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RESUMO

PEREIRA, M. L. PANORAMA DO USO TERAPEUTICO DA PSILOCIBINA. 2022.
31p. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, ano.

Palavras-chave: Psilocibina, psilocina, alucinégeno, tratamento com psilocibina

INTRODUCAO: Os psicodélicos sdo substancias que afetam diversos processos
cognitivos, causando alteragbes comportamentais e perceptivas. A psilocibina e
seu metabdlito ativo, a psilocina, foram identificados como os compostos
psicoativos nos Laboratorios Sandoz em 1958 por Albert Hofmann. A psilocibina
tem uma estrutura semelhante a serotonina, portanto acredita-se que ela tenha
uma agao agonista nos receptores serotoninérgicos. Sendo assim ela pode induzir
mudangas complexas em varios niveis do cérebro que levam a estados alterados
de consciéncia.

OBJETIVO: Este trabalho analisou a literatura sobre o uso da psilocibina, assim
como seu mecanismo, em diversas doengas, principalmente, psiquiatricas,
procurando trazer a tona mais informagdes sobre o tema.

MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma revisdo narrativa com busca de
combinagdes dos termos Psilocybin, psilocin, hallucinogen, psilocybin treatment no
PubMed. Restringiu-se a resultados de referéncias publicadas a partir de 2010,
nos idiomas portugués e inglés, salvo as excegdes em que o material apresentou
informacdes de alta pertinéncia ao tema.

RESULTADOS: : A pesquisa inicial contou com uma somatéria de 9.496 artigos
dentro dos critérios de inclusdo, destes 20 foram selecionados para o
desenvolvimento do trabalho. Posteriormente, foram incluidos 6 artigos, descritos
em referéncias dos estudos da busca inicial ou encontrados em buscas pontuais
CONCLUSAO: A psilocibina possui um grande potencial terapéutico porém ainda
ha muito a ser descoberto. Existem muitas dificuldades cientificas, burocraticas e
politicas.

O tema deve ser mais intensamente explorado pelo meio cientifico, pois ainda é
necessario entender melhor o seu funcionamento para realizar protocolos de
tratamento mais embasados. Ao realizar as pesquisas foi facil de verificar os
mesmos pesquisadores participando de muitos estudos encontrados,
demonstrando que ainda € um campo de pesquisa que precisa ser mais
explorado.

Os resultados sao promissores, principalmente no caso de transtornos mentais,
como a ansiedade e a depressdo, campo no qual existem mais estudos.
Entretanto, em outros casos, como na dependéncia de substancias, ainda
precisam de mais desenvolvimento para termos conhecimento da real eficacia da
psilocibina, além da expansao para outros tipos de tratamentos, visando sempre a
melhora da qualidade de vida do paciente.



1. INTRODUGAO

Os psicodélicos sao substadncias que afetam diversos processos
cognitivos, causando alteragbes comportamentais e perceptivas. Assim, a
psilocibina e a N,N-dimetiltriptamina (a DMT, presente na ayahuasca), s&o dois
exemplos dentre as diversas substancias sendo estudadas (ESCOBAR E
ROAZzI, 2010).

Varias civilizagdes utilizaram substancias com propriedades alucindgenas
derivadas de fungos no decorrer da historia. Evidéncias arqueoldgicas mostram
que, ao longo da historia, as culturas mesoamericanas pré-colombianas usaram
substancias alucinbgenas em rituais magicos, terapéuticos e religiosos.

O género Psilocybe inclui cerca de 230 espécies de cogumelos. Estes sao
cogumelos pequenos que tém como principio ativo a psilocibina. Acredita-se que
civilizagcbes como os Astecas, os Maias e outros povos os utilizavam em praticas
religiosas ha pelo menos 3500 anos (CAROD-ARTAL, 2015). A psilocibina foi se
tornando cada vez mais popular, por seu uso recreativo, assim como outras
substancias psicodélicas. Até que o medo do abuso em 1970, levou a uma forte
proibicdo dessas substancias, e consequentemente uma drastica reducdo das
pesquisas nessa area, que foi retomada em 1990. Hoje a psilocibina € um dos
psicodélicos mais estudados, por conta de sua seguranga, tempo de meia-vida
relativamente longo e por apresentar boa absor¢ao (GEIGER et al, 2018).

Com o ressurgimento do interesse cientifico foi possivel descobrir o
potencial terapéutico para o tratamento de algumas doengas ou disturbios
relacionados ao sistema nervoso central, como: depressao, ansiedade, transtorno
de estresse pos-traumatico, transtorno por uso de substancias, entre outros
(THOMAS et al., 2013; JOHNSON et al., 2014; BOGENSCHUTZ et al., 2015;
CRUZ et al., 2018).

A psilocibina e seu metabdlito ativo, a psilocina, foram identificados como
0s compostos psicoativos nos Laboratérios Sandoz em 1958 por Albert Hofmann.

Ela € uma indolalquilamina substituida, pertencente ao grupo de triptaminas



alucinogénicas, sua estrutura € semelhante a do neurotransmissor endégeno
serotonina, do horménio melatonina, entre outros que sé&o derivados da triptamina,
demonstradas na Figura 1. O processo de biossintese realizado pelos fungos foi
descoberto recentemente, no entanto sua produgdo totalmente sintética foi
desenvolvida por Albert Hofmann ha mais de 60 anos (GEIGER et al, 2018).

Figura 1 - Estrutura da psilocibina e compostos relacionados.
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Adaptado de GEIGER et al, 2018.
A psilocibina foi sintetizada por Hofmann em 1959 e posteriormente

comercializada para pesquisas clinicas psicofarmacolégicas e terapéuticas

basicas pela Sandoz como Indocybin®. Esse processo € descrito na Figura 2.

Figura 2 - Processo sintético original para a sintese de psilocibina.
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A sintese comega com 4-hidroxiindol protegido por benzila (12), que é

tratado com cloreto de oxalil e dimetilamina para formar o indol funcionalizado

(13). Este produto é entdo reduzido com hidreto de aluminio e litio (LAH) em

tetrahidrofurano para produzir psilocina protegida por benzila (14). A desprotecéo

sob gas hidrogénio com paladio sobre carbono forma a psilocina (2). Este produto

entdo sofre uma reacao de trés etapas, primeiro usando n-butil-litio, seguido por

tetra-Obenzil-pirofosfato (TBPP) e, finalmente, agua para produzir psilocibina

protegida por benzila (15). A desbenzilagao sob gas hidrogénio com paladio sobre

carbono gera o produto final, psilocibina (1). Desde entado, a sintese de Hofmann

foi modificada por varios quimicos que fizeram inumeras contribuicbes ao

processo para melhorar o rendimento geral (GEIGER et al, 2018).

Uma vez ingerida, ela é absorvida e logo sofre metabolismo hepatico de



primeira passagem, onde €& desfosforilada gerando a psilocina, a qual entra na
circulagcao sistémica e ao passar pela barreira hematoencefalica segue para o
cérebro, onde ird exercer seus efeitos, sendo assim a psilocibina age como um
profarmaco. Esses metabdlitos sdo entdo excretados por via renal, sendo a
meia-vida de eliminagdo da psilocina aproximadamente de 3 h (x 1,1 h) em
adultos, dependendo das caracteristicas individuais e da via de administracéo
(GEIGER et al, 2018). Embora causem principalmente distor¢des auditivas, visuais
e tateis, alteragcbes olfativas também podem estar presentes. Essas distor¢des
sensoriais sdo chamadas de sinestesia, o que significa que sons séo “vistos” ou
cores sao “ouvidas” (CHAN; MENDELSON, 2014). A farmacologia da psilocibina é
complexa e pouco compreendida. Apesar dos beneficios gerados, seu uso
apresenta efeitos adversos e em alguns grupos de pacientes, o uso de
psicodélicos no geral, ndo ¢é indicado (GEIGER et al., 2018).

Com uma dose de 5 mg/70 kg ja se produz efeitos significativos, o
aumento da dose de 20 mg para 30 mg/70 kg ja aumenta bastante os relatos de
ter tido uma experiéncia mistica completa e também de uma mudancga
comportamental positiva de moderada a extrema (GRIFFITHS et al., 2011).

Apesar de geralmente ser considerado de baixa toxicidade (LD50 = 280 e
285 mg/kg para ratos e camundongos, respectivamente; uma pessoa de 60 kg
precisaria ingerir até 1,7 kg de cogumelos frescos para atingir esta dose), apesar
da baixa toxicidade, alguns efeitos téxicos foram relatados como relacionados a
psilocibina e a exposi¢cdo a psilocina em todos os sistemas orgéanicos (ISBELL,
1959; LIM et al., 2012).

Pode causar efeitos cardiovasculares, como, taquicardia, hipertensao e
hipotensao; neuroldgicos, dor de cabega, confusdo, euforia, fraqueza muscular,
alucinagdes, ataques de panico, desrealizacao, ilusdes, sinestesia, convulsoes,
alteragbes de senso de pensamento e tempo, vertigem, ansiedade, agitagéo e

tolerancia significativa com o uso repetido sem causar dependéncia); respiratério,



hipoxemia transitoria; gastrointestinal, como nauseas; insuficiéncia renal aguda;
ocular, como midriase; hematoldgico.

Podem ocorrer casos acidentais devido a uma forte desestabilizacéo
emocional ou alucinagbdes que predispdem a comportamentos de risco, como a
crenga na capacidade de voar (Muller et al., 2013).

Nenhum antidoto especifico esta disponivel e o tratamento é
principalmente de apoio. Muito provavelmente, o maior risco associado a
administragcdo dos psicodélicos € a “bad trip”, que se caracteriza por ansiedade,
medo, panico,disforia e paranoia (DINIS-OLIVEIRA, 2017). Por conta disso, ela
deve ser utilizada com cuidado e o paciente precisa ser alertado dos possiveis
efeitos adversos que seu uso pode causar.

A psilocina é agonista dos receptores de serotonina (5-HT). Liga-se
fortemente aos receptores 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT5, 5-HT6 e
5-HT7 e, moderadamente aos receptores 5-HT1A e 5-HT1B. Ela também inibe o
transportador de 5-HT dependente de sédio (SERT). A desativagdo do SERT
resulta em concentragbes mais altas de 5-HT que permanecem na fenda sinaptica
apoés o estimulo da liberacdo de 5-HT, permitindo disparos repetidos de neurénios
pos-ganglionares serotoninérgicos (HALBERSTADT; GEYER, 2011).

A psilocibina induz mudancas complexas em varios niveis do cérebro que
levam a estados alterados de consciéncia, como a inducdo de alteracbes na
percepcado, pensamento e emotividade, mudangas no processamento da
informagéo, mudangas no metabolismo e/ou atividade do cérebro. Por conta disso
ela é utilizada como um dos principais modelos serotoninérgicos agudos de
psicose e esquizofrenia (TYLS et al., 2014).

O provavel mecanismo de acdo da psilocibina e psilocina que geram seu
efeito farmacoldgico € a acdo agonista nos receptores serotoninérgicos 5-HT2A,
visto que seu efeito pode ser neutralizado a partir da administracdo de
antagonistas desses receptores (KOMETER et al., 2013). O agonismo do receptor

5-HT2A esta associado a excitagdo, memodria e aprendizado aprimorados,



contragdo do musculo liso brénquico e gastrico, efeitos anti-inflamatorios
cardiovasculares e gastrointestinais. Sua ativacdo resulta em aumento da
producdo e liberagdo de ocitocina, prolactina, horménio adrenocorticotrofico e
renina (GEIGER et al, 2018).

No Brasil, temos a psilocibina e seu metabdlito, a psilocina, descritas na
lista F2 da PORTARIA N° 344, DE 12 DE MAIO DE 1998, que torna ambas
substancias controladas, sendo obrigatoria a obtencdo de Autorizagdo Especial
concedida pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude, para
quaisquer que sejam os objetivos de sua utilizagdo. Dessa forma, tanto estudos de
novos tratamentos, quanto estudos na populagdo brasileira de tratamentos ja
consolidados, sofrem entraves para iniciarem. Tal tema, que por muitos anos foi
deixado de lado por conta de desconhecimento e preconceito, hoje sabemos das
possibilidades de trazer uma melhor qualidade de vida para pacientes que possam

usufruir de seu tratamento.

2. OBJETIVO(S)
Pesquisar e analisar a literatura sobre o uso da psilocibina, assim como
seu mecanismo, em diversas doencgas, principalmente, psiquiatricas, procurando

trazer a tona mais informacgdes sobre o tema.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Foi realizada uma reviséo bibliografica narrativa, pesquisando e avaliando
publicagdes cientificas, documentos de agéncias reguladoras, que tenham
informacdes relevantes sobre os beneficios e maleficios da psilocibina. Foram
realizadas buscas de artigos em portugués ou inglés publicados nos ultimos 10
anos, nos bancos de dados para a comunidade da Universidade de Sao Paulo, as
palavras chaves utilizadas foram: psilocybin, psilocin, hallucinogen, psilocybin

treatment e seus correspondentes em portugués.



3.2. Critérios de inclusao

Foram incluidas publicagdes, protocolos, diretrizes relacionados ao tema
nos idiomas portugués e inglés, publicados a partir de 2010, salvo excegbdes em
que o material apresentou informacgdes de alta pertinéncia ao tema e que néao

foram encontrados em publicacbes mais recentes.

3.3. Critérios de exclusao
Foram desconsiderados materiais cujo assunto ndo estava relacionado ao
tema proposto no trabalho, nos idiomas estabelecidos ou a data de publicacdo nao

tenha atendido o periodo estipulado no item “3.2 Critérios de inclusao”.

3.4. Coleta e analise dos dados

Uma vez cumpridos os critérios de inclusdo, as publicagdes foram
analisadas inicialmente pela leitura de seus titulos e resumos, selecionando-se os
materiais com conteudo pertinente ao trabalho para serem analisadas com mais
detalhes. Foi realizado também levantamento de informacgdes relevantes em sites,

protocolos e diretrizes sempre que considerado necessario.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa inicial contou com uma somatoria de 28.838 resultados para
diferentes combinagdes entre os termos Psilocybin, psilocin, hallucinogen,
psilocybin treatment, posteriormente sendo reduzida a 9.496 ao filtrar-se por
publicagdes a partir de 2010 e pelos idiomas do trabalho conforme critério de
inclusdo. Destes, foram selecionados 20 artigos para o desenvolvimento do
trabalho, e posteriormente, foram incluidos 6 artigos descritos em referéncias dos
estudos da busca inicial ou encontrados em buscas pontuais.

Os casos mais relevantes encontrados foram o uso de psilocibina para

tratamento de depressao e/ou ansiedade em pacientes adultos, outros com menor



frequéncia foi do uso de psilocibina para tratamento de depressao e/ou ansiedade
em pacientes adultos com cancer. Foram encontrados poucos relacionados ao uso
de psilocibina como facilitador no tratamento para cessar o tabagismo, e por fim
apenas um para o tratamento assistido por psilocibina para dependéncia em
alcool.

Nos estudos para depressdo, a psilocibina foi administrada como parte da
psicoterapia estruturada nos ensaios clinicos terapéuticos, diferentemente da
maioria dos psicofarmacos. Para isso, varios procedimentos prévios sao
necessarios; 1 - selecao prévia para excluir voluntarios com transtornos psicéticos;
2 - preparagéao do voluntario para a sess&o onde sera administrada a psilocibina; 3
- realizacdo e monitorizacdo desta sessao com suporte interpessoal; 4 -
discussdo pos sessdo, que pretende discutir a experiéncia do sujeito sob o efeito
da mesma, procurando integra-la de modo a encorajar uma mudanga cognitiva e
comportamental duradoura. Estes fatores visam maximizar a eficacia da terapia e
reduzir potenciais efeitos adversos. Individuos com psicose ou que estdao em risco
de transtornos psicoticos tém maior risco de reagdes psiquiatricas prolongadas
resultantes da administracdo psicodélica classica e, portanto, sdo excluidos dos
estudos com psilocibina (JOHNSON; GRIFFITHS, 2017).

Para a preparagao do voluntario € necessario o preenchimento de um
consentimento, neste momento € informada a possibilidade de alguns dos efeitos
que podem ocorrer por conta da administragdo de um psicodélico, como
alteracdes na percepgao, a forma como o voluntario sente o tempo, o espaco e as
emogdes. S&o realizados encontros entre o voluntario e os monitores que estarao
presentes na sessdo com o objetivo de estabelecer uma relagdo de confianga,
fundamental para minimizar o risco de ocorréncia de efeitos adversos, como
medo, ansiedade e paranoia. Nestes encontros, € importante também discutir a
historia pessoal e os sentimentos do voluntario, tanto para estabelecer uma
relacdo de confianga, tanto porque estes temas poderdo surgir no decorrer da

sessao onde é administrado o psicodélico, devendo os monitores conseguir



prestar um bom suporte ao voluntario (JOHNSON; RICHARDS; GRIFFITHS,
2008).

O ambiente fisico onde decorrem as sessbes com psicodélicos
necessitam de alguns cuidados. Estas salas devem ser desenhadas de modo a
serem seguras, evitando ter objetos perigosos, como mobilia com cantos agudos,
ja que os participantes poderao apresentar alguma desorientagdo e mudangas na
percepcdo do local que os rodeia. E também aconselhado que estas sejam
decoradas de modo a diminuir potenciais reacées de desconforto psicologico, pois
um ambiente clinico como, por exemplo, a presenca excessiva de material
meédico, pode desencadear reagdes de estresse durante as sessdes (JOHNSON;
RICHARDS; GRIFFITHS, 2008).

4.1. Depressao

Em 2018 foi publicado um ensaio clinico avaliando psilocibina para
depressao resistente ao tratamento com antidepressivos tradicionais. Os critérios
de inclusédo foram depressao maior de grau moderado a grave (16+ na escala de
classificagdo de depressédo de Hamilton de 21 itens [HAM-D]) e nenhuma melhora
apesar de dois cursos adequados de tratamento antidepressivo. Foi solicitado aos
pacientes a ndo tomarem antidepressivos por pelo menos 2 semanas antes do
estudo. Vinte pacientes foram submetidos a duas sessdes de terapia assistida
com psilocibina, com uma semana de intervalo. O primeiro envolveu uma dose
baixa de psilocibina (10 mg) e o segundo, uma dose alta (25 mg). Apds a ingestao
da capsula, os pacientes deitavam com os olhos fechados e ouviam musicas
pré-selecionadas pela equipe de pesquisa. Dois terapeutas adotaram uma
abordagem néo diretiva e de apoio, permitindo que o paciente experimentasse
uma introspeccédo quase ininterrupta. A sessao de preparagado ocorreu 1 semana
antes da dose de 10 mg de psilocibina e a sessao de integragéo ocorreu 1 dia e 1
semana apds a dose de 25 mg de psilocibina. Dos 20 pacientes iniciais, 19

completaram o estudo.



Foi concluido que o OBN (Oceanic Boundlessness ¢ um dos principais
fatores da ASC (Altered States of Consciousness) € denominado “imensidao
oceanica” — termo que tem suas origens em uma conversa entre Sigmund Freud e
o intelectual e “mistico” francés Romain Rolland e faz referéncia a um “oceéanico
sentimento” de infinitude) alto induzido por psilocibina (compartiihando
caracteristicas com experiéncia do tipo mistico) e DED (Dread of Ego Dissolution -
o medo da dissolugdo do ego sonda experiéncias negativas e aversivas nas quais
a ansiedade € um aspecto central) - baixo predisse resultados clinicos positivos a
longo prazo em um ensaio clinico de psilocibina para TRD. A ocorréncia de alto
OBN (compartilhando caracteristicas com experiéncia do tipo mistico) e baixo
DED (relativo a ansiedade e cogni¢cdo prejudicada) sob psilocibina previu
resultados clinicos positivos em um ensaio de psilocibina para TRD. Essa relacéo
exibiu um grau de especificidade, em que a OBN induzida por psilocibina foi
significativamente mais preditiva de sintomas depressivos reduzidos do que os
efeitos visuais e auditivos mais genéricos da droga (ROSEMAN; NUTT;
CARHART-HARRIS, 2018).

Um ensaio clinico recente, publicado em 2021, procurou entender os
efeitos da psilocibina em uma terapia assistida por psilocibina no transtorno
depressivo maior (TDM). Este ensaio clinico randomizado e controlado por lista de
espera foi realizado no Centro de Pesquisa Psicodélica e de Consciéncia do Johns
Hopkins Bayview Medical Center em Baltimore, Maryland. Adultos com idade entre
21 e 75 anos com diagnostico de TDM, sem uso de medicamentos
antidepressivos e sem historico de transtorno psicaético, tentativa de suicidio grave
ou hospitalizacéo foram elegiveis para participar. O periodo de intervengao foi de 8
semanas e envolveu pelo menos 18 visitas presenciais, incluindo 2 sessdes de
administracao de psilocibina em dias diferentes. Eles foram divididos em dois
grupos, um que comegou primeiro e outro que ficou em uma lista de espera, esse

segundo grupo, comegou o tratamento na oitava semana do estudo. (Figura 3).



Figura 3 - Cronograma do estudo desde a avaliagao e triagem da linha de

base até a visita de acompanhamento de 4 semanas pds-sessao 2.
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O uso de um controle de tratamento tardio foi escolhido para diferenciar a
intervencdo com psilocibina da melhora espontanea dos sintomas. O intervalo de
atraso foi de 8 semanas, apdés o qual os participantes do grupo 2 foram
submetidos a todas as avaliacbes do estudo e entraram no periodo de intervengao
do estudo. A randomizagdo para os grupos de tratamento imediato e de
tratamento tardio ocorreu apdés triagem e avaliagbes basais.

Os participantes foram randomizados usando randomizagao de urna, 27
balanceamento por sexo, idade, gravidade da depressdo na triagem (avaliada
usando o GRID-HAMD) e nivel de resisténcia ao tratamento (avaliado usando o

Método de Estadiamento de Maudsley).



O cronograma da visita incluiu reunides preparatorias (8 horas no total)
com 2 facilitadores de sessao antes da primeira sessao de psilocibina, bem como
reunides de acompanhamento apods as sessdes de psilocibina (2-3 horas no total).

Os facilitadores da sessdo eram pesquisadores do estudo com niveis
educacionais variados (bacharelado, mestrado, doutorado) e disciplinas
profissionais (servigo social, psicologia e psiquiatria). Apds as reunides de
preparacdo, foram realizadas 2 sessbGes de administracdo de psilocibina com
intervalo médio de 1,6 semanas. A dose de psilocibina foi moderadamente alta
(20mg/70 kg) na sessdo 1 e alta (30 mg/70 kg) na sessao 2. A psilocibina foi
administrada em capsulas de gelatina opaca com aproximadamente 100 mL de
agua. Ambos os facilitadores estavam presentes na sala e disponiveis para
responder as necessidades fisicas e emocionais dos participantes durante a
sessdo de um dia inteiro, com excecao de pequenos intervalos feitos por 1
facilitador de cada vez. Durante a sessao, os participantes foram instruidos a se
deitarem em um sofa em um ambiente semelhante a uma sala de estar, e os
facilitadores encorajaram os participantes a focar sua atengdo para dentro e
aceitar com qualquer experiéncia que surgisse.

Para aumentar a reflexao interior, foi colocada musica ambiente e os
participantes foram instruidos a usar mascara de dormir e fones de ouvido.

Por seguranga, os participantes do segundo grupo de tratamento (que
teve inicio 8 semanas apds o primeiro grupo), foram monitorados semanalmente
por avaliacdo pessoal ou breves telefonemas. Nas semanas 5 e 8, os participantes
compareceram a uma visita presencial e foram submetidos a avaliacédo
GRID-HAMD e outras medidas do estudo. Nas outras semanas do periodo de
espera do grupo 2, os participantes receberam telefonemas que incluiam um
breve check-in e avaliacdo para ideagao ou comportamento suicida auto-relatado
e sintomas de depressao. Todas as avaliagdes durante o periodo de atraso foram
administradas pela equipe do estudo que nao era facilitadora principal. No final do

periodo de espera, todos os participantes do grupo 2 completaram a mesma



intervencdo que os participantes do grupo 1. A confiabilidade entre avaliadores
para todas as avaliagdes de depressao (até a 42 semana pds-sessao) foi de 85%.
Efeitos antidepressivos rapidos e sustentados foram examinados no inicio do
estudo; no dia 1 e semana 1 de acompanhamento pds-sessao 1; e no dia 1,
semana 1 e semana 4 poés-sessao 2 de acompanhamento usando o Quick
Inventory of Depressive Symptomatology — Self-Report .

Um total de 27 participantes foram randomizados, dos quais 24 (89%)
completaram a intervengdo, bem como as avaliagbes pos-sessdo nas semanas 1
e 4; especificamente, 13 foram randomizados para o grupo 1 e 11 para o grupo 2.
Os resultados deste ensaio clinico randomizado demonstraram a eficacia da
terapia assistida por psilocibina na producédo de grandes efeitos antidepressivos,
que sao rapidos e se sustentam entre pacientes com TDM. Esses dados ampliam
os achados de estudos anteriores envolvendo pacientes com cancer e depresséo,
bem como pacientes com depressao resistente ao tratamento, sugerindo que a
psilocibina pode ser muito mais eficaz na populacdo de TDM. Contudo, mais
estudos sdo necessarios com tratamento ativo ou placebo controles e em

populagdes maiores e mais diversificadas (DAVIS et al., 2021).

Por fim, um outro estudo publicado em 2021 que verificou se a terapia
com psilocibina aumenta a flexibilidade cognitiva e neural em pacientes com
transtorno depressivo maior, em que vinte e quatro participantes com idade entre
24 e 59 anos com TDM (=217 na Escala de Avaliagdo de Depressao
GRID-Hamilton ou GRID-HAMD) completaram neuroimagem e/ou tarefas
cognitivas em um ensaio clinico aberto. Este tamanho de amostra foi escolhido
com base em trabalhos anteriores que encontraram um grande tamanho de efeito
no GRID-HAMD. Os critérios de exclusado incluiram medicagcao antidepressiva
atual, uso substancial na vida (>10 no total) ou uso recente (nos ultimos 6 meses)
de cetamina ou psicodélicos classicos, uma condigdo médica significativa atual,

histérico pessoal ou familiar (primeiro ou segundo grau) de transtornos psicéticos



ou bipolares, transtorno moderado ou grave de uso de alcool ou outras drogas
(incluindo nicotina) no ultimo ano, contra-indicacbes padrao de ressonancia
magnética (por exemplo, dispositivos médicos incompativeis) e para mulheres
gravidas ou amamentando. Este estudo foi aprovado pelo Johns Hopkins Medicine
Institutional Review Board, e todos os participantes forneceram consentimento
informado. Treze e 11 participantes foram aleatoriamente designados (via
randomizagao de urna) para um grupo de tratamento imediato e um grupo de
tratamento tardio, respectivamente. Apos a triagem, os participantes do grupo
imediato concluiram medi¢des clinicas, cognitivas e de neuroimagem de linha de
base, seguidas por ~ 8 h de sessdes de terapia preparatoria conduzidas ao longo
de 2 semanas para construir um relacionamento com o pessoal da pesquisa. Apos
essas sessoOes preparatérias, os participantes participaram de duas sessodes de
psilocibina separadas por ~1,6 semanas. Uma dose moderadamente alta (20
mg/70 kg) e uma dose alta (30 mg/70 kg) de psilocibina em capsulas de gelatina
opaca foram consumidas oralmente na primeira e na segunda sesséo,
respectivamente. Durante essas sessdes, os participantes deitavam em um sofa
em uma sala confortavel e mal iluminada enquanto usavam mascara de dormir e
ouviam musica (principalmente musica de arte ocidental) através de fones de
ouvido. Ao longo dessas sessdes, 0 pessoal da pesquisa permaneceu na sala o
tempo todo para responder as necessidades dos participantes, embora os
participantes fossem incentivados a permanecer em decubito dorsal e direcionar
sua atencdo para dentro. Apdés cada sessao de psilocibina, os participantes
participaram de reunides de acompanhamento para discutir suas experiéncias.
Eles concluiram que a terapia com psilocibina mostrou aumentar a
flexibilidade cognitiva e neural em pacientes com TDM. Os aumentos na
flexibilidade cognitiva foram seletivos, pois as tarefas que medem a inibicdo da
resposta, a atencao seletiva e o raciocinio abstrato ndo foram afetados. Embora a
falta de correlagdo entre melhorias na flexibilidade cognitiva e melhorias na

depressao possa sugerir que a flexibilidade cognitiva ndo esta mecanicamente



relacionada aos efeitos antidepressivos da terapia psicodélica, o GRID-HAMD
avalia diferentes caracteristicas da depressao atual (por exemplo, afeto e apetite)
e nao necessariamente deficiéncias cognitivas que podem anteceder a procura de
tratamento ou que persistem naqueles que de outra forma respondem ao
tratamento. Embora a flexibilidade cognitiva melhorada em si seja um efeito
notavel e importante da terapia com psilocibina, € possivel que melhorias na
flexibilidade cognitiva e neural possam abrir uma janela de plasticidade durante a
qual as melhorias podem ser facilitadas (por exemplo, com psicoterapia de apoio),

embora isso permanecga especulativo (DOSS et al., 2021).

4.2. Ansiedade

Em 2011, depois de anos sem avangos significativos, foi publicado um
estudo de um tratamento piloto, utilizando uma dose moderada de psilocibina (0,2
mg/Kg), que pretendia avaliar a seguranga e eficacia da sua administracdo no
tratamento para ansiedade em pacientes com céncer em estagio avangado. No
estudo, doze individuos com céancer em estagio avangado e diagnostico de
transtorno de estresse agudo, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de
ansiedade devido ao cancer, ou transtorno de ajuste com ansiedade foram
recrutados em um estudo de intra-sujeito, duplo-cego, controlado por placebo para
examinar a seguranga e eficacia da psilocibina no tratamento de sofrimento
psicolégico associado a crise existencial da doenca terminal. Oito voluntarios
completaram a avaliacdo de acompanhamento de 6 meses, 11 completaram pelo
menos 0s primeiros 4 meses de avaliacao e todos os 12 completaram pelo menos
os primeiros 3 meses de acompanhamento. Dois individuos morreram de cancer
durante o periodo de acompanhamento, e 2 outros ficaram muito doentes para
continuar participando. O estudo foi conduzido de junho de 2004 a maio de 2008.
Da conclusdo do estudo, até sua submissdo em 2010, 10 dos 12 individuos

morreram.



Foram utilizados varios questionarios, em diferentes etapas, para avaliar
varias dimensbdes do estresse associado a uma doenga terminal, como o
Inventario da Depressdo de Beck (BDI) para avaliar a presenca e gravidade da
depressao, o Perfil de Estados Emocionais (POMS) para avaliar os sentimentos
dos voluntarios, o Inventario de Estado Traco de Ansiedade (STAI) para verificar
sintomas de ansiedade e o Perfil de 5 Dimensdes de Estados Alterados de
Consciéncia (5D-ASC) para determinar os efeitos subjetivos causados pela
psilocibina. Cada voluntario serviu como o seu proprio controle, participando em
duas sessbes aleatorias, onde em uma seria administrada psilocibina e na outra
placebo, niacina (250 mg), sendo que estas teriam um espagamento de semanas.

Durante seis horas, os voluntarios foram encorajados a permanecerem
deitados numa cama sob acompanhamento de uma equipe clinica que, de hora
em hora, avaliou como se sentiam, recolhendo também dados de batimentos
cardiacos e pressao arterial. No final da sesséao, os sujeitos discutiram brevemente
a sua experiéncia com a equipe e preencheram questionarios, sendo feito um
acompanhamento durante seis meses. Apos analise estatistica, observou-se que
houve uma redugdo na ansiedade que se revelou significativa apoés o primeiro e
terceiro meses depois do tratamento, assim como uma melhoria no humor e na
depressao, indicando algum potencial terapéutico. Este estudo apresentou
algumas limitagdes, como a percepgado de alguns voluntarios em distinguir se
estavam realizando a sessao com o placebo ou com a psilocibina e, ainda, uma
variabilidade na extensdo do contato com os voluntarios apdés o tratamento,
decorrente do avango da sua doenga oncolégica em comparagdo com outros que
estariam mais funcionais. Este estudo conseguiu estabelecer que a psilocibina é
uma substéncia que se pode administrar de forma segura, quando em condigdes
controladas, podendo constituir um modelo de tratamento alternativo as terapias
convencionais em condi¢gdes como a ansiedade, que acompanham pacientes com

cancer em fase avancada (GROB et al., 2011).



4.3. Tabagismo

No ano de 2016 foi publicado um estudo de acompanhamento a longo
prazo da cessacdo do tabagismo facilitado pela psilocibina. Participaram 15
fumantes (10 homens) sem historico de doenca mental grave, com meédia de idade
de 51 anos, que fumaram em média 19 cigarros por dia por uma média de 31 anos
na triagem, com média de seis tentativas de paradas anteriores. Os participantes
foram submetidos a um tratamento combinado de 15 semanas, consistindo em
quatro reunides preparatérias semanais, integrando terapia cognitiva
comportamental, elementos de treinamento de atencéo plena e imagens guiadas
para parar de fumar.

Os individuos receberam uma dose moderada (20 mg/70 kg) de
psilocibina na semana 5 de tratamento, que serviu como data-alvo de abandono
(TQD), e uma dose alta de psilocibina (30 mg/70 kg) aproximadamente 2 semanas
depois. Os participantes tiveram a oportunidade de participar de uma terceira
sessao opcional de psilocibina de alta dose na semana 13 do tratamento do
estudo.

Por 10 semanas apds o TQD, os participantes retornaram ao laboratério
para avaliarem sua respiragdo e colherem amostras de urina para testar
tabagismo recente, preencher questionarios de autorrelato e reunir-se com a
equipe do estudo. Os participantes retornaram para reunides de acompanhamento
aos 6 e 12 meses po6s-TQD.

Como monitoramento, foram usados diversos questionarios e alguns
biomarcadores de tabagismo recente foram usados para avaliar o status de
tabagismo dos participantes em 12 meses e acompanhamentos de longo prazo.
Amostras de urina foram coletadas e enviadas a um laboratério independente para
analise de cotinina, um metabdlito da nicotina para avaliar se o individuo estava ou
nao fumando.

Os participantes completaram um questionario de 143 itens projetado para

medir mudangas persistentes nas atitudes, humor, comportamento e



espiritualidade atribuidas a sua experiéncia mais recente com psilocibina 1
semana apos cada sessdao de psilocibina. Uma versdo retrospectiva deste
questionario foi administrada no acompanhamento de 12 meses pedindo aos
participantes que respondessem sobre suas experiéncias cumulativas de sessao
de psilocibina. Este questionario foi usado anteriormente para avaliar os efeitos
intermediarios e de longo prazo da psilocibina. Os 140 itens iniciais sdo avaliados
em uma escala de 6 pontos que varia de 0 (nenhum) a 5 (extremo) avaliando
mudancas positivas e negativas em seis categorias: atitudes em relagao a vida (26
itens); atitudes sobre si mesmo (22 itens); mudangas de humor (18 itens);
relacionamentos (18 itens); mudangcas comportamentais (dois itens); e
espiritualidade (43 itens).

Além disso, este questionario incluiu trés itens pedindo aos participantes
que classificassem: (1) o significado pessoal geral, (2) significado espiritual e (3)
efeitos no bem-estar ou satisfagdo com a vida atribuidos as experiéncias com
psilocibina ou contemplagao dessas experiéncias.

Por fim, foi aplicado o Questionario de experiéncia mistica (MEQ30), o
MEQ30 é uma escala validada de 30 itens projetada para avaliar a ocorréncia e
intensidade de experiéncias do tipo mistico ocasionadas pela psilocibina. As
experiéncias misticas ocasionadas pela psilocibina sao definidas por sentimentos
agudos de wunidade, sacralidade, qualidade noética, humor positivo,
transcendéncia de espaco/tempo e inefabilidade, e mostraram anteriormente uma
associagao significativa com resultados bem-sucedidos de cessag¢ao do tabagismo
facilitados pela psilocibina em 6 meses de acompanhamento. O MEQ30 foi
concluido no término de cada sess&o de psilocibina, aproximadamente 7 horas
apo6s a administracdo do medicamento. Os participantes responderam com base
em sua experiéncia durante cada dia de sessao especifico.

Para a pergunta final sobre os efeitos no bem-estar ou satisfagdo com a
vida atribuidos as experiéncias com psilocibina ou contemplacdo dessas

experiéncias, um participante atribuiu tanto -3 (diminuiu muito) e +3 (aumentou



muito) no 12°. més de acompanhamento. Essa participante atribuiu a diminuicdo
no bem-estar ou satisfagcdo com a vida ao conteudo da sessao de psilocibina na
qual ela relatou reviver memorias traumaticas da infancia. Esse individuo foi
encaminhado para aconselhamento adicional, onde relatou ser util para integrar
essas experiéncias e resolver a dificuldade associada. Um outro participante
procurou aconselhamento externo apds suas experiéncias de sessao de
psilocibina, embora isso tenha sido realizado com a intengdo de crescimento
pessoal e auto-aperfeicoamento. Consistente com dados publicados anteriormente
(4), nenhum participante relatou aumento nos disturbios visuais incbmodos no
acompanhamento de 12 meses em relacédo a linha de base, e nenhuma sequela
psicolégica clinicamente significativa foi relatada espontaneamente no
acompanhamento de longo prazo.

Os participantes atribuiram grande significado pessoal e significado
espiritual as suas experiéncias com psilocibina aos 12 meses pés-TQD, com 13
(86,7%) classificando essas experiéncias entre as cinco mais pessoalmente
significativas de suas vidas e 13 (86,7%) classificando-as entre as cinco
experiéncias mais espiritualmente significativas de suas vidas.

Esses resultados, juntamente com achados relatados anteriormente,
indicam que a psilocibina pode ser um adjuvante viavel para o tratamento de
cessacao do tabagismo. Em estudos controlados, os medicamentos mais eficazes
para parar de fumar normalmente apresentam menos de 31% de abstinéncia em
12 meses apods o tratamento, enquanto o presente estudo encontrou 60% de
abstinéncia mais de um ano apos a administracdo de psilocibina. No entanto, os
achados atuais sao limitados pela pequena amostra, protocolo aberto e falta de
condicdo de controle, o que impede tirar conclusdes definitivas sobre a eficacia.
Além disso, o viés de autosselecdo dos participantes pode ter desempenhado um
papel nas taxas de sucesso observadas, ja que o estudo envolveu apenas

individuos motivados a desistir e dispostos a se submeter a um tratamento



experimental intensivo sem compensacgao monetaria (JOHNSON;
GARCIA-ROMEU; GRIFFITHS, 2016).

4.4. Alcoolismo

Em 2015 foi publicado um estudo de tratamento para dependéncia de
alcool assistido por psilocibina. Nele foi empregado um projeto de grupo unico,
intra-individuo, sem grupo controle.

Os participantes receberam uma intervencdo manual de 12 semanas e 14
sessoes, incluindo duas sessbes abertas de psilocibina nas quais a psilocibina foi
administrada: a primeira apds 4 semanas de tratamento psicossocial e a segunda
apdés 8 semanas. Os dados de resultados foram coletados por um total de 36
semanas. Eles eram homens e mulheres com idades entre 25 e 65 anos com
diagnostico de dependéncia ativa de alcool, verificado usando a Entrevista Clinica
Estruturada para DSM-IV (SCID), e pelo menos dois dias de consumo excessivo
de alcool nos ultimos 30 dias, que estavam preocupados com o habito de beber e
ndo estavam em tratamento. Os participantes foram excluidos se a triagem
mostrasse que eles tinham condicbes médicas ou psiquiatricas excludentes;
historico familiar de esquizofrenia, transtorno bipolar ou suicidio; dependéncia de
cocaina, psicoestimulante ou opioide; ou histérico de uso de alucindbgenos mais de
10 vezes (ou qualquer uso nos ultimos 30 dias). Os participantes deveriam estar
abstinentes e ndo em abstinéncia alcodlica no momento das sessbes de
psilocibina.

A intervengao psicossocial compreendeu um total de 12 sessdes: sete
sessdes de Terapia de Aprimoramento Motivacional (TEM - uma abordagem
estruturada usando os principios da entrevista motivacional), trés sessdes de
preparacao e duas sessdes de esclarecimento.

Quatro sessdes ocorreram antes da primeira sessao de psilocibina, quatro

sessdes entre a primeira e a segunda sessao de psilocibina e quatro sessdes



apos a segunda sessao de psilocibina. A intervencdo psicossocial foi conduzida
por uma equipe de dois terapeutas. Um terapeuta realizou as sete sessodes de
TEM focadas na mudanca de comportamento, enquanto o outro foi responsavel
pela preparagao antes, suporte durante e no relatorio apos as sessdes de
psilocibina. Ambos os terapeutas estavam presentes nas sessdes de preparagao e
esclarecimento, bem como nas sessdes de psilocibina.

Na manha das sessbes de psilocibina, os participantes deveriam estar
afebril, ndo hipertenso, nao taquicardico, abstinéncia de alcool por pelo menos 24
horas e sem evidéncia de abstinéncia alcodlica. Os exames de drogas na urina
foram negativos para cocaina, psicoestimulantes e opidides, e o halito foi negativo
para alcool. As sessbes de psilocibina ocorreram em uma sala especialmente
preparada para proporcionar um ambiente de sala de estar para as sessoes.
Doses individualizadas de psilocibina (com base no peso do participante) foram
preparadas pelo farmacéutico do estudo na manha da sessdo e colocadas em
uma unica capsula de gelatina. Os participantes ingeriram a capsula de psilocibina
seguida de 120 mL de agua. Foram instruidos a deitar em um sofa usando
mascara de dormir e fones de ouvido (fornecendo um programa padronizado de
musica) e direcionar sua atengao para sua experiéncia interna. Os participantes
permaneceram em observagao por pelo menos 8 horas apds a administragao de
psilocibina. Ambos os terapeutas estiveram presentes durante toda a sessdo. As
interacbes com os participantes foram de apoio e nao diretivas.

A partir de 7 horas ap6s a administracao do medicamento, os participantes
preencheram questionarios e avaliagdes, e foi realizada uma breve entrevista
clinica, incluindo exame do estado mental. Os participantes foram escoltados para
casa no final da sessdo por um familiar ou amigo, que permaneceu com o
participante durante a noite. Para a primeira sessdo de psilocibina, os
participantes receberam uma dose de 0,3 mg/kg. Para a segunda sessao, a dose
foi aumentada para 0,4 mg/kg, a menos que o participante (i) ndo estivesse

disposto a aumentar a dose; (ii) experimentou efeitos adversos durante a primeira



sessao, sugerindo que uma dose mais alta representaria risco significativo; ou (iii)
relataram uma experiéncia mistica “completa” durante a primeira sessao,
indicando efeitos muito fortes a partir de 0,3 mg/kg.

Como resultado, houve uma resposta subjetiva altamente variavel entre os
participantes deste estudo e também numericamente insuficiente em média para
algumas das medidas do que a relatada em voluntarios normais em doses
comparaveis. Isso é consistente com as observagdes iniciadas na década de 1950
de que os alcoolistas tendem a exigir doses maiores de LSD para ser mais efetivo.
Nossos achados sugerem que alguns pacientes dependentes de alcool sao
relativamente insensiveis aos efeitos da psilocibina, embora amostras maiores
sejam necessarias para confirmar isso. A falta de diferencgas significativas entre as
doses de 0,3 mg/kg e 0,4 mg/kg € provavelmente explicada pelo pequeno
tamanho da amostra (n = 6) e/ou respostas idiossincraticas em um pequeno
numero de participantes.

Os participantes apresentaram melhora significativa no consumo de
alcool, com mudancgas significativas nas medidas psicolégicas relevantes para
beber. E importante ressaltar que grande parte da melhora ocorreu apds a
administracdo de psilocibina, momento em que os participantes ja haviam
recebido 4 semanas de tratamento psicossocial e 4 a 6 horas de avaliacao.

Além disso, fortes correlagdes foram observadas entre as medidas de
intensidade dos efeitos agudos da droga e os resultados clinicos. Embora ainda
sejam necessarios mais estudos para determinar se existem caracteristicas
particulares da experiéncia aguda de psilocibina que séo preditivas de beneficio
terapéutico no transtorno por uso de alcool. Apesar de demonstrar uma certa
viabilidade, este estudo tem limitacbes importantes e evidentes, incluindo o
pequeno tamanho da amostra, a falta de um grupo de controle ou cegamento e a
falta de verificagao biolégica do uso de alcool (BOGENSCHUTZ et al., 2015).



Portanto, podemos ver que existem casos que € dificil distinguir se houve
mesmo um efeito positivo do uso da psilocibina no tratamento, fazendo-se

necessario estudos maiores e mais profundos.

5. CONCLUSAO(OES)

Os estudos descritos mostraram o potencial terapéutico da psilocibina, apos
longos anos sem estudos e apesar do crescente interesse, constata-se que ainda
existe muito a ser descoberto. Ainda existem muitas dificuldades, tanto cientificas,
quanto burocraticas e politicas. Além dessas dificuldades, ha uma limitacdo muito
grande nos estudos feitos com placebo, ja que as distorgdes sensoriais causadas
pela psilocibina podem causar facil identificacdo se o individuo esta utilizando ou
nao o placebo. Vale ressaltar que o tratamento com tal substancia ndo é para
todos, como os proprios estudos demonstraram em seus critérios de exclusio,
existem grupos que por certas condigdes podem ser prejudicados pelo uso da
psilocibina.

O tema deve ser mais intensamente explorado pelo meio cientifico, pois
ainda é necessario entender melhor o seu funcionamento para realizar protocolos
de tratamento mais embasados, e consequentemente, maior numero de
desfechos clinicos positivos. Ao realizar as pesquisas foi facil de verificar os
mesmos pesquisadores participando de muitos estudos encontrados,
demonstrando que ainda é um campo de pesquisa nichado e que precisa ser
ampliado.

Os resultados sédo promissores, principalmente no caso de transtornos
mentais, como a ansiedade e a depressao, campo no qual existem mais estudos.
Entretanto, em outros casos, como na dependéncia de substancias, ainda

precisam de mais desenvolvimento para termos conhecimento da real eficacia da



psilocibina, além da expansao para outros tipos de tratamentos, visando sempre a

melhora da qualidade de vida do paciente.
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