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Efeito da psilocibina no tratamento das doengas mentais: Uma revisao de literatura.

Effect of psilocybin in the treatment of mental illnesses: A literature review.

BARCELOS, AIMEE!
SANTOS, JOAO MANOEL?
AZEVEDO, MARIA ANTONIA3

RESUMO

As doencas psiquiatricas constituem um grave impacto na sadde fisica e mental da populacéo,
sendo por muitas vezes incapacitantes. Portanto, evidencia-se a urgéncia em novos tratamentos
mais eficazes principalmente em pacientes resistentes a tratamentos convencionais. Desta
forma, as pesquisas com psicodélicos ressurgem como possivel alternativa para reduzir esse
problema de saude publica, visto seus potenciais terapéuticos de uso secular pela populacéo
indigena sul-americana. A psilocibina é um alcaloide vegetal derivado de mais de 200 espécies
de cogumelos e comegou a ser explorada como psicoativo no mesmo periodo de descoberta do
LSD. O objetivo desse trabalho é definir quais as principais psicopatologias exploradas e
beneficiadas pela inducdo da droga e seus principais efeitos adversos. Pesquisas no banco de
dados da Pubmed foram realizadas para embasar os dados encontrados que mencionam a
psilocibina. Um diagrama de itens encontrados foi realizado e discutiu-se o resultado de 26
artigos, enfatizando as principais doencgas mentais mencionadas, a analise temporal e os efeitos
adversos mencionados nas pesquisas. Assim, infere-se que o maior nimero de publicacbes
ocorreu no ano de 2023 com destaque do uso para as sindromes depressivas, dependéncia de
alcool, drogas ou tabaco e transtorno de ansiedade. Nestas, considera-se como principal efeito
adverso 0 aumento transitério durante administracdo da droga da presséo arterial e elevacéo da
frequéncia cardiaca, bem como, em contextos clinicos bem supervisionados os efeitos colaterais
tendem a ser bem controlados e ndo demonstram riscos para a satde dos individuos. Assim,
conclui-se que a depressdo é a principal doenca estudada com a psilocibina, seguida do
Transtorno Obsessivo-Compulsivo com 40% dos artigos explorados. Além disso, os efeitos
adversos mais comuns séo a elevacdo da pressdo arterial e aumento da frequéncia cardiaca,
cefaleia transitoria e quadro de mania em paciente diagnosticado com transtorno bipolar. Assim,
salienta-se a necessidade de mais estudos para considerar a viabilidade da psilocibina como
tratamento para transtornos mentais.

Palavras-chave: Psilocibina. Psicofarmacologia.  Psicodélicos. Depressdo. Doengas
psiquidtricas.

ABSTRACT

Psychiatric disorders represent a serious impact on the physical and mental health of the
population, often proving to be disabling. Consequently, there is a clear urgency for more
effective treatments, particularly for patients resistant to conventional therapies. In this context,
research on psychedelics emerges as a potential alternative to address this public health issue,
given their therapeutic potential historically used by the South American indigenous population.
Psilocybin, an alkaloid derived from over 200 mushroom species, began to be explored as a
psychoactive substance around the same time as the discovery of LSD.The aim of this study is
to delineate the primary psychopathologies explored and benefited by the induction of the drug,
along with its principal adverse effects. PubMed database searches were conducted to provide a
foundation for the gathered data mentioning psilocybin. A diagram of identified items was



created, and the results of 26 articles were discussed, emphasizing the key mental illnesses
mentioned, temporal analysis, and adverse effects reported in the research. Consequently, it is
inferred that the highest number of publications occurred in the year 2023, with a focus on
usage for depressive syndromes, alcohol, drug, or tobacco dependence, and anxiety disorders. In
these contexts, the principal adverse effect is considered a transient increase in blood pressure
and elevated heart rate during drug administration. Moreover, in well-supervised clinical
settings, side effects tend to be well-controlled and do not pose risks to individuals' health.In
conclusion, depression stands out as the primary condition studied with psilocybin, followed by
Obsessive-Compulsive Disorder, which constituted 40% of the explored articles. Additionally,
the most common adverse effects include transient elevation of blood pressure, increased heart
rate, transient headache, and manic episodes in individuals diagnosed with bipolar disorder.
Thus, there is a highlighted need for further studies to consider the feasibility of psilocybin as a
treatment for mental disorders.

Keywords: Psilocybin. Psychopharmacology. Psychedelics. Depression. Psychiatric Disorders.



1 INTRODUCAO

As doencas psiquiatricas sdo por vezes incapacitantes quando graves, e prejudicam o
manejo pessoal, social e familiar, sendo necessario uma rede de apoio eficaz para desenvolver e
incluir essas pessoas na sociedade, sendo as principais a depressdo, ansiedade e dependéncias
guimicas [OPAS,2023]. A medida que ha crescente demanda dos diagnésticos de doengas
psiquidtricas, urge consigo a necessidade de tratamentos mais eficientes em pacientes resistentes
a tratamentos convencionais. Explorar o potencial terapéutico das substancias psicodélicas é de
uso secular na Regido Amazonica. A etnia Shipibo se destacam pelos rituais espirituais na
Amazénia, no Peru, que realizam cerim6nias com o uso da ayahuasca afim de busca por
conhecimento e cura, onde sdo relatados uma experiéncia de conexdo espiritual com profundos
insights sobre a natureza da realidade e sensacdo de transcendéncia de ego. Apesar do uso dos
povos indigenas para fins espirituais, é obstante ndo mencionar a correlagdo do uso dos
psicodélicos pela revolugdo dos anos 60 ao estereotipo negativo pelo uso irresponsavel da
contracultura [POLLAN, 2018].

A escassez de medicacdes e as recentes pesquisas sobre os mecanismos das desordens mentais
destaca o ressurgimento dos psicodélicos como uma redefinicdo dentro da psiquiatria pelo seu
potencial de alterar o estado de consciéncia, como relatado pelas experiéncias misticas e
espirituais com consequéncias que perduram mesmo ap6s o fim do tratamento [GRIFFITHS,
2008].

Psicodélicos sdo drogas conhecidas popularmente como “alucindgenas”, as quais em doses
adequadas passam a ter poténciais terapéuticos antidepressivos e antipsicoticos e abrangem as
mais diversas substancias: O &cido lisérgico (LSD) induz um estado téxico controlavel no
sistema nervoso central quando blogueia o receptor de 5HT2 e muda a conexéo funcional do
cérebro induzindo o reprocessamento de memorias traumaticas e alteraces na percepgao
sensorial, frequentemente mais acentuados em pacientes com transtornos mentais. Quando
utilizado como uma droga psicoterapéutica o acido induz a um estado téxico transitério que ao
afastar a repressdo permite experiéncias do passado vividas permitindo a ressignificagdo
emocional de alguns sintomas positivamente. O resultado foi de pacientes com maior
capacidade de organizar suas ideias em relacdo a problemas reais e maior expressao de emogdes
relevantes. De efeitos sistémicos ndo altera a pressdo arterial, urina, glicemia antes ou ap6s o
uso psicoterapico, entretanto causa alucinagdes de luz ocasionais, calafrios, midriase, espasmos
e temores além de cefaleia, nuseas e vomitos [BUSCH, 1950].

O MDMA, abreviacdo para 3,4-metilenodioximetanfetamina, popularmente chamada de

“ecstasy” ou “bala” causa aumento da liberagdo de serotonina e inibe a recaptagdo desse



neurotransmissor. 1sso significa que a serotonina liberada permanece por mais tempo na fenda
sindptica, intensificando seus efeitos e prolongando a sensagdo de euforia. Concomitante,
aumenta a liberagdo de dopamina e noradrenalina através da agdo direta no sistema nervoso
central por sua lipossolubilidade, tamanho molecular e afinidade aos transportadores de
serotonina. A acdo cerebral dos neurotransmissores ativa o cortex pré-frontal e considerando
que esse desempenha um papel na interpretacdo das emocdes e na regulacdo social, hd uma
experiéncia de maior empatia e sociabilidade relacionada a0 MDMA. Assim, nesta mesma area
h& maior conectividade cerebral, principalmente entre o cértex pré-frontal, cdrtex cingulado
anterior e o cortex insular. Atualmente, o grande potencial do ecstasy estd no tratamento de
transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) e o seu efeito benéfico da redugdo da ansiedade e
do medo e da promocdo da empatia, principalmente pelo processo emocional e resolucéo de
traumas de uma forma menos aversiva [MONTGOMERY, 2022].

A ayahuasca tradicional dos povos da Amazonia [POLLAN, 2018] envolve combinacdo da
videira Banisteriopsis caapi com as folhas do arbusto Psychotria viridis. Essa mistura resulta
em uma bebida que tem propriedade inibidora da monoamina-oxidase (MAO), agonista do
receptor 5SHT2AN e N-dimetiltriptamina (DMT). O DMT atua como agonista nos receptores
pré-sinaptico e interage com a o sistema serotoninérgico devido a sua afinidade e semelhanca
estrutural, associado a atividade inibitoria, o consumo da ayahuasca resulta no aumento da
atencdo plena e a possibilidade de ser imparcial na resolucéo dos préprios pensamentos e acoes.
Portanto, as propriedades terapéuticas do ayahuasca pode ser Util no tratamento de transtornos
de personalidade, traumas e impulso [DOMINGUEZ-CLAVE, 2016].

As pesquisas a respeito do canabidiol (CBD) e seu efeito sistémico surge como uma terapia
disruptiva para o Transtorno do Espectro Autista (TEA) que o psiquiatra austriaco Leo Kanner
(1894-1981) denominou de disturbios autisticos do contato afetivo, no qual as criangas ndo
conseguem se relacionar naturalmente, preferem objetos inanimados a pessoas e tem baixa
tolerdncia & mudanga de rotina. O sistema endocanabinoide é composto por receptores,
endocanabinoides e enzimas metabdlicas (aqui, destaca-se a MAO) e regula a modulacéo da
dor, apetite, sono, humor, inflamagédo e imunidade. O canabidiol é um composto encontrado na
cannabis e ndo produz os efeitos eufdricos estereotipados do delta-9-tetra-hidrocanabinol
(THC). O CBD influi na producdo e decomposi¢do de anandamida e o 2-araquidonilglicerol
que participam da regulacdo do humor e estresse relacionados ao TEA. Apesar de ser bem
tolerado e com poucos efeitos adversos, ainda ha questdes éticas e juridicas em relagdo ao uso
de canabidiol e ensaios clinicos precisam ser explorados para melhor entendimento [POLEG
2019, DALGALARRONDO 2018].

O sistema CE atua como uma rede neuromoduladora envolvida na regulacdo de respostas

emocionais, na reatividade comportamental ao contexto e na interagdo social. Os dois principais



endocanabindides sdo a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG), ambos
produzidos na membrana celular pés-sinaptica conforme necessario.

A psilocibina (4-fosforiloxi- N,N -dimetiltriptamina) ¢ um alcaloide vegetal derivado dos
precursores da triptamina, sendo um dos compostos psicodélicos encontrados em mais de 200
espécies de cogumelos, os quais desde A.C ja eram usados com cunho espiritual e cultural por
indigenas Astecas Sul-Americanos que referiam a planta como “teonanacatl”, que significa
“carne dos deuses”, com sinénomo de “revelador da mente” [RUCKER, 2023]. Nesse contexto,
a histéria dessa substancia precede de idas e vindas, quando nos anos de 1500 os missionarios
espanhdis tentaram submeter os cogumelos a extingdo, quando no século XV foi mencionado o
teonanacatl em documentos histéricos [HEIFETS, 2019]. Assim, a psilocibina e outros
psicodélicos classicos também foram descobertos por pesquisadores ocidentais na mesma época
da sintese do LSD. Contudo, em meio cientifico em 1943, Albert Hofmann descobriu os efeitos
psicoativos do LSD (acido lisérgico), o protétipo populacional e cultural desde o século XX, o
qual levou a uma maior credibilidade e retorno dos estudos relacionados aos psicodélicos e seus
beneficios, além de que foi motivo para extenséo das pesquisas para identificagdo de psilocibina
em cogumelos magicos [NUTT, 2020]. Logo em seguida, em 1947, Werner Stoll faz a primeira
publicacdo em forma de artigo sobre os efeitos da substancia em humanos, o que influencia
psicélogos e psiquiatras em 1950, a utilizarem esses meios em pesquisas e praticas clinicas com
pacientes reais com intuito de auxiliar na psicoterapia, no tratamento de humor e dependéncia
de alcool por volta de 15 anos [GRIFFITHS, 2006].

Em 1960, ha a primeira grande conferéncia europeia sobre substancias psicodélicas, positivando
os resultados em pesquisas na pratica, porém um ano ap0s a investigacao passou a ser cada vez
mais vedada pela legislagdo de progredir, passando uma estigmatizacdo negativa associando as
praticas aos movimentos de contracultura “hippie” [CARHART-HARRIS, 2012]. Diante disso,
conferem motivos de conflitos na Universidade de Havard, nos EUA, para uma decisdo maior,
até que em 1962 é determinada a interrupcéo total da produgdo de LSD e piscilocibila. Somente
em 1970, os EUA delibera acfes de avanco em pesquisa na aréa com a assinatura da lei de
substancias controladas, incluindo LSD e piscilocibina, surgindo assim projetos e pesquisas
mais elaborados e o conheciento dos potenciais psicoterapéuticos, antidepressivos e de
dependéncias [GUNTHER, M. A, 2023]. Por fim, os resultados da neurociéncia e de pesquisa
clinica mostram-se promissores no tratamento de uma série de distirbios graves, incluindo
depressdo e dependéncia, além da permanéncia de centro de rituais realizados por pajés,
conceituando o efeito da planta como “cogumelos sagrados” [OPAS,2023].

Diante do exposto, o objetivo do estudo foi avaliar os efeitos colaterais entre as principais
psicopatologias em estudo para tratamento da psilocibina. Mais especificamente, identificar as

principais psicopatologias que estdo em estudo para tratamento com a psilocibina e seus



possiveis efeitos adversos ou complicagdes pelo uso terapéutico.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Metodologia da Anélise de Dados

2.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de carater exploratério e longitudinal em que sdo realizadas
analises que visam estabelecer conclusdes a partir de observagfes primarias, com registros
comuns aos mesmos. Incluem as revisdes ndo sistematicas da literatura, revisoes sistematicas
com e sem metanalise, e 0s artigos de revisao.

2.1.2 Procedimentos de coleta de dados

O banco de dados explorados no presente projeto séo resultados de artigos e revisoes literarias
que foram analisadas e comparadas por meio da ferramenta computacional JAMA psychiatry,

Uptodate e Scielo.

2.2 Critérios de Inclusdo
Artigos publicados com a tematica de Psilocibina e depresséo
Serdo excluidos artigos que ndo estejam disponiveis gratuitamente.

Sem identificacdo de periodo cronolégico.
2.3 Procedimentos de analise

Inicialmente serdo definidas as variaveis de interesse, sendo consideradas os riscos e
beneficios relacionados a exposicéo: faixa etaria em anos, sexo (masculino/feminino), cor da
pele, tempo de diagnéstico do Transtorno de Ansiedade ou de Depresséo.

A analise sera realizada descrevendo a frequéncia absoluta e a frequéncia relativa das
variaveis de interesse, a fim de comparar o perfil da populagdo e os efeitos das substancias

psicoativas.

2.4Desfechos Primario e Secundario
A coleta de dados prop8e aos profissionais de salde o conhecimento sobre tratamentos

alternativos para a depressao.



2.5 Riscos e Beneficios
® Possibilidade de discriminagao e estigmatizacéo pelo uso da psilocibila.
Alteracfes na autoestima provocadas pela evocacdo de memorias ou por reforgos na
conscientizagdo sobre uma condicgdo psicoldgica restritiva ou incapacitante.
® Proporcionar novos debates acerca do tratamento da depressao.

® Oferecer informagdes para profissionais e estudantes de satde.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 46 artigos para o estudo. Destes, 13 foram excluidos por

indisponibilidade para visualizacdo gratuita e 07 excluidos por ndo contemplar o tema. Ao

final, foram selecionados e incluidos na analise 26 artigos (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo de artigos obtidos pela da revisdo de

literatura sobre o uso de psilocibina em pacientes saudaveis e para o tratamento de doengas

psiquidtricas no periodo de 2014 a 2023.

Base de dados: PubMed

Registros: (n=46)

Referéncias avaliadas por titulo e resumo

(n=33)

!

selecdo:

antes do p de

Motivo: Indisponibilidade de visualizagao
gratuita (n=13)

Estudos incluidos na revisdo (n=26)

Motivo: Nao contempla o tema (n=7)

Os artigos selecionados pelo presente estudo estdo disponiveis no quadro 1.

Quadro 1. Relagdo dos artigos selecionados sobre o tema psilocibina e a utilizagdo como

tratamento de transtornos.

AUTOR, ANO

Titulo

Principais resultados

GARCIA-ROMEU, A. et
al. 2015

Occasioned Mystical Experiences
in the Treatment of Tobacco
Addiction.

Usado para tratamento da
Dependéncia do tabaco.
Encontrados como efeitos
colaterais reacoes disforicas.

BOGENSCHUTZ, M. P. et
al. 2015

Psilocybin-assisted treatment for
alcohol dependence: a proof-of-
concept study.

Tratamento para dependéncia do
Alcdol.
Sem efeitos colaterais
significativos.




Lowe H. et al. 2021

The Therapeutic Potential of
Psilocybin

Uso no tratamento de Transtornos
de humor e ansiedade.
Efeito colateral ndo mencionado.

MORGAN, C. et al. 2017

Tripping up addiction: the use of

psychedelic drugs in the treatment

of problematic drug and alcohol
use.

Tratamento da dependéncia de
alcool e drogas.
efeitos colaterais ndo relatados.

CARHART-HARRIS, R.
L.etal. 2017

Psilocybin with psychological
support for treatment-resistant
depression: six-month follow-up.

Tratamento da Depressdo Maior
moderada a grave.
Efeitos colaterais com ansiedade
transitdria e cefaleia ndo superior
a 1-2 dias.

GROB, C. S. etal. 2011

Pilot Study of Psilocybin
Treatment for Anxiety in Patients
With Advanced-Stage Cancer.

Tratamento de Cancer em estagio
avangado e ansiedade.
Efeito colateral com aumento leve
da FC e PA.

FA, M. et al. 2006

Safety, Tolerability, and Efficacy
of Psilocybin in 9 Patients With
Obsessive-Compulsive Disorder.

Usada no Transtorno Obsessivo
Compulsivo.

Efeito colateral com hipertenséo
transitoria.

JOHNSON, M. W. et al.
2014

Pilot study of the 5-HT2AR
agonist psilocybin in the treatment
of tobacco addiction.

Usada para tratar Dependéncia do
Tabaco.
Efeitos colaterais seguidos de leve
aumento de PA e FC, cefaleia e
efeitos disforicos.

HENDRICKS, P. S. et al.
2015

Psilocybin, psychological distress,
and suicidality

Tratamento de Pensamento,
planejamento ou tentativa de
suicidio.

Efeito colateral ndo mencionado.

Lawrence, D. W. et al.
2023

Self-administration of Psilocybin
for the Acute Treatment of
Migraine: A Case Report

Tratamento de Enxaqueca com
aura.
Sem efeitos colaterais.

Daws, R. E. et al. 2022

Increased global integration in the
brain after psilocybin therapy for
depression

Tratamento da Depresséo.
Efeitos colaterais ndo
significativos.

Keeler, J. L. etal. 2023

Novel treatments for anorexia
nervosa: Insights from
neuroplasticity research

Tratamento da Anorexia nervosa.
Efeitos colaterais ndo
mencionados.

Halim, H. J. et al. 2023

Manic episode following
psilocybin use in a man with
bipolar Il disorder: a case report

Usada no tratamento de Mania e
transtorno bipolar.
Efeito colateral somente em altas
doses com a intensificagdo dos
efeitos maniacos e bipolares.

Ko, K. et al. 2023

Predicting the Intensity of
Psychedelic-Induced Mystical and
Challenging Experience in a
Healthy Population: An
Exploratory Post-Hoc Analysis

Usada para manejo de populacéo
saudavel.
Efeitos colaterais como cefaleia,
aumento da PA, FC e FR.

Mason, N. L. et al. 2023

Psilocybin induces acute and
persisting alterations in immune
status in healthy volunteers: An
experimental, placebo-controlled

study

Usada para manejo de populagéo
saudavel.
Efeitos colaterais ndo relatados.

Raison, C.L. et al. 2023

Single-Dose Psilocybin Treatment

Tratamento da Depressdo maior.




for Major Depressive Disorder: A
Randomized Clinical Trial

Depressao resistente ao

tratamento.
Psychedelic drugs in the treatment | Efeito colateral com aumento da
Ibrahim, I. B. et al. 2023 of psychiatric disorders taxa de EAs.
Potential analgesic effects of Usado para manejo da Dor
psychedelics on select chronic cronica.

Cavarra, M. et al. 2023.

pain conditions: A survey study

Efeito colateral ndo significativo.

Veen, B. T. H. et al. 2017.

Psilocybin for treating substance
use disorders?

Tratamento dos transtornos por
uso de substancias (TUS).
Efeitos colaterais: percepcéo
alterada, alucinagdo e intensas
emocdes.

Kovacevich, A. et al. 2023

Naturalistic psilocybin use is
associated with persisting
improvements in mental health
and wellbeing: results from a
prospective, longitudinal survey

Uso em populagdo saudavel.
Efeitos colaterais: uma minoria
dos participantes relatou efeitos
persistentes como flutuacdes de

humor.

Bosch, O. G. et al. 2022

Psychedelics in the treatment of
unipolar and bipolar depression

Tratamento de Depressdo unipolar
e bipolar.
Efeitos colaterais ndo relatado.

Psiuk, D. et al. 2022

Esketamine and psilocybin - the
comparison of two mind-altering
agents in the treatment of
depression: systematic review

Tratamento da Depresséo e
ansiedade.
Efeitos colaterais de leve
intensidade com aumento de PA,
alteracdes do humor e cefaleia.

Irizarry, R. et al. 2022

Psilocybin as a treatment for
psychiatric illnesses: a meta-
analysis

Tratamento de Doencas
psiquidtricas.
Efeitos colaterais como cefaleia,
nauseas, euforia e alucinagdes.

Goel, D. B.et al. 2022

Potential therapeutic effects of
psilocybin: a systematic review

Usada no Transtorno Obsessivo
Compulsivo, depresséo.
Efeitos colaterais ndo relatados.

Vargas, A.S. et al. 2020

Psilocybin as a new approach to
treat depression and anxiety in the
context of life-threatening
illnesses - a systematic review and
meta-analysis of clinical trials

Tratamento da Depressdo e
ansiedade.

Efeitos colaterais com aumento
transitério da PAS e PAD, FC,
nauseas, ansiedade e tristeza
transitorias.

H, C. S. etal. 2021

What is the clinical evidence for
psilocybin for treating psychiatric
disorders? A systematic review

Usada na Depressao, perturbagio
obsessivo-compulsiva (TOC) e
perturbacéo por uso de substancias
(tabaco e alcool).

Efeitos colaterais com leve
aumento na PA e FC.

Avaliando a andlise temporal dos artigos indexados, observou-se que a partir de 2021

aumentou o nimero de publicagdes acerca do tema sobre a psilocibina e outras substancias



psicodélicas. Como resultado, o nimero de publicacdes cientificas, revisdes sistematicas,
estudos clinicos e meta-analises reflete o interesse crescente da comunidade cientifica e da
sociedade geral sobre os potenciais usos terapéuticos da psilocibina. Além disso, 0 aumento
do interesse do publico, juntamente com evidéncias preliminares encorajadoras de estudos,
também tem influenciado a atencdo da midia, que pode ter contribuido para uma maior
visibilidade e divulgagao das descobertas cientificas sobre a psilocibina.

No entanto, é importante ressaltar que, embora o0 nimero de publicacdes sobre a psilocibina
tenha aumentado, a qualidade e validade dos estudos cientificos ainda precisam ser mais
explorados, incluindo a seguranga a longo prazo e os protocolos de tratamento ideal (Figura
2).

Figura 2. Analise temporal dos artigos selecionados pela revisdo de literatura sobre o tema

Uso de psilocibina no periodo de 2014 até 2023.

2014 2015 2016 2017 2020 2021 2022 2023

Dentre os artigos avaliados, nove abordaram o uso da psilocibina na depressdo, cinco em
problemas relacionados a dependéncia de alcool, drogas e/ou tabaco e quatro a transtornos de
ansiedade. Os demais tinham relagdo com problemas como perturbag&o obsessiva-compulsiva
(TOC), dor cronica, anorexia nervosa, doengas psiquiatricas, pensamento, planejamento ou
tentativa de suicidio, pacientes com cancer em estégio avancado e ansiedade, enxaqueca com

aura, em populacdo saudavel. (Figura 3)

Figura 3. Patologias tratadas com psilocibina apds analise de artigos realizados por revisdo de
literatura sobre a utilizacéo do alcaloide.



Perturbacdo obsessivo-compulsiva (TOC)
Dor crénica

Anorexia nervosa

Doengas psiquiatricas

Pensamento, planejamento ou tentativa de suicidio
Céncer em estdgio avancado e ansiedade

Enxaqueca com aura

Uso da psilocibina

Depressdo

Dependéncia de dlcool, drogas e/ou tabacco

Transtorno de Ansiedade

Populagdo saudavel

o
)
IS
<
®
=
=)

Ap6s a avaliacdo dos temas gerais nos quais foram encontrados na utilizacéo da psilocibina,
foram selecionados apenas o que relataram depressdo para analise dos tipos de transtornos
relacionados aos quadros depressivos. Dentre 0s nove estudos relacionados a depressdo, dois
abordaram o uso do alcaloide para tratamento da depresséo e ansiedade, um caso registrado
como depressdo resistente ao tratamento, trés apenas com abordagem que relacionaram ao
quadro depressivo, dois corresponderam a depressdo maior moderada a grave e um a
depressdo unipolar e bipolar (Figura 4).

Figura 4. Avaliacdo dos artigos selecionados na revisdo de literatura com abordagem aos tipos

de transtornos depressivos.

= Depressdo unipolar e bipolar = Depressdo Maior moderada a grave
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Tipos de Transtornos

[Formatado: Fonte: Negrito, N&o Itdlico

Foram categorizados os demais tipos de transtornos evidenciados na revisédo de literatura
proposto pelo presente estudo e a maioria dos estudos relataram o tratamento da psilocibina
no Transtorno Obsessivo Compulsivo (40%). Os demais estudos relacionaram o uso da
psilocibina com transtorno de substéncias, transtornos de humor e ansiedade e transtorno

bipolar e de mania (Figura 5).

Figura 5. Avaliacdo dos artigos selecionados na revisdo de literatura com abordagem dos
diversos tipos de transtornos e a relagdo com o uso da psilocibina.

W Transtorno por uso de substancias ® Transtarno Obsessivos Compulsivos

m Transtorno de humor e ansiedade Transtorno bipolar e mania

A psilocibina também foi alvo de tratamento para os casos de dependéncia, nos quais trés
artigos abordaram para tipos de dependéncia quimica gerada pelo alcool e quatro artigos
relacionados ao uso do tabaco (dados ndo mostrados).

Na pesquisa em relagdo ao uso da psilocibina em diversos tratamentos, alguns apresentaram
efeitos colaterais importantes, destacam-se: relato de efeito maniaco quando utilizada altas
doses da psilocibina, um caso de relato de persisténcia dos sintomas depressivos, em quatro
estudos foi descrita cefaleia, porém nédo superior a dois dias. Sintomas mais graves foram
associados, como no caso de sete artigos que mencionaram aumento transitorio da frequéncia
cardiaca ap6s o uso da psilocibina e seis relataram a ocorréncia de reagdes disféricas. Porém,
houve relato de auséncia de dependéncia, sendo que nove estudos ndo mencionaram os efeitos

colaterais e quatro informaram que os efeitos colaterais ndo foram significativos.
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Figura 6. Efeitos adversos da Psilocibina.
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Os transtornos psiquiatricos resistentes ao tratamento continuam a ser necessidades médicas
significativas pouco atendidas, afetando centenas de milhdes de pessoas em todo o mundo
[OPAS,2023]. Nas ultimas 3 décadas, a neurobiologia celular dos psicodélicos e o avango das
ciéncias farmacoldgicas buscam resultados promissores nos tratamentos alternativos para
patologias associadas a satide mental, as quais estdo limitadas a um padréo de tratamento atual
a administracdo de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina-noradrenalina (IRSN) e benzodiazepinicos
[RAITHATHA,2023].

Nesse viés, por fatores historicos e preconceitos criados pelas substancias psicodélicas,
pesquisas anteriores sobre o assunto foram pouco exploradas e/ou notadas pela industria
farmacéutica, porém atualmente nota-se a necessidade por inovagéo terapéutica, somando o
quantitativo da populagéo que é dependente e tratadas de forma cronicas por psicofarmacos.
[GEYER, 2023].

Nesse contexto, comegaram a surgir evidéncias do potencial promissor de um novo modelo de
tratamento, sendo mostrados significativo aumento dos  neurotransmissores cerebrais,
juntamente com dimensfes mais realistas dos riscos, com a melhor complexidade das
tecnologias utilizadas em testes clinicos de imagem, como a ressonancia magnética, relatado

em [RIGHETTO, F, 2023], assim tragando novos caminhos para investigacdo do uso seguro
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que psicodélicos podem proporcionar, cursando como uma revolucdo do tratamento
psiquidtrico.

Nessa perspectiva, 0 pico significativo da obtencdo de artigos que abordaram o uso da
psilocibina a partir de 2021, mostra que grupos de pesquisa estdo em alerta para uma possivel
mudanca no cenario da psiquiatria. Numa possivel pandemia por transtornos psiquiatricos,
concomitante as complicagBes geradas na vida da populagdo mundial p6s-COVID-19,
momento em que houve ascensdo de doengas ligadas a saide mental e propostas de novos
tratamentos, segundo [GALLEGOS, et al, 2023] observa-se essa mudanca no padrdo de saude
mental da populagao ativa devido aos novos habitos de vida da populagdo e isolamento social.
Nesse cenério, o interesse renovado nestas substancias naturais, bem como a descoberta de
novos compostos semissintéticos e sintéticos torna-se alvo de um fardo social e econdémico
associado as doencas mentais a nivel mundial, com intuito de tratar e conter manifestagdes de
uma nova geracdo psiquiatrica, na busca de mais qualidade de vida e menos efeitos colaterais
[BANUSHI, 2023]. Contudo, estd revisdo de literatura, de acordo com figura 2, analisa
pesquisas mais recentes, entre 0s anos de 2014 a 2023, abrangendo um caminho mais amplo
para estudos futuros mais aprofundados, com objetivo da amplificagdo do manejo de
pacientes com psicopatologias tratadas pela psilocibina.

Patologias Tratadas com Psilocibina

Apobs uma prisdo global de décadas de investigacdo sobre drogas psicodélicas, legalmente
obrigatoria, a investigagdo da psilocibina ligada as perturbagdes psiquiatricas esta a produzir
resultados emocionantes. A conducédo da neurociéncia e da pesquisa clinica sobre agonistas do
receptor 5-hidroxitriptamina 2A (5-HT2A), mostram-se promissores no tratamento de uma
série de disturbios graves relacionados a salde mental. Dessa forma o estudo clinico
[NUTTL,2020] assemelha a acéo serotonérgica desse pré-farmaco tendo como resultado o
“escape” de formas habituais do funcionamento cerebral humano, fortemente restritas e
previsiveis. Com exames de imagem como a magnetoencefalografia e eletroencefalografia,
mostra-se maior conectividade e analises do aumento de atividade cortical que permite novos
insights sobre comportamentos, memorias, acdes, sentimentos e crengas passados. Estas, por
sua vez, podem levar a alteracbes terapéuticas em condigBes psiquiatricas, que sdo
impulsionadas por processamento cerebrais disfuncionais ligados a inibicdo da recaptacdo da
serotonina, da dopamina e da noradrenalina, ao mesmo tempo que demonstram atividade

minima em termos de liberacdo desses trés compostos.
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As andlises dos ultimos anos [FIGURA 3] correlacionam a psilocibina a perturbagéo
obsessiva-compulsiva (TOC), dores cronicas, transtornos alimentares como anorexia nervosa,
a doencgas psiquiatricas, pensamento, planejamento ou tentativa de suicidio, pacientes com
cancer em estagio avangado e ansiedade, a enxaqueca com aura, relacionados a depresséo, a
transtornos de dependéncia relacionados a alcool, drogas efou tabaco, a transtornos de
ansiedade e com a populagdo saudavel [BANUSHI, 2023]. Dessa forma, constata-se que
mesmo com o avanco da medicina e farmacologia, busca-se ainda pela qualidade dos manejos
para dezenas de afeccOes possiveis de acometer a populagcdo ou até para a parte social
saudavel, as quais utilizam a psicilocibina como fonte de bem-estar, meditagdes ou como
controle de estresse. Em suma, é imprescindivel citar que os trabalhos mais atuais tém énfase
na depressao resistente ao tratamento, dependéncia de alcool, droga e tabaco e ansiedade e a
importancia da diversidade do potencial terapéutico desse psicodélico representando um
avanco transformador nas ciéncias biomédicas [ANEES BAHJI,2023]. Em contraste, a terapia
psicodélica insere-se na oportunidade atual terapéutica para facilitar a percepgdo e a libertagao
emocional e, com apoio psicoterapéutico, uma subsequente revisao saudavel da perspectiva e
do estilo de vida. [Carhart-Harris, 2017]

Sindromes Depressivas

As Sindromes Depressivas constituem uma multiplicidade de sinais e sintomas relacionados
ao afeto e humor, volicdo e psicomotricidade, alteragdes ideativas e instintivas. Descrita em
grandes epopeias, cita-se a lliada, e em Aforismos de Hipdcrates como melancolia as
sindromes sdo simbolizadas na literatura pelos sintomas classicos de tristeza, anedonia e
medo. Atualmente, a Organizagdo Mundial da Salde classifica a depressdo como causa
importante de incapacidade devido ao impacto negativo na saide mental e fisica da populacéo
denominando de YLD (Years lived with disability) “anos vividos com incapacidade” e DALY
[Disability Adjusted Life Years] “perda de anos em termos de morte prematura e perda de
anos de vida produtiva” [DALGALARRONDO, 2019] Essa classificagdo revela a carga
sobrecarga socioecondmica e prejuizo de capital humano atribuidos a doenca e a urgéncia em
diminuir seus impactos na populacdo, refletindo na prevaléncia de artigos relacionados a
psilocibina e as sindrome depressiva como opcéo terapéutica.

Os sintomas das sindromes depressivas nas psicopatologias flutuam entre os sintomas afetivos
e de humor (Tristeza, irritabilidade, ansiedade, desespero, choro e apatia), alteracbes da
volicdo e psicomotricidade (Estupor, catatonia, recusa a alimentacdo e interacdo pessoal,

lentificacdo psicomotora, anedonia e desanimo), alteracdes ideativas (ideacdo, planos ou atos
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suicidas, realismo depressivo, pessimismo e negatividade), alteracdo da esfera instintiva e
neurovegetativa (diminui¢do ou aumento do apetite, fadiga, insénia, diminuigéo da libido e da
resposta sexual) alteracGes da autovalorizacdo e alteracGes cognitivas. Essa variabilidade de
sintomas conflui com os diferentes mecanismos fisiopatol6gicos que constituem a patologia.
[Dalgalarrondo, 2019]

A variabilidade da apresentacdo clinica ndo difere das psicoterapias. Embora os Inibidores
Seletivos de Recaptacdo de Serotonina atuem na regulacdo do humor, afetando a densidade
cortical do receptor 5-HT2A e modulando a atividade da amigdala, apenas um terco dos
pacientes respondem terapeuticamente e 30-40% alcancam remissdo. Estratégias para
aumentar a dose, realizar trocas terapéuticas ou combinagdes de medicamentos podem ser
obrigatdrias, com risco adicional de toxicidade. Em casos refratarios, técnicas de
neuroestimulagdo, como eletroconvulsoterapia, estimulago cerebral profunda e estimulacéo
magnética transcraniana podem ser consideradas. Além das opgBes farmacolégicas, a
psicoterapia, incluindo a terapia cognitivo-comportamental e a terapia interpessoal, é
reconhecida como uma alternativa eficaz, podendo ser utilizada isoladamente ou em
combinagdo com antidepressivos. No entanto, desafios como a recusa do paciente, 0
abandono precoce do tratamento e a falta de disponibilidade ou acessibilidade a psicoterapia
sdo comuns, enfatizando a complexidade no manejo da depresséo, especialmente em casos de
TRD [Raquel, A 2022].

Nesse cenario surgem as terapias assistidas com psicodélicos como alternativas a depressoes
refratarias considerando o déficit afetivo, cognitivo e psicomotores atribuidos a perturbacéo
psiquiatrica. A psilocibina induz alterag@es na plasticidade neuronal estrutural e funcional que
modulam a cognig&o.

O estudo conduzido por Daws, et al., 2022 revelou que pacientes com Transtorno Depressivo
Maior responderam de forma rapida e sustentada a terapia com psilocibina e ap6s andlises de
cartogradia de rede neural sugeriu que as redes funcionais de ordem superior ricas em
receptores 5-HT2A se apresentaram mais interconectadas e flexiveis enquanto a resposta com
escitalopram foi mais suave. Essas mudangas estruturais funcionais e a diminuicdo dos
sintomas depressivos sugerem o mecanismo antidepressivo a psilocibina. A depressdo maior
moderada a grave contribui com 22% dos estudos analisados.

No estudo de Vargas, et al., 2020 ressalta o favorecimento do grupo de intervencdo em
relacdo ao grupo controle. A psilocibina produziu efeitos positivos e resultados promissores
reduzindo sintomas de depressdo e ansiedade que ndo respondem a terapia convencional.

Ainda, ressalta a seguranca do farmaco e a possibilidade de considerar como tratamento de



14

primeira linha. Dentre o0s estudos selecionados correspondentes a depressdao 22%

correspondem a depressao associado a ansiedade.

Subtipos de transtornos psiquiétricos tratados com psilocibina / Alcool e Tabaco

H& milhares de anos, as drogas psicodélicas tém sido utilizadas como técnica terapéutica em
diversas culturas indigenas. Diante da ineficacia de certos tratamentos, os pesquisadores
empreenderam a sistematizacdo de novas investigacoes, revelando o potencial das drogas
psicodélicas no tratamento da dependéncia de alcool e tabaco. Um estudo GARCIA-ROMEU,
A. et al. 2015 denominado 'Experiéncias misticas ocasionais no tratamento da dependéncia do
tabaco' recrutou na area de Baltimore para um estudo piloto de intervencdo para tratamento da
dependéncia de tabagismo envolvendo o uso de psilocibina, um grupo de 15 individuos
fumantes foi submetido a 2 ou 3 administragBes da substancia psicodélica no contexto da
Terapia Cognitivo Comportamental (TCC) para cessagdo do tabagismo. Uma analise dos
resultados revelou que 12 dos 15 participantes (80%) apresentaram abstinéncia comprovada
biologicamente do tabaco durante 0 acompanhamento de 6 meses. A comparacdo entre 0s
participantes que mantiveram a abstinéncia ap6s 6 meses e aqueles que ainda fumaram neste
mesmo periodo concentraram-se nas especificidades dos efeitos subjetivos provocados pela
psilocibina. Aqueles que se abstiveram evidenciaram significativamente mais elevados em
uma avaliacdo que mensura a experiéncia mistica causada pela psilocibina. Curiosamente, nao
foram observadas diferengas marcantes na intensidade global dos efeitos das drogas entre 0s
dois grupos, indicando que os efeitos subjetivos de natureza mistica, e ndo a intensidade
global dos efeitos farmacoldgicos, desempenharam um papel crucial na interrupg¢éo do habito
tabagico. Adicionalmente, nove dos 15 participantes (60%) preencheram os critérios para uma
experiéncia mistica completa durante as sessdes. Os resultados da cessagdo do tabagismo
apresentaram correlacBes estatisticamente significativas com as medidas da experiéncia
mistica durante os dias das sessfes, assim como com as avaliagfes retrospectivas do
significado pessoal e espiritual das sessdes que envolviam a administracdo de psilocibina.
Através dos resultados do estudo GARCIA-ROMEU, A. et al. 2015, observou-se que a
psilocibina, quando administrada a individuos dependentes de tabaco dentro de um programa
de tratamento especifico, pode induzir experiéncias misticas completas em sessdes de tabaco
altas doses (30mg/70kg) e sessdes de doses moderadas (20mg/70kg), em compara¢do com
voluntarios saudaveis. Com isso, 0 estudo sugere uma relacéo significativa entre a experiéncia
subjetiva causada pela psilocibina e os resultados positivos na cessagdo do tabagismo,

apontando para a importancia desses efeitos subjetivos, particularmente aqueles de natureza
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mistica, no processo terapéutico da dependéncia do tabaco. Nesse contexto, segundo o estudo
GARCIA-ROMEU, A. et al. 2015 e seus colaboradores, uma implicagdo intrigante é a
possibilidade de que essa classe de substancia possa ser empregada no tratamento de uma
ampla gama de dependéncias, ndo apenas em relagéo ao tabagismo, alcoolismo e dependéncia
de opiaceos, mas também em casos de dependéncias ndo relacionadas a drogas, como, por
exemplo, dependéncia de jogos de azar. Diante das taxas de sucesso relativamente baixas dos
tratamentos atuais para dependéncia e das consequéncias graves em termos de morbidade e
mortalidade associadas aos transtornos de dependéncia, torna-se oportuno e crucial realizar
mais pesquisas sobre o potencial dos psicodélicos no tratamento dessas condigdes. No sentido
dessa discussao, faz-se necessario finalizar salientando também a seguranca e viabilidade da
psilocibina como complemento ao tratamento para dependéncia de alcool. Um estudo de
conceito em grupo Unico para investigar os efeitos imediatos da psilocibina em individuos
com dependéncia de alcool, conduzido por BOGENSCHUTZ, M. P. et al. 2015, dez
participantes revelados com dependéncia de alcool conforme o DSM-IV foram submetidos a
administracdo oral de psilocibina em uma ou duas sessGes supervisionadas, integradas a
Terapia de Aprimoramento Motivacional e a sessdes terapéuticas especificas dedicadas a
preparacdo e & integracéo das experiéncias com psilocibina. As respostas dos participantes &
psilocibina apresentaram semelhangas qualitativas com relatos em outras coortes. Observe-se
que a abstinéncia ndo teve um aumento significativo nas primeiras 4 semanas do tratamento
(periodo em que os participantes ndo receberam psilocibina), porém houve um aumento
substancial ap6s a administracdo da substancia. Esses ganhos foram extremamente mantidos
durante o acompanhamento até 36 semanas. A intensidade dos efeitos experimentados durante
a primeira sessdo de psilocibina (na semana 4) mostrou-se altamente preditiva da variagdo no
consumo de alcool entre as semanas 5-8, além de prever reducdes no desejo pelo éalcool e
aumento na autoeficacia para a abstinéncia durante uma semana 5. Ndo foram registrados
eventos adversos relevantes associados ao tratamento. Em geral, esses efeitos adversos sdo
considerados moderados e transitérios, incluindo sintomas como ansiedade temporéria,
alteracBes na percepgdo sensorial e desconforto gastrointestinal, que geralmente diminuem
ap6s o intervalo da sessdo. E fundamental destacar que a psilocibina é administrada em um
ambiente controlado e estruturado, sob a supervisdo de profissionais de satde, o que contribui
significativamente para minimizar quaisquer riscos potenciais associados ao seu UusO
terapéutico. A abordagem cuidadosa e a monitorizagdo durante o processo terapéutico sdo
elementos cruciais para garantir a seguranga dos pacientes e a gestdo eficaz de eventuais

efeitos adversos. Esses resultados preliminares sustentam as previsdes de conducéao de estudos
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controlados, com amostras mais amplas, para aprofundar a investigacdo sobre a eficéacia e os
mecanismos subjacentes aos efeitos terapéuticos da psilocibina no tratamento da dependéncia
de alcool. Nesse bojo, a psilocibina também tem sido objeto de estudo recente também devido
ao seu potencial no tratamento de transtornos de humor, ansiedade e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC). Segundo o estudo guiado por FA, M. et al. 2006, nove individuos
investigados com Transtorno Obsessivo-compulsivo (TOC), conforme critérios estabelecidos
no DSM-IV, sem apresentar qualquer outro transtorno psiquiatrico grave, foram submetidos a
até 4 exposicdes de dose Unica de psilocibina, variando de doses subalucindgenas a
francamente alucindgenas. As doses, comegando com baixa (100 mg/kg), média (200 mg/kg)
e alta (300 mg/kg), foram administradas sequencialmente, sendo administradas aleatoriamente
uma dose muito baixa (25 mg/kg) em um procedimento duplo-cego em qualquer momento
apods a primeira dose. Os dias de teste foram separados por pelo menos uma semana. Cada
sessdo teve duracdo de 8 horas em um ambiente ambulatorial controlado, seguida pela
transferéncia dos individuos para uma unidade de internagdo psiquiatrica para observagdo
durante a noite. A Escala Obsessiva Compulsiva de Yale-Brown (YBOCS) e uma escala
visual analdgica para avaliar a gravidade geral dos sintomas obsessivo-compulsivos foram
administrados em intervalos de 0, 4, 8 e 24 horas ap6s a ingestdo da substancia. Além disso, a
Escala de Avaliagdo de Alucindgenos foi aplicada apds 8 horas, enquanto os sinais estranhos
foram registrados em 0, 1, 4, 8 e 24 horas apds a ingestdo da psilocibina. Este estudo foi
conduzido entre novembro de 2001 e novembro de 2004. Através desse estudo, os resultados
observados foram que uma Unica dose dessa substancia, administrada em um ambiente
terapéutico controlado, tem a influéncia de induzir mudangas neurobiolégicas e psicoldgicas
que resultam em melhorias significativas nos sintomas a longo prazo. Referindo-se a
ansiedade, estudos iniciais também sugerem que a psilocibina pode ser eficaz no tratamento
de transtornos de ansiedade, incluindo transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT). A substancia parece induzir estados de consciéncia alterados
que permitem aos pacientes processar emog¢des intensas e traumas passados, levando a
reducdes significativas nos sintomas de ansiedade e, em alguns casos, uma melhoria na
qualidade de vida. Quanto ao transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), ha pesquisas
preliminares que indicam que a psilocibina pode desempenhar um papel no tratamento desse
distrbio. A substancia parece facilitar mudancas na percepgao e no processamento cognitivo,
0 que pode ajudar os pacientes a ganhar uma nova perspectiva em relagdo aos seus
pensamentos obsessivos e comportamentos compulsivos. No entanto, é importante mencionar

que mais estudos sdo necessarios para compreender plenamente os efeitos terapéuticos e a
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seguranga da psilocibina no tratamento do TOC. Portanto, embora haja um interesse crescente
na psilocibina como uma possivel opgdo terapéutica para transtornos de humor, ansiedade e
TOC, mais estudos clinicos sdo necessarios para avaliar sua eficacia, seguranca a longo prazo

e 0 estabelecimento de protocolos de tratamento especificos.

Efeitos adversos

O estudo de Psiuk, D. et. Al.,, 2022 que compara e revisa o potencial da escetamina e
psilocibina, selecionou 12 ensaios clinicos realizados com somente participantes humanos e
publicados nos ultimos 10 anos, que ndo incluiu estudos direcionados apenas a depresséo pois
o foco principal foi analisar os efeitos depressivos da droga. Nos estudos selecionados sobre
psilocibina, duas das doze investigaram os efeitos dessa substancia em comparacdo com um
placebo em pacientes que sofrem de depressdo em condi¢bes ambientais fatais. Em outra
pesquisa, a psilocibina foi comparada com o escitalopram, um inibidor seletivo da recaptagéo
de serotonina (ISRS), em pacientes diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior (TDM).
No que diz respeito a escetamina, todos os estudos prolongados avaliaram os efeitos dessa
substancia em comparagdo com antidepressivos ocasionais no tratamento da depressdo

resistente ao tratamento (TRD).

Assim, nenhum dos estudos revisados por Psiuk, D. et. Al., 2022 com psilocibina revelou
qualquer efeito adverso grave durante o periodo de administragdo. Os efeitos adversos
psiquiatricos mais comuns foram desconforto psicoldgico e ansiedade transitoria, enquanto os
somaticos mais comuns foram cefaleia, pressdo arterial e frequéncia cardiaca elevadas,
nauseas e vomitos. Infere-se que todos os sintomas foram transitorios, toleraveis e foram
resolvidos no mesmo dia, com a maioria dos pacientes aptos a alta 1,5 horas ap6s a
administracdo. Em relacdo aos efeitos colaterais psiquiatricos, ndo foram administradas
intervengdes farmacoldgicas (por exemplo, benzodiazepinicos, antipsicéticos) durante as
sessOes de dosagem de psilocibina, nenhum participante ficou viciado em psilocibina, ndo
houve casos de sintomas psicoticos prolongados ou transtorno de percepgdo persistente de

alucindgenos, e nenhum participante necessitou internacéo psiquiétrica.

Entretanto o estudo Kovacevich, et. al., 2023 coletou uma amostra composta por 2.833
entrevistados que concluiram todas as avaliagBes iniciais aproximadamente duas semanas

antes de experimentar a psilocibina. Deste grupo, 1.182 participantes responderam a pesquisa
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pbs-uso entre 2 a 4 semanas ap0s a experiéncia, e 657 participantes completaram a pesquisa
de acompanhamento final entre 2 a 3 meses ap6s 0 uso da psilocibina. A maioria dos
participantes era composta por homens brancos com ensino superior, residentes nos Estados
Unidos, e apresentava histdrico prévio de uso de psicodélicos, com uma idade média de 40
anos. Os participantes utilizaram predominantemente cogumelos secos contendo psilocibina

(dose média = 3,1 gramas) para fins de "autoexploracéo".

A andlise de dados longitudinais prospectivos, coletados antes e depois da experiéncia
planejada com psilocibina, revelou reducgdes persistentes médias na ansiedade, depressao e
uso indevido de alcool. Além disso, observou-se um aumento na flexibilidade cognitiva,
regulacdo emocional, bem-estar espiritual e extroversdo, juntamente com a diminui¢do do
neuroticismo e esgotamento apés o uso da psilocibina. No entanto, uma minoria de
participantes (11% nas 2-4 semanas e 7% nos 2-3 meses) relatou efeitos negativos persistentes

apds o uso da psilocibina, como flutuagdes de humor e sintomas depressivos.

No relato de caso de Halim, H. J. et al., 2023 no qual um jovem caucasiano de 21 anos,
diagnosticado recentemente com transtorno bipolar e transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade, apresentou-se ao pronto-socorro acompanhado por sua mae, preocupados com
sintomas de mania e psicose. O paciente relatou o uso recorrente de psilocibina ndo sabendo a
quantidade exata ingerida nas semanas anteriores a internagdo, experimentando apenas 0s
efeitos imediatos euféricos associados a substancia, que desapareciam em poucas horas,
também consumiu alcool e cannabis regularmente. Dois dias ap6s o Gltimo uso, desenvolveu
sintomas consistentes com mania, incluindo humor elevado, aumento de energia,
grandiosidade e comportamentos de risco. O diagnéstico estabelecido foi transtorno bipolar
induzido por substancia, tipo maniaco. Durante a internagdo, recebeu tratamento com
divalproato de sédio de liberacdo retardada e risperidona. Devido ao aumento da agitagdo
psicomotora, iniciou-se lorazepam, posteriormente reduzido gradualmente. Na alta hospitalar,
observou-se melhora no insight do paciente, bem como uma redugdo da energia, pensamentos

delirantes e humor expansivo.

A justificativa desses sintomas conflui para a a¢do agonista sobre 5-HT2A, semelhante a
outros agentes pro-serotonina que podem levar individuos com propensfes bipolares a um

estado maniaco. O uso repetido de psilocibina associado a outras substancias ilicitas, sem o
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uso de antidepressivos ou estabilizadores de humor, resultou no primeiro episédio maniaco

completo.

4 CONCLUSAO

Uma anéalise abrangente dos artigos examinados revelou uma ampla gama de areas de
investigacéo relacionadas ao uso terapéutico da psilocibina. Entre os transtornos investigados,
a depressdo foi 0 tema mais abordado, seguido por problemas relacionados a dependéncia de
substancias, transtornos de ansiedade, Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), entre outros.
Dos resultados apresentados anteriormente focados na depresséo, foram identificados varios
subtipos de transtornos depressivos, incluindo depressao resistente ao tratamento, depressao

moderada a grave e casos unipolares e bipolares.

Destaca-se que o uso da psilocibina no tratamento do Transtorno Obsessivo-Compulsivo
(TOC) foi investigado nos resultados analisados anteriormente em uma proporcao
significativa, representando 40% da contagem de artigos explorados. Além disso, a
psilocibina foi examinada em relagdo aos transtornos de substancias, transtornos de humor,
ansiedade, transtorno bipolar e de mania, demonstrando a diversidade de aplica¢fes potenciais

desta substancia.

Os estudos dedicados ao tratamento da dependéncia, principalmente relacionados ao élcool e
ao tabaco, forneceram informacdes sobre os efeitos terapéuticos da psilocibina. No entanto, é
importante notar que alguns estudos relatam efeitos colaterais adversos, como a ocorréncia de
sintomas maniacos em altas doses, persisténcia de sintomas depressivos em casos especificos
e episddios de cefaleia transitéria. Além disso, alguns estudos mencionaram o aumento

temporario da frequéncia cardiaca e das reacOes disforicas ap6s o uso da psilocibina.

Embora tenham sido relatados efeitos colaterais em certos estudos, é notavel que outros
artigos destacaram a auséncia de dependéncia e a insignificancia dos efeitos colaterais. Esses
resultados ressaltam a importancia de obrigag¢des com estudos controlados adicionais, visando
investigar mais profundamente os efeitos terapéuticos da psilocibina em uma variedade de

condigdes de salide mental, avaliando simultaneamente sua seguranca e eficacia clinica.
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