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RESUMO

O transtorno depressivo tem sido observado como um transtorno que apresenta
crescimento exponencial ao redor do mundo, protagonizando o Brasil como segundo
pais com maior niimero de pessoas depressivas da América. O Transtorno Depressivo
Maior (TDM) e a Depressao Resistente a Tratamentos (DRT) sdo quadros profundos de
perda do bem-estar e saude mental de muitos individuos ao redor do mundo. Percebe-se
que o tratamento desses quadros avangados de depressao ¢ um desafio para médicos,
psicologos, farmacéuticos e pesquisadores. As drogas com efeitos adversos elevados,
longo tratamento e de custos altos em relagdo as drogas convencionais sdo prescritas a
fim de se realizar o tratamento. De forma a contornar essa problematica nota-se que a
utilizacdo de psilocibina, substancia psicodélica extraida de cogumelos do género
Psilocybe - que ja havia sido avaliada na década de 60 e teve fim de suas pesquisas por
motivos sociopoliticos, tem voltado a tona como um potencial tratamento ao TDM e
DRT. Com a finalidade de se avaliar o recente avango das pesquisas desse tratamento
inovador foi realizada uma revisdo de literatura integrativa. A busca foi realizada nas
bases PubMed, Web of Science, CAPES e Scielo, com documentos publicados entre os
anos de 2012-2022. Apoés aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram
selecionados 24 trabalhos que serviram de base para a discussdo acerca das atividades
farmacoldgicas, dos usos terapéuticos, dos efeitos adversos, da toxicidade e do
mecanismo de acdo da droga quando aplicada para tratamento de TDM. Conclui-se a
partir dos trabalhos consultados que a psilocibina ¢ um potencial candidato ao
tratamento de TDM, onde as pesquisas realizadas a partir de 2020 mostram um novo
interesse cientifico na aplicacdo desse tratamento com resultados positivos nos testes

iniciais de Fase 2.

Palavras-chaves: Psilocybe, depressdo, alucindogeno



ABSTRACT

The depressive disorder has been observed with exponential growth around the world,
Brazil is the second highest country of depressed people in the American continent.
Major Depressive Disorder (MDD), and Treatment Resistant Depression (TRD) are
profound frames of loss of well-being and mental health for many individuals
worldwide. The treatment of these advanced cases of depression is known as a
challenge for doctors, psychologists, pharmacists and researchers. Drugs with high
adverse effects, long treatment and costs compared to conventional drugs are prescribed
in order to carry out the treatment. So, to circumvent this problem, the use of psilocybin,
a hallucinogenic drug extracted from mushrooms of the Psilocybe genus, which had
already been evaluated in the 60’s and has the researchers ended for sociopolitical
reasons, has come back to the fore as a potential treatment of MDD e TRD. To assess
the recent advances in research on this innovative treatment, an integrative literature
review was carried out in the present work. Using the searching methodology in
PubMed, Web of Science, CAPES, and Scielo databases between the years 2012-2022.
Applying the selection criteria in the works, 24 articles were selected to be described
and used as the basis for the discussion about the pharmacological activities, adverse
effects, toxicity and mechanism of action of the drug when applied to the treatment of
MDD. It is concluded from the consulted papers that psilocybin is a potential candidate
for the treatment of MDD, the research carried out from 2020 onwards shows a new
scientific interest in the application of this treatment that has positive results in the

initial tests of Level 2.

Keywords: Psilocybe, depression, hallucinogen
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1. INTRODUCAO

De acordo com dados publicados pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS)
em 2017, o Brasil ¢ o segundo pais com maior nimero de pessoas depressivas das
Américas, com 5,8% da populagdo com transtornos depressivos, atras apenas dos
Estados Unidos, com 5,9%. A ansiedade também ¢ uma grande preocupagdo para a
saude dos brasileiros, afetando 9,3% da populagdo, fazendo o pais liderar o ranking

mundial em maior prevaléncia de transtornos ansiosos (WHO, 2017).

Com a pandemia da COVID-19 esses nimeros aumentaram, em razdo do
isolamento social durante a quarentena associado a problemas de saude fisica ¢ mental.
Os efeitos psicoldgicos negativos relatados mais comuns foram confusdo, raiva e
sintomas de estresse poés-traumadtico, tendo como principais potenciais estressores:
maior duragdo da quarentena, medo de infeccdo, frustracdo, tédio, suprimentos

insuficientes, informag¢des inadequadas ¢ perda financeira (BROOKS et al., 2020).

Segundo o estudo conduzido por Barros et al. (2021) com dados de 45.161
entrevistados, durante a pandemia 40,4% dos brasileiros frequentemente se sentiram
tristes ou deprimidos. Dado o panorama atual, é relevante discutir os transtornos
mentais que abarcam nossa sociedade e investigar a eficdcia e seguranca dos

tratamentos convencionais e alternativos disponiveis.

Dentre os disturbios mentais existentes, a forma mais comum de sindrome de
depressdo ¢ o Transtorno Depressivo Maior (TDM), caracterizado como uma condigdo
psiquiatrica de duragdo persistente que tem se tornado cada vez mais recorrente no
mundo. Embora os sintomas depressivos as vezes facam parte do comportamento
humano normal, o TDM pode ser incapacitante e, na pior das hipdteses, fatal. Suas
consequéncias afetam tanto o individuo quanto a sociedade em termos de perda de
fungdes, custos e morte prematura. O que se observa nesses pacientes ¢ que nem todos
respondem ao tratamento como se espera, pois 10-20% ndo toleram um ensaio de
tratamento inicial e 25-60% dos que concluem um ensaio adequado ndo atingem a

remissdo (BRENNER et al., 2019).

Um subconjunto do TDM ¢ a Depressdo Resistente ao Tratamento (DRT),
caracterizada por nao responder a opgoes terapéuticas tradicionais em dose e tempo

adequados. Durante as ultimas décadas, varias defini¢des de DRT foram propostas para
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fins clinicos e de pesquisa. O consenso geral aborda dois ensaios de farmacoterapia
antidepressiva (AD) sem alcancar remissdo. A DRT esta associada a maior duracdo e
maior gravidade da doenga, provocando consequéncias que afetam diretamente o
potencial de desenvolvimento pessoal do individuo e sua contribuigdo para a sociedade,
principalmente através de déficit de capital mental, além de periodos dispendiosos de
internacao. Os riscos a vida causados pela DRT sdo perigosos e requerem atengdo, uma
vez que a busca pelo tratamento se torna exaustiva e angustiante, chegando a, algumas
vezes, desenvolver ideacdo suicida (VOINESKOS; DASKALAKIS; BLUMBERGER,
2020).

No Brasil, a depressao ¢ diagnosticada através de escalas subjetivas, tendo como
principal fonte de pesquisa clinica a 5* Edi¢do do Manual Diagnoéstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-5) elaborado pela American Psychiatric Association
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2014). No entanto, para
diagnodstico da DRT existem alguns desafios, dentre eles o principal € o risco da pseudo-
resisténcia, que pode afetar pacientes que ndo concluiram o tratamento adequado, seja
porque receberam prescricdo de doses abaixo do ideal de antidepressivos seja porque
tiveram descontinuagdo precoce de uma medicagdo por varios motivos, incluindo
efeitos colaterais intoleraveis, ndo adesdo do paciente ou subdosagem. Além disso,
comorbidades como transtornos de ansiedade, transtornos de personalidade ou
transtornos por uso de substancias podem complicar o quadro clinico e provocar efeitos
deletérios na resposta ao tratamento (VOINESKOS; DASKALAKIS; BLUMBERGER,
2020).

Em 2018, FDA (Food and Drug Adminstration, a entidade de controle sanitario
e de seguranca alimentar do Estados Unidos) concedeu uma designagdo de
“Breakthrough Therapy”, que significa “Terapia Inovadora”, a um estudo de
psilocibina no tratamento de TDM, o que reconhece o seu potencial terapéutico, permite
sua pesquisa e lhe d& prioridade no processo regulatorio. Com isso, observa-se uma
tendéncia para mudangas nas politicas publicas sobre drogas e substancias psicoativas,

principalmente as alucindgenas (ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

Apds décadas de pesquisas cientificas adormecidas sobre o efeito das
substancias psicodélicas, e indo contra sua popularidade negativa encabecada pelos
Estados Unidos nos anos 60, a psilocibina resgatou a atengdo cientifica novamente para

as suas potenciais abordagens terapéuticas em transtornos mentais, tais como:
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dependéncia de tabaco, dependéncia de alcool, ansiedade em pacientes com cancer,

transtorno obsessivo compulsivo e depressdao (AL-HARBI, 2012).

Isso reforca a necessidade de um levantamento sobre as evidéncias cientificas da
potencialidade da psilocibina em tratamentos de transtornos mentais com o propdsito de
contribuir para o direcionamento de pesquisas posteriores e para tomada de decisdes

clinicas e cientificas racionais e seguras.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Transtorno Depressivo Maior

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), caracterizado como uma condi¢ao
psiquiatrica depressiva de duragdo persistente, tem se tornado cada vez mais recorrente
no mundo. O TDM se manifesta através de multiplos mecanismos bioldgicos, podendo-
se citar: neurotransmissdo alterada envolvendo as monoaminas e os sistemas
glutaminérgico e GABAérgico. Por muito tempo acreditou-se que o TDM era
fundamentado apenas na deficiéncia de serotonina e, algumas vezes, de noradrenalina,
no entanto, agora se reconhece o papel importante que os sistemas glutamatérgico e
GABAérgico ocupam; outro mecanismo biolodgico importante € a resposta ao estresse
envolvendo o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e neuroesterdides, com alteracdes na
sinalizagdo de esterdides neuroativos, afetando particularmente o sistema GABAérgico;
além disso, no TDM, a produ¢do de novos neurdnios € novas sinapses na area do
hipocampo fica prejudicada, levando a atrofia dessa estrutura anatomica, acometendo de
forma negativa a neuroplasticidade e neurogénese; e por fim, o TDM ¢é responsavel por

causar também neuroinflamacao (OTTE et al., 2016).

Uma vez que se conhecem alguns dos mecanismos biologicos que compdem o
TDM, os disturbios na fungdo neurotransmissora fundamentam o uso dos principais
antidepressivos. Tendo como mecanismos de acdo a alteracdo na concentracdo das
principais substancias envolvidas na neurotransmissdo: serotonina, noradrenalina e

dopamina (BRATS, 2012).

A maioria dos pacientes com TDM que possuem acompanhamento psiquidtrico,
geralmente inicia a psicofarmacoterapia com inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptacdo da serotonina-norepinefrina (IRSN) como
tratamentos de primeira linha para o TDM. As classes mais antigas de farmacoterapia
antidepressiva sdo utilizadas quando as opg¢des de ISRS/IRSN ndo sdo satisfatorias.
Outras estratégias farmacologicas também podem ser empregadas, como a
potencializagdo do antidepressivo com medicamento ndo antidepressivo e a combinagao
de dois antidepressivos. No entanto, varios estudos relataram que quando ndo ha
resposta a uma classe de medicamentos, conduzir o tratamento com outra classe de
antidepressivos aumenta significativamente as taxas de resposta (PAPAKOSTAS;

FAVA; THASE, 2008).
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Dessa forma, a psicofarmacoterapia convencional ¢, algumas vezes, limitada
quando se trata de TDM e, quando eficaz, esses fArmacos sdo utilizados diariamente e
por longos periodos, aumentando os custos do tratamento para o individuo e para o
sistema de saude, além de estarem associados a efeitos adversos significativos, com
potencial baixa adesdo ao tratamento. Por isso, nos ultimos anos, varios novos
tratamentos direcionados aos transtornos mentais estdo sendo estudados e
desenvolvidos, incluindo os psicodélicos, tais como psilocibina, MDMA e ayahuasca

(AL-HARBI, 2012).
2.1 Breve historico, caracteristicas e atividades farmacoldégicas da psilocibina

A psilocibina, psicodélico classico, ¢ uma substincia encontrada naturalmente
em cogumelos, a maioria do género Psilocybe; ¢ um metabolito secundario da classe das
triptoaminas (Figura 1) que estdo relacionadas estruturalmente a serotonina (ZEISS;
GAHR; GRAF, 2021). Esses cogumelos sdo usados ha anos para induzir estados
alterados da consciéncia em rituais de cura e cerimonias religiosas por culturas
mesoamericanas pré-colombianas. As praticas religiosas com cogumelos sagrados se
estenderam do Vale do México ao resto da América Central e acredita-se que tenham,
pelo menos, 3.500 anos. Os maias consumiam o cogumelo Psilocybe cubensis,
conhecido pelos astecas como feonandcatl, que significa “carne de deus”. Esses
cogumelos também foram consumidos pelos povos Huastecas, Totonacas, Mazatecas e

Mixtecas (CAROD-ARTAL, 2015).
Figura 1 - Estrutura quimica da psilocibina.
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Fonte: adaptado de Geiger, Wurst e Daniels (2018)

Alguns historiadores do século XVI descreveram os astecas usando cogumelos
sagrados durante suas cerimodnias religiosas. No entanto, esses cogumelos so6 ficaram

conhecidos no mundo ocidental em 1957 depois que o micologista amador R. Gordon
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Wasson e sua esposa, Valentina Wasson, publicaram na revista Life uma descricao
acerca da sua experiéncia com a psilocibina durante a participacdo em uma cerimonia

Mazateca no México (REIFF et al., 2020).

A psilocibina foi isolada pela primeira vez em 1958, por Albert Hofmann,
investigador do departamento de quimica farmacéutica dos laboratorios Sandoz em
Basel. A substincia foi obtida a partir da espécie Psilocybe mexicana, cultivada
artificialmente. Mais tarde, no mesmo ano, Hofmann elaborou uma via sintética para
producao da psilocibina através do estudo da sua estrutura quimica. A psilocibina
sintética chegou a ser comercializada sob o nome de Indocybin® na sua forma pura,
destinando-se a fins de investigagdo, experimentais e psicoterapéuticos nos anos 60,
sendo distribuidos a especialistas nas areas de neurologia e psiquiatria (GEIGER;

WURST; DANIELS, 2018).

Depois que a psilocibina ganhou fama no mundo ocidental, diversos cientistas
dedicaram seus estudos para explorar o seu uso. O etnobotanico estadunidense Terence
McKenna (1993), em seu livro Food of the Gods: The Search for the Original Tree of
Knowledge. A Radical History of Plants, Drugs and Human Evolution, levanta uma
teoria sobre a introducdo de vegetais e fungos psicoativos na dieta e sua relacdo com a
evolugdo humana. McKenna afirma que a psilocibina melhoraria a atividade de
processamento de informagdes, sensibilidade ambiental e auto-reflexdo humana,
favorecendo o aumento de tamanho do cérebro, além do desenvolvimento da
linguagem, arte e religido, sendo uma vantagem adaptativa que explicaria o tempo
relativamente curto de evolucao do Homo erectus para o Homo sapiens, ha cerca de 100

mil anos.

Terrence menciona em seu livto um experimento de Roland Fisher,
psicofarmacologista que desenvolveu pesquisas sobre psicodélicos nos anos 60 e 70, no
qual estudantes de pos-graduacdo ingeriram uma pequena quantidade de psilocibina.
Em seguida, observou-se a capacidade de detectar o momento em que linhas
anteriormente paralelas se desviavam. O resultado do estudo demonstrou que a

capacidade de desempenhar essa tarefa era aumentada ap6s o uso da psilocibina.

Dado o desenvolvimento de pesquisas sobre o potencial dos psicodélicos, dos
anos 50 aos anos 70, essas substancias viraram alvos terapéuticos para o tratamento de

ansiedade, depressdo e transtorno por uso de substancias (DOS SANTOS et al. 2021).
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Entretanto essa onda inicial de pesquisas sobre psicodélicos e seus potenciais efeitos em
doengas mentais foi interrompida devido a crescente popularidade e uso recreativo
dessas substancias por seguidores de movimentos de protestos e da contracultura. Entdo,
a atmosfera politica da época junto a incidentes, como o “escandalo das drogas de
Harvard”, culminaram na ilegalizagdo da psilocibina e outros psicodélicos nos Estados
Unidos no ano de 1968. Mais tarde, em 1970, recebeu a mais restritiva das
classificagdes, Schedule 1, pelo FDA na Lei de Substancias Controladas, o que
ocasionou na interrup¢ao das pesquisas. Para estar na Schedule 1, uma droga precisa ser
considerada de alto potencial de abuso, auséncia de uso médico e falta de seguranga.
Hoje, sabe-se que a psilocibina recebeu essa classificagdo tdo rigorosa mais por

questdes politicas do que cientificas. (ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

No Brasil, a psilocibina e a psilocina sdo substancias proscritas incluidas na lista
F2 de substancias psicotropicas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). No entanto, os cogumelos do género psilocybe sao facilmente encontrados
na sua forma selvagem em campos e pastos, e sdo de fécil aquisicdo em lojas online
(MINISTERIO DA SAUDE/AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2020).

2.2 Mecanismo de acio

O mecanismo proposto da utilizagdo da psilocibina para depressdo pode ser
dividido em trés categorias: uma experiéncia transformativa, sugestiva e a visdo
neurofisioldgica. No primeiro caso, ocorre uma transformacdo duradoura (conhecido
como o modelo de Ebenezer Scrooge), caracterizada por epifania € momento de divisao
de 4guas. Na experiéncia sugestiva, a droga induz a um estado de suscetibilidade que
acaba dependendo dos parametros externos durante o uso. O ultimo caso se refere a
explicacdo que sera focada no presente trabalho, relacionada ao efeito agonista nos
receptores 5-HT,a. Esta divisdo reflete as diferentes abordagens em neurociéncia e
farmacologia do uso da psilocibina pelos individuos (PEARSON; SIEGEL; GOLD,
2022).

Pode-se afirmar que a psilocibina e seu metabolito principal psilocina (Figura 2)
agem em uma grande variedade de mecanismos que ndo sdo completamente

compreendidos. Porém, existe uma afinidade muito grande desta substancia por diversos
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receptores de serotonina, como 0s SHTzs, 5-HTac, 5-HTsa, 5-HT s, SHTp, 5-HT g, 5-
HTs, 5-HT;(ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

Figura 2 - Metabolitos produzidos a partir da psilocibina.
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A psilocibina, quando ingerida, sofre uma rapida desfosforilagdo, através da
acdo da fosfatase alcalina, tornando-se um metabolito ativo chamado psilocina (Figura
2), que por conseguinte ¢ um agonista parcial do receptor serotoninérgico 5-HT:a
(Figura 3), sendo este considerado o principal, apesar de ser também agonista de outros
receptores da serotonina como supracitado, com pouca agdo dopaminérgica ou
noradrenérgica (TITTARELLI et al., 2015). O metabolismo da droga ap6s ingerida e a
absor¢cdo no metabolismo hepatico sdo pouco conhecidos, principalmente quando se
avalia as enzimas envolvidas no processo. Geiger, Wurst e Daniels (2018) apresentam
no seu trabalho a rota que aponta que cerca de 80% da psilocina é excretada no
organismo através do conjugado psilocina o-glucoronida e cerca de 20% da psilocina €
convertida, por mecanismo enzimatico desconhecido, nos compostos 4-hidroxidole-3-

acetaldeido, 4-hidroxidole-3-acido acético e 4-hidroxitriptofol; aponta-se que a meia-

vida de eliminacao da droga ocorre em 3+1,1h.

Figura 3 - Modelos de agdo da psilocibina que combinados agem para
o efeito psicodélico e terapéutico.
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Além do apresentado, substancias agonistas dos receptores 5-HT,4 induzem na
liberagdo de glutamato, ativando os sistemas envolvidos na neuroplasticidade (fatores
neurotroficos derivados do cérebro) como a amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal
(DOS SANTOS et al., 2021). Além disso, o agonismo dos receptores 5-HT»a estd
relacionado também com flexibilidade cognitiva, aprendizado associativo e efeitos anti-
inflamatorios em estudos animais (CARHART-HARRIS, 2017). Tem-se como hipodtese
que a psilocibina e outros compostos psicodélicos reduzem o reconhecimento de
emogdes negativas pela modulagdo da amigdala (MAGARAGGIA; KUIPERES;
SCHREIBER, 2021).

Entre os estudiosos da psilocibina, existe um consenso real dessa substancia ser
0 proximo “bhoom” na neuropsicofarmacologia, pois o aumento da flexibilidade
cognitiva causada por esse farmaco pode ser util clinicamente no aprimoramento de
psicoterapias. Dessa maneira, a psilocibina se apresenta como uma ferramenta cientifica
importante para o estudo da mente e do cérebro. Entretanto, 0 mecanismo para o efeito
antidepressivo da psilocibina continua desconhecido, apesar das recentes descobertas

relacionadas ao mecanismo de agdo da mesma (ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

Além dessa visdo relacionada a pardmetros farmacologicos, alguns autores
apresentam pardmetros psicofarmacoldgicos para explicar o desempenho da experiéncia
psicodélica no uso da psilocibina. Zeiss, Gahr e Graf (2021) definem baseado na
literatura cientifica consultada, que um parametro “sef” se refere a fatores internos do
paciente/usuario, i.e., personalidade, expectativas e estado da mente ao iniciar a sessao
psicodélica. Estes autores também definem um parametro de “setting” que se refere a
fatores externos, como o ambiente fisico e social que se encaixa o paciente/usudrio.
Portanto, fatores farmacoldgicos e psicofarmacologicos se combinam em um

mecanismo de acdo para a experiéncia psicodélica de cada individuo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Realizar uma revisdo bibliografica integrativa a respeito do uso terapéutico da

psilocibina no tratamento do transtorno depressivo maior.

3.2 Objetivos especificos

e Fazer o levantamento de estudos recentes sobre a psilocibina no Brasil e no
mundo;

e Demonstrar o provavel mecanismo de acdo e os efeitos terapéuticos da
psilocibina no tratamento da depressao;

e Analisar possiveis efeitos adversos e/ou toxicidade em relagdo ao emprego de
psilocibina no tratamento da depressao;

e Contribuir para o desenvolvimento de terapias alternativas para o tratamento da

depressao.



23
4. METODOLOGIA

O presente estudo aborda uma revisdo integrativa da literatura, definida como
aquela que agrega e sintetiza pesquisas pregressas acerca da tematica estudada, focando
em responder uma pergunta norteadora e apontar lacunas que precisam ser preenchidas

com novas pesquisas (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A pergunta norteadora que conduziu este estudo foi: “A psilocibina pode ser

usada de forma segura no tratamento do transtorno depressivo maior?”

Para isso, utilizaram-se as bases de dados PUBMED (Portal da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos), PERIODICOS CAPES (Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), SCIELO (Scientific Electronic Library
Online) ¢ WEB OF SCIENCE, nas quais os descritores empregados foram “psilocybin”
AND “antidepressant”, “psilocybin” AND “major depressive desorder” e seus

correspondentes em portugués.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos originais baseados em
ensaios clinicos abertos, randomizados e duplo-cegos, relatos de experiéncia e estudos
experimentais, publicados entre 2012 e 2022 dentro da tematica proposta com
disponibilidade de texto completo e sem restricdo de idioma. Foram excluidos artigos
com titulo, resumo e finalidade ndo pertinentes ao tema estudado, com metodologia
questionavel e documentos duplicados. Foram excluidos também artigos que ndo se
tratavam de estudos observacionais da aplicagdo de psilocibina acima de 12 meses de

duragdo em humanos ou animais.

Nas analises estatisticas, foi aplicado o algoritmo de andlise de variancia
(ANOVA) utilizando o software Minitab Statistical Software 2022a, com nivel de

significancia de p<0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Analise geral dos documentos

As buscas nas bases de dados resultaram em 1119 documentos, publicados entre
2012 e 2022, distribuidos da seguinte forma: 734 publicacdes na CAPES, 219 na
PUBMED, 189 no WEB OF SCIENCE e 3 na SCIELO. Apos leitura dos titulos de
todos os documentos foram excluidos 589 estudos, a maioria por duplicagdao entre as
bases de dados. A partir da leitura dos resumos e metodologia, foram excluidos 506
trabalhos, que ndo englobavam dados estatisticos pertinentes para andlise quantitativa.
Restando, assim, somente 24 documentos para analise e discussao (Figura 4).
Figura 4 - Fluxograma da metodologia de exclusdo de trabalhos e selecdo de

documentos a serem analisados na revisdo integrativa do emprego de psilocibina no
tratamento de transtorno depressivo maior.

CAPES: 734
Foram encontrados 1119 trabalhos pela combinac¢ao dos trés PubMed: 219
descritores no intervalo 2012-2022 Web of Science: 189

Scielo: 3

Exclusdo de 589 artigos

Apos leitura do titulo

Exclusa

ode

506 Apés leitura de
resumos e

artigos :
: metodologias

Fonte: Autoria Propria

Dentre as bases utilizadas € possivel observar que a base SCIELO forneceu
poucos resultados de busca na combinacdo de termos. As bases WEB OF SCIENCE e
PUBMED retornaram o maior nimero de resultados. Entre essas duas ultimas, foi
possivel perceber que a maioria dos trabalhos eram duplicados nas duas bases, excecao
da base CAPES que forneceu ainda mais 12 trabalhos que ndo se mostravam presentes

nas demais bases.
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Na analise geral da qualidade dos documentos, utilizou-se como critério o
numero de citagdes, considerando que quanto maior o numero de artigos de grande
interesse pelos pesquisadores, maior o nimero de citagdes alcangadas. Dessa forma, foi
possivel perceber que houve um aumento crescente do interesse da comunidade
cientifica desde 2012, com pico em 2021 e queda em 2022 (Figura 5). Provavelmente
esse pico ocorreu devido ao aumento do interesse de psilocibina nos tratamentos de
depressdo decorrentes da pandemia de COVID-19 e a queda ocorreu pelo ano de 2022
ainda estar em andamento. Salienta-se o fato de que os dados para publicagdes e
citacdes em 2022 tendem a ser mais elevados que os de 2021, seguindo o movimento,

tendo-se em vista que 2022 ¢ o ano corrente do presente trabalho.

Figura 5 - Numero de publicagdes e citacdes para a combinacdo (a) psilocybin +
antidepressant e (b) psilocybin + major depressive desorder, nas bases PUBMED, WEB

OF SCIENCE, CAPES e SCIELO, excluindo-se repeti¢des e incluindo-se autocitacdes.
(a)
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Os dados de ANOVA mostraram que existem diferencas significativas (p<0,05)
entre os anos de 2018-2022 (Tabela 1). Zeiss, Gahr e Graf (2021) afirmam que o recente
interesse se deve a uma pesquisa do FDA iniciada em 2019, onde passou a incluir
psilocibina como “Terapia Inovadora” ao tratamento de TDM.

Tabela 1 - ANOVA para numero de publicacdes por ano para cada combinagdo de

descritores utilizados nas bases PubMed, Web of Science, CAPES e Scielo, excluindo-
se repetigoes.

psilocybin + antidepressant

Fonte GL SQ (Aj.) QM (Aj.) Valor F Valor-P
Publicacdes 7 104.833 14.976 8.70 0.044
Erro 3 5.167 1.722

Total 10 110.000

psilocybin + major depressive desorder

Fonte GL SQ (Aj.) QM (Aj.) Valor F Valor-P
Publicagdes 7 105.500 15.071 10.05 0.042

Erro 3 4.500 1.500

Total 10 110.000

Fonte: Autoria Propria

5.2 Formulag¢odes desenvolvidas

Os estudos, em geral, basearam-se em aplica¢des Unicas de psilocibina no
tratamento de TDM com doses variando de 0,3 mg/kg a 25 mg (Quadro 1). Percebe-se
também tentativas combinadas de aplicagdo de psilocibina e outros tratamentos,

principalmente psicoterapias (ALTMAN; EARLEYWINE; DE LEO, 2022).

O trabalho de Becker et al. (2022) disserta acerca da utilizagdo combinada da
psilocibina e do escilatopram, droga que ja vem sendo utilizada para tratamento de
TDM: os autores concluem que existem poucas evidéncias de interagdes entre
psilocibina e escilatopram que sejam danosas. Estes resultados mostram que um
tratamento com os psicodélicos ndo necessariamente precisa interromper o tratamento
anterior que estava sendo realizado para tratamento de TDM, e uma formulagdo

combinada pode ser desenvolvida para tratamento de TDM.

As doses que geralmente sdo administradas relativamente variam para cada

técnica, periodo e grau do transtorno de paciente e cobaias (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos conduzidos com psilocibina no tratamento de
depressao nos trabalhos analisados no periodo de 2016 a 2022 com as analises de doses
e interagdes pertinentes.

Dose 0.3 mg/kg 17.5 mg 12 mg/70kg 25 mg 25 mg
Estudo Duplo-cego Open Label Open Label Open Label Duplo-cego
Pacientes (n) 29 12 12 60 27
Depressao e Depressao Depressao e Depressao Depressao e
Transtorno
ansiedade maior refrataria ansiedade maior refrataria ansiedade
Dose unica Sim Néo Sim Sim Sim
Sim (2 doses
Fracionamento Nao com intervalo 7 Néo Nio Néo
dias)
Pouco
Interacoes - - - - danoso com
escilatopram
(CARHART-
(ROSS et (BARRETT (RUCKER et  (BECKER et
Referéncias HARRIS et al.,
al., 2016) 2018) et al., 2020) al., 2021) al., 2022)

Legenda: - = ndo citado no estudo.

Fonte: Autoria Propria

De forma geral, como mostra a Tabela 2, as diferentes doses aplicadas nos
grupos sugerem que a psilocibina se caracteriza como uma droga conveniente para

aplicagdes em grupos gerais de pessoas, independentemente de suas massas corpdreas.

5.3 Usos terapéuticos e consideracoes

A psilocibina mostra-se como um agente promissor para tratamento da
depressdo. A aplicagdo da psilocibina melhorou a qualidade de vida dos pacientes a
curto e longo prazo, com diminui¢des significativas dos sintomas depressivos a partir da
primeira semana de uso na maioria dos documentos analisados (Tabela 3).

Resultados dos estudos mostram eficacia terap€utica mais persistente em
comparagdo com antidepressivos usualmente empregados e sem efeitos danosos por uso
prolongado, como observados nos estudos conduzidos por Hibicke e colaboradores
(2020) e Shao e colaboradores (2021), respectivamente (Tabela 3).

Contudo, apesar da maioria dos documentos analisados empregar dose inica nos

testes realizados, o fracionamento da dose parece ser um caminho a ser empregado no
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tratamento de depressdo com psilocibina, considerando os altos niveis de remissdao no
tratamento apods os 12 meses (75 e 58% para cada um dos grupos de dosagem) obtidos
no estudo de Gukasyan e colaboradores (2022).

Entretanto, ressalta-se a necessidade de maior robustez no delineamento das
pesquisas, para eliminag¢do ou diminui¢ao de possiveis vieses, como no caso dos estudos
de: 1. Doss e colaboradores (2021), que em quatro semanas de tratamento obtiveram
aumento consideravel da flexibilidade cognitiva, entretanto, ndo fizeram uso de placebo,
podendo ser atribuido esse resultado a expectativa do tratamento, entre outros fatores; 2.
Higgins e colaboradores (2021) que apresentaram performance baixa e efeitos nao
significativos, provavelmente em razdo das doses muito baixas empregadas no estudo.

Quanto ao provavel mecanismo de agdo, segundo estudo de Mertens e
colaboradores (2020), a andlise de imagens de ressonancia magnética da amigdala e do
cortex pré-frontal mostrou que a psilocibina atua reativando areas consideradas de
responsividade emocional, que sdo chave no tratamento da depressdo. A acdo anti-
depressiva da psilocibina pode estar relacionada nao somente ao efeito de alteragdo da
realidade, mas ao refor¢co das sinapses excitatorias no hipocampo por acdo da
psilocibina com os receptores de serotonina 2A (5-HT2AR) e a relagdo dessa ativacao
com a resposta antidepressiva observada na literatura, como sugerido por Hesselgrave ¢
colaboradores (2021) e Grandjean e colaboradores (2021).

Apesar do tratamento da TDM com psilocibina ser promissor, ainda existe muita
resisténcia, seja por preconceito, tabu, religiosidade, desinformag¢do ou
desconhecimento.  E importante frisar também que o sucesso de qualquer terapia
depende da aceitagdo e credibilidade por parte do paciente e, no caso da psilocibina, um
estudo conduzido por Altman, Earlewayne e de Leo (2022) revelou que pacientes
acostumados a terapia tradicional demonstraram pouca credibilidade a terapia assistida
por psilocibina, enquanto que apenas pacientes do sexo masculino que ja tinham sido
submetidos a outros tipos de tratamentos ndo convencionais similares apresentaram

maior aceitacdo e credibilidade.
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Tabela 3 - Estudos selecionados pela metodologia de selecdo denotando-se a descri¢cao

do estudo e os principais resultados.

Melhora em

Tipo Interval Surgimento ~
Amostragem relaciio ao A .
de Dose 0 entre dos Referéncia
(n) tratamento
estudo doses resultados .
convencional
Duplo- 0.3 , . . (ROSS et al.,
cogo 29 me/kg Dose unica 6 meses Sim 2016)
Open- 10e25 , . . (WATTS etal.,
Label 20 mg Dose unica - Sim 2017))
Open- 10e25 . (ERRITZOE et
Label 20 mg 1 semana 3 meses Sim al, 2018)
(CARHART-
Open- 12 1025 1 semana 5 semanas Sim HARRIS et al.,
Label mg
2018)
) (LYONS;
ggﬁ?l 15 lonf 2 1 semana 1 semana Sim CARHART-
& HARRIS, 2018)
(ROSEMAN;
Open- 10e 25 . NUTT;
Label 20 mg 1 semana 5 semanas Sim CARHART-
HARRIS, 2018)
Open- 10 .. ~ (JEFSEN et al.,
Label 63 me/ke Dose uinica - Nao 2019)
Open- 12 . . (BARRETT et al.,
Label 12 mg/70kg Dose uinica 1 semana Sim 2020)
Duplo- 0.26 . . . (DUDYSOVA et
cego 12 mg/kg Dose tnica 3 dias Sim al., 2020)
Open- , . . (MERTENS et al.,
Label 19 25mg  Dose unica 1 semana Sim 2020)
Open- , . . (HIBICKE et al.,
Label 24 I mg/kg  Dose tinica 4 semanas Sim 2020)
Open- 20 e 30 , . . (DOSS et al.,
Label 24 mg/T0ke Dose unica 4 semanas Sim 2021)
0.05-
Open- 15 0.01 Dose tnica - Nio (HIGGINS et al,,
Label 2021)
mg/kg
0.25,
Open- 33 0.5,1¢  Dose tnica 24 horas Sim (SHAO etal.,
Label 2021)
2 mg/kg
Duplo- 2030 , . . (DAVIS et al.,
cogo 24 ma/kg Dose tnica 5 semanas Sim 2021)
Open- , . . (HESSELGRAVE
label 33 1 mg/kg  Dose tnica 1 semana Sim etal, 2021)
(CARHART-
Dclip 1(;)- 59 1:;25 1 semana 3 semanas Nao HARRIS et al.,
& & 2021)
Open- le2 , . . (GRANDJEAN et
Label 50 mg/kg Dose unica 1 semana Sim al, 2021)
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Oven- 20,25 ¢ (GARCIA-
LI; bel 288 30 Dose tnica - Sim ROMEU et al.,
mg/70kg 2021)
Duplo- , . (RUCKER et al.,
cego 60 25mg  Dose unica - - 2021)
Open- 10e 25
Label e mg no
Duplo- Open- 1 semana
cego 19e (5)5 %-Lﬁ)b_ el Labele rﬁ(;tg 1132113' 1 semana no Sim (DAWS et al.,
up 1e25 Open-Label 2022)
cego semanas no
mg no Duplo-cego
Duplo-
cego
Duplo- 20e 30 . ~ (GUKASYAN et
cego 24 mg/T0ke Dose unica 5 semanas Nao al., 2022)
Duplo- . ~ (BECKER et al.,
cego 27 25mg  Dose unica - Nao 2022)
Open- 03el . ~ (POPIK et al.,
Label 60 mg/kg Dose unica - Nao 2022)

Legenda: - = ndo citado no estudo.
Fonte: Autoria Propria

A Tabela 3 aponta para a eficicia do tratamento com psilocibina para a
depressdo, uma vez que dos 24 trabalhos selecionados, apenas 6 deles ndo mostraram
evidéncias de melhora em relagdo ao tratamento convencional. Conforme elucida o
proximo topico, os trabalhos consultados mostraram quase nenhuma reagdo adversa

grave na utilizagdo da psilocibina nos grupos estudados.

5.4 Interac¢des farmacologicas, efeitos adversos, contraindicacoes e toxicidade

E essencial a realizacdo de mais estudos sobre interacdes medicamentosas com
uso de psilocibina, especialmente de drogas usualmente empregadas no tratamento de
depressdo. Em nosso levantamento, apenas Becker e colaboradores (2022) avaliaram o
efeito da psilocibina (25 mg) apos o uso de escitalopram ou placebo por 14 dias em
pessoas saudaveis, onde concluiram que existem poucas evidéncias de interacdes entre
psilocibina e escilatopram que sejam danosas. Mas essas evidéncias precisam ser
comprovadas para garantia da seguranca no tratamento com os psicodélicos sem
necessariamente interrup¢ao do tratamento anterior que estava sendo realizado para
TDM.

A psilocibina ainda ¢ caracterizada como uma droga de Fase 1, onde os testes
com um numero maior de pessoas sdo realizados em pessoas sadias, e também ¢

considerada perigosa para a saude publica, apesar de ter se dado inicio a testes de Fase
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II, como mostram os trabalhos consultados (Tabela 3). Muito disso se deve ao nimero
reduzido de estudos que tem sido realizado com a droga e pouco esclarecimento que se
tem acerca do seu mecanismo de acdo e efeitos adversos. Uma grande preocupagdo que
recorre no uso de alucindgenos tanto na forma recreativa quanto no farmacéutico decai
na potencialidade de desenvolvimento do Transtorno Perceptivo Persistente por
Halucindgenos (conhecido mais comumente como HPPD, do inglés Hallucinogen
Persisting Perception Disorder). Este transtorno se da quando os efeitos alucindgenos
ocorrem mesmo ap6s o individuo ter usado a droga, e ¢ de dificil determinacdo e
quantificagdo (ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

Uma questdo persistente acerca do uso de drogas ilicitas se da pelo fato de que a
maioria dos usudrios o faz por uso combinado (cerca de 97%), e.g., a utilizacao
combinada de psilocibina-alcool, psilocibina-canabididides ainda ndo € suficientemente
esclarecida para ndo se afirmar possiveis interagdes farmacolégicas. O efeito adverso do
consumo de alcool e canabidioides pode ser aumentado com a plasticidade cognitiva
obtida com o uso do alucinégeno. E interessante perceber, entretanto, que nenhum
trabalho avaliado pela revisdo integrativa mostrou quaisquer efeitos adversos sérios para
o uso da psilocibina. Os efeitos adversos principais que ocorrem no uso do alucinégeno
s30 de nausea, dor de cabec¢a ¢ aumento da pressdo sanguinea. Portanto, pessoas com o
sistema cardiovascular fragilizado estariam contraindicados para o uso da psilocibina.
(ZEISS; GAHR; GRAF, 2021).

Acerca da avaliacdo da toxicidade da psilocibina, a literatura aponta que a droga
possui dose letal (LD) de 280 mg/kg em ratos, enquanto o cogumelo que possui a droga
foi caracterizado por ter dose letal de 17 kg para humanos (ZEISS; GAHR; GRAF,
2021).
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6. CONCLUSAO

Pode-se notar que a aplicagdo da psilocibina para o tratamento do Transtorno
Depressivo Maior tem se revelado como uma saida em potencial, tendo em vista a
retomada das pesquisas ¢ trabalhos para esta area. O presente trabalho apontou que a
maioria dos artigos definidos nos critérios de sele¢cdo mostraram que a psilocibina é um
promissor tratamento em relagdo a terapia convencional para TDM, sendo necessario
sobretudo estudos sobre interacdes medicamentosas e de toxicidade. Outrora
problematizada por questdes sociopoliticas, a aplicagdo de drogas psicodélicas nos
tratamentos de diferentes disturbios do humor e psicopatologias podem ser o proximo
paradigma para a diminui¢ao desses quadros que tem se elevado exponencialmente nos
ultimos anos. A possibilidade da melhora da satide e bem-estar de muitos individuos ao
redor do mundo podem estar sendo minadas por visdes distorcidas sobre o uso dessas

drogas, o que revela ainda mais a necessidade de seu estudo.
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