, et al., 2016).

Noventa e dois por cento dos participantes que receberam inicialmente a dose

maior, demonstraram respostas clinicas significativas, com remissédo dos sintomas

3 QIDS: Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva. Teste para medida da severidade de
sintomas depressivos diagndéstico de sintomas depressivos, podendo ser no formato auto reportado
ou avaliado pelo profissional.

4 DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. E um sistema diagndstico e
estatistico de classificagcdo dos transtornos mentais, segundo o modelo categorial, destinado a
pratica clinica e a pesquisa em psiquiatria.
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de depresséo avaliados através do GRID-HAMD-17°, em comparacéo a 32% que
tiveram respostas significativas na terapia com baixa dosagem. A alta dosagem foi
capaz de produzir maiores indices de positividade em relacdo a vida, persisténcia,
melhoria no humor, efeitos sociais, comportamentais e aumento na espiritualidade,
mantendo pelos 6 meses de acompanhamento essas mudancgas positivas
(GRIFFITHS, et al., 2016).

A administracdo de apenas uma dose de psilocibina (0,3 mg/kg) em conjunto
com psicoterapia, pode apresentar melhorias significativas no humor depressivo e
na qualidade de vida por periodos de até 6 meses, produzindo rapidamente efeitos
antidepressivos e ansioliticos em pacientes acometidos pela depresséo relacionada
ao cancer (ROSS et al., 2016; GRIFFITHS et al., 2016).

Os psicodélicos sao capazes de criar um estado cerebral onde pode ser
encontrado um maior repertério de conexdes neurais, que se formam e fragmentam
no passar do tempo, tornando o cérebro ndo apenas mais aleatdrio, mas depois que
interrompe a organizacdo normal, abre espaco para que emerjam fortes conexdes
gue nao aconteceram ao paciente em seu estado normal (NICHOLS, 2020).

Além destes efeitos, a psilocibina demonstra ter acdo sobre os receptores
serotoninérgicos 5-HT2, um sistema serotoninérgico que esta relacionado a
regulacdo de comportamentos emocionais complexos, e a regulacéo deste sistema
possui relacdo com a depressao. Teoriza-se que a diminuicdo da atividade destes
receptores é um dos mediadores dos efeitos antidepressivos de medicamentos para
depressdo e antipsicéticos, e o0 tratamento prolongado com medicamentos
antidepressivos tém sido associado com uma reducdo na densidade desses
receptores (MAHAPATRA, GUPTA, 2016; MUTTONI et al., 2019).

Uma maior expressdo cortical dos receptores 5-HT2A é encontrada em
pacientes depressivos ndo medicados, individuos com alto escore de neuroticismo
e em amostras post-mortem de pacientes depressivos ou suicidas. Na amigdala
cerebral, sua hiperatividade tém sido relacionada com sintomas depressivos, € 0
neurotransmissor serotonina esta envolvido na sua inibicdo. Psicodélicos sao
agonistas serotoninérgicos que aumentam a inibicdo da amigdala cerebral, que tém

0S receptores 5-HT2A como cruciais para a expressao de seus efeitos. A agéo

% Escala de Avaliacdo de Depressdo GRID de Hamilton. E um questionario de multipla escolha
utilizado para identificar sintomas de depresséo, bem como um guia para avaliar a recuperagao.
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psicofarmacoldgica da psilocibina ocorre por meio da ligagdo a estes receptores,
realizando regulacdo da atividade deles, e aumentando a inibicdo da amigdala,
resultando em uma diminuicdo dos sintomas depressivos e aumento no escore de
abertura & experiéncia (MUTTONI et al., 2019; LYONS, CARHART-HARRIS, 2018;
ERRITZOE et al., 2018).

Compostos psicodélicos também podem demonstrar efeitos na reducédo de
inflamacdes, uma vez que a ativacdo em células imunes do receptor 5-HT2A pode
modular o sistema imune, diminuindo niveis circulantes de citocinas pro-
inflamatoérias como Fator de Necrose Tumoral Alfa e Interleucina-6, cujos niveis
elevados foram associados a depressao, indicando que sua regulacdo pode ter
efeitos antidepressivos (REUS et al., 2015).

Os resultados reportados demonstram que a psilocibina apresenta eficacia no
tratamento de sintomas e sentimentos frequentemente associados a depresséo, e
€ relevante notar que ndo apenas se mostra eficaz nestes aspectos, como também
€ capaz de surtir efeitos terapéuticos relativamente rapidos neste tratamento. Deve-
se levar em conta as particularidades de cada caso e estudo, mas sdo notaveis 0s
efeitos, que podem comecar a se manifestar de semanas a meses apls a
administracdo e se manter por periodos significativos de acordo com o tratamento
seguido.

Atualmente, os medicamentos antidepressivos sdo uma das primeiras
escolhas no tratamento da depressao, especialmente os inibidores da recaptacéo
de serotonina como fluoxetina, paroxetina, sertralina, escitalopram, entre outros.
Apesar de serem uma ferramenta muito utilizada no tratamento da depresséo, eles
nao sao efetivos para todos 0s casos, e leva tempo para que 0s pacientes apenas
comecem a perceber qualquer alivio significativo nos sintomas depressivos,
normalmente de duas a seis semanas. Estas desvantagens resultam na troca
frequente de medicamentos, ou na necessidade de combinar diferentes
antidepressivos na busca por resultados, o que pode causar grande frustracdo em
uma situacdo na qual a saude do paciente ja se encontra debilitada (SABELLA,
2018; EBMEIER, 2006).

A eficacia de um antidepressivo pode depender de diversos fatores individuais,
como a dose adequada, o tempo pelo qual a medicacdo é administrada, e a adeséo
ao tratamento. Mesmo tendo eficacia comprovada em diversos casos, 0S

antidepressivos comumente utilizados demonstram efeitos adversos antes mesmo
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de surtir efeitos sobre os sintomas, 0 que acaba prejudicando a adesao ao
tratamento. Alguns dos efeitos adversos reportados, como comportamento suicida
emergente do tratamento e sintomas de abstinéncia devido a descontinuacdo do
medicamento, sdo dificeis de mensurar mesmo em estudos clinicos (DAVID,
GOURION, 2016; SABELLA, 2019).

Nesse sentido, a psilocibina pode ser uma opcao alternativa aos
antidepressivos classicos, que por vezes tem efeitos adversos desagradaveis por
periodos prolongados e nem sempre surtem efeito, especialmente nos casos de
depressao resistente ao tratamento.

Os resultados observados quanto ao uso terapéutico deste composto como
parte do tratamento demonstram quantitativamente que este pode ser eficaz como
alternativa no tratamento de depressdo, e subjetivamente, demonstram rapida
melhoria relatada pelos préprios pacientes em aspectos emocionais intimamente

ligados com esta doenca.

2.3.2. Possibilidades terapéutica

Além dos resultados encontrados no tratamento para depressao, a psilocibina
também demonstrou efeitos no tratamento de outras condi¢cdes de saude como
ansiedade, cessacéo de vicios e Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC).

Para o tratamento de vicios, a psilocibina tem sido testada desde 1950,
guando pesquisadores hipotetizaram que a droga poderia mimetizar com seguranca
as perturbacdes sométicas que usualmente acometem usuarios dependentes de
alcool em abstinéncia absoluta ou relativa. No entanto notou-se que o0s insights
ocorridos durante a experiéncia eram o0s responsaveis pela cessac¢ao do alcoolismo
(JOHNSON, GRIFFITHS, 2017).

Pesquisas modernas relacionadas a cessacéo do tabagismo, administraram
uma dose moderada (20 mg/70kg) ao paciente, em uma data estipulada pelo
mesmo para parar de fumar. Os pacientes foram submetidos a sessdées semanais
de terapia cognitiva-comportamental por 10 semanas ap0s a data determinada,
recebendo uma segunda dose apds duas semanas e uma terceira dose (opcional)
poderia ser administrada apos 8 semanas sem fumar.

Ao final de 6 meses, 12 dos 15 participantes (80%), que antes fumavam em

média 19 cigarros por dia, pararam de fumar. Passados dois anos e meio da data
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em que iniciou a cessacao do tabagismo, 9 dos 12 participantes (75%) mantiveram
os resultados. Os resultados foram confirmados através da verificacao da presenca
de nicotina na urina e presenca de monoxido de carbono na respiracdo. Embora
esse estudo open-label ndo traga conclusdes definitivas, os resultados insinuam
que a psilocibina possa ser um forte complemento as terapias atuais e tratamentos
para parar de fumar (JOHNSON et al., 2014; JOHNSON, GRIFFITHS, 2017).

Quando relacionado ao alcoolismo, a psilocibina como complemento na
terapia apresenta efeitos significativos. Em pesquisa onde fora administrada uma
dose da droga apds 4 semanas de terapia psicossocial e motivacional, evidenciou-
se uma reducado de 27,2% sobre a quantidade de dias que houve consumo de
alcool, e 26% de reducdo sobre o consumo excessivo (BOGENSCHUTZ et al.,
2015; DANIEL, HABERMAN, 2017).

A fim de explorar o potencial da psilocibina em casos de ansiedade reativa,
Grob e colaboradores realizaram estudo duplo cego contando com 12 participantes
(1 homem e 11 mulheres) em estagio avancado de cancer, onde foram
administradas doses orais moderadas (0,2mg/kg). Foram notadas melhorias no
humor que permaneceram por até 6 meses e uma reducdo significativa da
ansiedade por um periodo de 1 a 3 meses (GROB et al., 2011).

Estudo realizado em 2006, com uma pequena populacdo de pacientes
portadores de Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), reportou reducdes
significativas de sintomas obsessivos compulsivos em todos os pacientes em pelo
menos uma das sessdes, sendo bem aceita e sem efeitos adversos inesperados
(TYLS et al., 2014).

Ha ainda necessidade de se compreender em mais detalhes os mecanismos
especificos pelos quais a psilocibina desempenha seus efeitos terapéuticos em
relacdo a diferentes enfermidades, mas os resultados positivos obtidos evidenciam
a necessidade de que estudos continuem sendo realizados para que seja possivel
viabilizar alternativas no tratamento de algumas enfermidades que podem ser

extremamente debilitantes.

2.3.3. Efeitos reportados da psilocibina

Os efeitos gerais da psilocibina sdo dose dependentes, e naturalmente

incluem efeitos fisiologicos, visuais, auditivos, cognitivos, transpessoais e
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multissensoriais. Doses mais altas produzem efeitos mais intensos e mais
estimulantes, com distor¢cdes visuais mais perceptivas que em doses menores
(STUDERUS et al., 2010; SWANSON, 2018; GEIGER et al., 2018).

Dentre os efeitos fisioldgicos da psilocibina, alguns estéo relacionados a leve
estimulacdo na atividade simpética, incluindo midriase, moderado aumento na
pressdo sanguinea e na frequéncia cardiaca. Outros efeitos somaticos comuns
podem ser tontura, sonoléncia, bocejos, parestesia, tremores (TYLS et al., 2014).

Muitos dos efeitos da psilocibina sdo subjetivos, sendo principalmente
relacionados a mudancas na percepcéao, e podem diferir entre pessoas dependendo
da dose, podendo variar entre distorcdes em imagens, sons, e na percepcao de
tempo e espaco, alucinacées e ilusdes. E comum ocorrer amplificacéio de atividades
cognitivas relacionadas a criatividade, de acordo com a dose e as condi¢cdes
ambientais, as emocodes vivenciadas e intensidade destas s&do amplificadas,
podendo ocorrer sentimentos agradaveis, risos involuntarios, euforia, mudancas de
humor e/ou sentimentos negativos e ansiedade (KARGBO, 2020; TYLS etal., 2014).

Os efeitos observados em diferentes aspectos estdo sumarizados brevemente

na tabela 2.

Tabela 2 - Efeitos da psilocibina descritos por Geiger e colaboradores (2018)

Sistema Efeitos

Sedacao leve com bocejo compulsivo; estimulacao;
euforia fisica; sentimento de auséncia de peso;
Efeitos fisioldgicos aprimoramento tétil; rinorréia; midriase; hipersalivagéo;
elevacdo da pressdo sistolica; sutil elevacdo da
temperatura corporal.
Aprimoramentos: Reconhecimento de padrdes; acuidade
visual (em dosagens baixas); saturagcdo de cores.
Efeitos visuais Distor¢Oes visuais, formas brilhantes ou figuras coloridas
vistas com olhos abertos ou fechados em doses mais
altas.
Aumento da empatia; aprimoramento na analise objetiva
e situacional; emocdes simultdneas; supressdo de
Efeitos cognitivos dependéncias; sinestesia; catarse; rejuvenescimento,
apreciacao aprimorada de mausica, perda de ego;
distorgdes do tempo.

Efeitos auditivos Agucamento da audicéo e distorgdes.

Senso de conexdo entre a humanidade; espiritualizacéo.
Efeitos transpessoais

Fonte: Adaptado de GEIGER et al. 2018.

27



Em condic¢des favoraveis, a maior parte dos efeitos emocionais séo positivos
ou repercutem em respostas construtivas a estimulos sociais e ambientais. Pode
ainda ocorrer dissolucado de nocdes de ego e identidade, sensacdes de conexao
com a humanidade e o universo, e € comum que ocorram experiéncias misticas ou
religiosas significativas, que podem ter efeitos duradouros sobre perspectivas em
relacdo a vida e tracos de personalidade (KARGBO, 2020). Isso foi demonstrado
por Pahnke (1963), em seu experimento denominado Good Friday Experiment, no
qual foi analisada a relacao entre psilocibina e a consciéncia mistica, e averiguado
apo6s cerca de 25 anos por Doblin (1991), quando os participantes do experimento
foram novamente questionados e relataram que a experiéncia psicodélica causou
mudangas positivas persistentes em suas vidas (TYLS et al., 2014; PAHNKE, 1963;
DOBLIN, 1991).

O inicio da percepcao dos efeitos ocorre cerca de 20 a 60 minutos apés a
ingestao (Figura 2), seguido por 15 a 30 minutos de manifestacdes iniciais destes
efeitos, nos quais alteracBes passam a ser notadas gradativamente. Apds, ocorre
um plateau, que dura cerca de 2 a 4 horas, no qual os efeitos se mantém estaveis,
seguido por um periodo de declinio, com duracéo de 1 a 3 horas, quando os efeitos
passam a se atenuar. Apos este periodo, os efeitos cessam, ficando apenas alguns
residuais, podendo incluir cansaco, introversdo, maior sensitividade, maior
sensibilidade a emocdes e estado onirico por um periodo de 1 até 24 horas,
dependendo da dose ingerida (GEIGER, WURST, DANIELS, 2018; TYLS et al.,
2014).
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Figura 2. Estagios de efeitos apds ingestao de psilocibina. Adaptado de Geiger et al., 2018.
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2.3.4. Seguranca

Por se tratar de uma substancia altamente controlada, cujas pesquisas foram
permitidas apenas recentemente, ha questionamentos sobre a seguranca
associada ao uso da psilocibina, efeitos e reagdes adversas. Os estudos revisados
indicam para baixo potencial de abuso e poucas reac¢des adversas, demonstrando
gue trata-se de uma substancia consideravelmente segura.

Oito diferentes estudos envolvendo administracao de psilocibina realizados no
periodo de 1999 a 2008, analisaram os efeitos subjetivos agudos a curto e longo
prazo em humanos saudaveis através de ensaios clinicos de dupla ocultagdo. A
analise contou com 110 individuos (59 Homens e 51 mulheres) e com o total de 227
sessfes experimentais, sendo, 8 com doses muito baixas (45ug/kg), 74 doses
baixas (115-125ug/kg), 104 doses médias (215-260ug/kg) e 41 doses altas
(315ug/kg). As reacdes adversas foram poucas e resolvidas rapidamente, sem
necessidade de intervencao farmacoldgica, associadas comumente as experiéncias
sucedidas as dosagens mais altas (STUDERUS et al., 2010).

N&o demonstra indicacdo de potencial de abuso, ou Transtorno Perceptivo
Persistente (TPP), psicose prolongada ou algum déficit em longo prazo. A dosagem
letal da psilocibina em humanos é dificil de ser calculada, sendo que raramente &
registrada uma morte por overdose da mesma. Provavelmente, o maior risco na
administracdo de alucindgenos é a “bad trip”, caracterizada por momentos de
ansiedade, medo, paranoia, panico ou disforia. Baseando-se em estudos com
animais, a dose letal pode ser maior que 6g, dosagem 1000 vezes maior que a dose
efetiva (GABLE, 2004; STUDERUS et al., 2010).

Pesquisa em larga escala realizada nos EUA, com mais de 130.000
participantes, buscou alguma relacéo entre o0 uso de substancias psicodélicas como
a psilocibina e problemas de saude mental, falhando ao encontrar evidéncias que
corroborem esta hipotese. Psicodélicos ndo sdo conhecidamente capazes de
causar dano ao cérebro ou outros 0Orgaos, causar vicio ou uso compulsivo,
sugerindo que seu uso nao € tao perigoso quando comparado com outras atividades
ou substancias consideradas seguras (JOHANSEN, KREBS, 2015).

O potencial de abuso da psilocibina pode ser considerado apropriado para

classificacdo da Lei de Substancias Controladas (CSA) dos Estados Unidos (EUA),
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sendo seu uso considerado por profissionais muito mais seguro para os individuos
e para a sociedade em comparag¢ao com o alcool ou outras substancias controladas
(VAN AMSTERDAM et al., 2010; JOHNSON et al., 2018).

Apesar das evidéncias, ndo podemos considerar que os farmacos psicodélicos
Nao apresentem riscos para 0 paciente, pois as experiéncias vividas podem
demonstrar-se psicologicamente marcantes, ou desafiadoras. Os psicodélicos, com
sua acao unica, demonstram ter seus efeitos a curto e longo prazo dependentes do
contexto de seu uso, podendo apresentar variagdes nos resultados obtidos e,
guando na auséncia de preparo, suporte e integragdo adequados, podem levar a

desfechos néo positivos ou desconfortaveis para o paciente.

2.3.5. Limitacdes

Mesmo demonstrando resultados promissores até o momento, deve-se avaliar
criticamente o rigor metodoldgico dos estudos publicados acerca deste assunto até
0 momento, para possivel orientacdo de pesquisas futuras. Os estudos mais
recentes, por mais que corroborem os resultados positivos do uso terapéutico de
psilocibina obtidos no passado, sofrem de algumas das mesmas limitacOes e
demonstram que a nossa compreensao de como a psilocibina pode ser benéfica ou
por quais mecanismos neurais o faz ainda estd nos passos iniciais (BARNBY,
MEHTA, 2018).

Os estudos tém apresentado amostras pequenas e pouco variadas, onde 0s
possiveis problemas ocasionados pela autosselecdo podem ser vistos. As amostras
usadas até o momento foram amplamente homogéneas: brancas, geralmente de
meia idade e instruidas, fazendo com que seja necessario considerar as diferencas
individuais, como a raca e idade, evitando a generalizagcdo dos resultados,
considerando que a seguranca e tolerabilidade nos estudos foram determinadas em
ambientes controlados, com a administracdo predominantemente de doses
moderadas (LYONS et al., 2018).

Devido aos procedimentos de triagem, em sua maioria foram excluidos para o
estudo participantes que apresentassem fatores de risco consideraveis como alta
instabilidade emocional, fatores de risco hereditarios e histérico de problemas com
drogas. Os participantes que foram voluntarios para os estudos tinham

conhecimento prévio que o estudo envolvia administracédo de psilocibina, portanto,
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é provavel que individuos que ja tiveram experiéncias positivas com medicamentos
psicodélicos possam ter interesse pessoal em passar por outros estudos
(STUDERUS et al., 2010).

O modelo de estudo mais utilizado envolve ndo somente a administracao de
psilocibina, mas um conjunto de agdes, envolvendo acompanhamento profissional
consideravel antes, durante e apds as administracdes, tornando dificil diferir entre
os resultados ocasionados pelo medicamento, 0 acompanhamento ou o declinio
natural da doenca no decorrer da pesquisa (LYONS, LESTER, CARHART-HARRIS,
2018).

Outro problema enfrentado pelos pesquisadores ao realizar estudos
relacionados a farmacos psicodélicos, principalmente no caso de estudos duplo-
cegos, se da pela dificuldade em manter oculto o grupo de controle, o qual
normalmente recebe uma dose placebo que, por ndo ser capaz de reproduzir as
mudancas profundas e incomuns ocasionadas pelos farmacos, revela facilmente
qual administracéo possui o principio ativo (BARNBY, MEHTA, 2018; MUTTONI et
al., 2019).

Apesar de apresentar resultados positivos e demonstrar grande potencial
terapéutico no tratamento de depressao e outras enfermidades, € necessario que o
rigor metodologico das pesquisas seja elevado, realizando estudos com amostras
maiores e mais abrangentes, contemplando participantes de forma mais
heterogénea.

Para que a utilizacdo desta droga passe de promissora para uma possibilidade
clinica sdlida, € necessario que os estudos publicados passem a incluir o uso de
controles, com doses de compostos ativos para comparacao de resultados, por
exemplo, com antidepressivos classicos. Por meio de controles ativos, seria
possivel identificar a que medida as mudancas neurobiol6gicas observadas se
devem exclusivamente a acéo da psilocibina (BARNBY, MEHTA, 2018).

Devem ser levadas em conta as dificuldades de execucéo e de obtencéo de
recursos para pesquisas maiores, com um composto sobre o qual ainda sao
impostas diversas restricdes. Porém, para que haja possibilidade de se tornar uma
droga com aprovacgao e regulagéo para uso medicinal, € necessério que pesquisas
mais rigorosas continuem demonstrando resultados positivos, e que sejam
conhecidos mais detalhadamente os diversos mecanismos relacionados ao seu

uso, dosagem, possiveis efeitos adversos, entre outros.
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2.4. Consideracg0es finais

As evidéncias provenientes das pesquisas recentes com psilocibina, tem
demonstrado efeitos terapéuticos positivos duradouros mesmo ap0s uma Unica
administracdo. Como a maior parte das pesquisas atuais com psilocibina resume-
se relatos de caso ou estudos open-label, é necessario que sejam realizadas
pesquisas maiores, mais detalhadas e com acompanhamentos mais extensos, a fim
de determinar a eficacia e seguranga do tratamento com psilocibina também a longo
prazo, além de sua utilidade em relagédo a cada enfermidade. Outros fatores como
farmacocinética, confiabilidade e as condicdes ideais para que ocorra o tratamento
devem ser determinados por meio de investigacfes mais aprofundadas, tornando
esta terapia realmente possivel.

Atualmente, novos estudos tém sido aprovados, contando com amostras
mais robustas a medida que tem recebido atencdo da industria farmacéutica devido
ao seu potencial terapéutico demonstrado no tratamento de algumas enfermidades,
especialmente distlrbio depressivo maior e depressao resistente ao tratamento.

Em 2018, pesquisa com psilocibina para terapia em pacientes com depressao
resistente ao tratamento recebeu a designacgéo de terapia inovadora (breakthrough
therapy designation) do FDA (Food and Drugs Administration, nos Estados Unidos),
uma classificacdo utilizada para agilizar os processos de testes e revisdes para
aprovacoes. Trata-se de um estudo controlado randomizado, com 216 pacientes de
depressao resistente ao tratamento, em 20 localidades na Europa e na América do
Norte. Os objetivos do estudo incluem avaliar a seguranca e eficacia da terapia com
psilocibina, e determinar a dose adequada desta, sendo investigadas trés doses.

Posteriormente, a mesma designacao foi atribuida a uma pesquisa que
explora o uso de psilocibina no tratamento de DDM, na qual metade dos pacientes
deve receber psilocibina, e outra metade deve receber niacina como placebo. A
pesquisa deve contar com 80 pacientes, e atualmente encontra-se em fase de
recrutamento de participantes.

Mesmo tendo passado por quase 50 anos de estagnagcdo em suas pesquisas,
o foco destinado a psilocibina indica que a terapia com psicodélicos classicos deve

continuar crescendo, se fundamentando e consolidando-se nos préximos anos. A
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terapia com psilocibina tem sido investigada e apresentada como um paradigma
gue pode se caracterizar como uma opcao para o alivio rapido dos sintomas de
pacientes que ndo sao adequadamente tratados por métodos convencionais, ou

gue néo apresentaram resultados quanto a diversos tratamentos.
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