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RESUMO

A depressédo € uma doenca que acomete cerca de 3,4% da populacdo mundial e para
a qual, até hoje, existem diversas barreiras para que se possa alcancar a cura. Os
tratamentos atuais baseiam-se em medicacdo antidepressiva, sendo de primeira
escolha, na maior parte dos casos, a classe dos inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS). No cenério de utilizacdo da farmacoterapia com antidepressivos
existem diversos desafios, como o alto indice de recidiva e persisténcia da doenca, a
dificuldade no ajuste da dose, na adaptacéo e na continuidade do uso da medicacgéo
pelo paciente, a inducdo de tolerancia e a ndo-responsividade ao tratamento. A
psilocibina € um alcaloide presente em alguns cogumelos, majoritariamente do género
Psilocybe, sendo utilizada por diversas culturas em contextos de cura psicoemocional.
Atualmente, estudos com psilocibina tém sido conduzidos para avaliar a eficacia e
seguranca dessa substancia, trazendo a possibilidade de uma mudanca de
perspectiva no tratamento de doencas psiquiatricas, como o0s transtornos depressivos,
bem como novas possibilidades de diferentes prognosticos. O objetivo desse trabalho
foi fazer uma revisao narrativa sobre o0 modelo de psicoterapia assistida por psilocibina
e sobre os estudos recentes que o utilizam no tratamento da depresséao, avaliando a
metodologia escolhida e comparando com resultados do tratamento farmacoldgico
convencional. Foi feita pesquisa bibliografica na base cientifica PubMed utilizando as
palavras-chave: psilocybin/psilocibina, depression/depresséo,
psychedelics/psicodélicos e assisted psychotherapy/psicoterapia assistida, isoladas
ou em combinacéo, utilizando os termos aditivos OR/OU e AND/E. Foram utilizados
resultados de pesquisas com estudos in vitro e in vivo, estudos com voluntarios
humanos, artigos de revisdo, artigos de perspectiva, protocolos terapéuticos e
metanalises realizados no periodo entre 1990 e 2021. Também foram utilizadas
referéncias disponiveis em livros-textos e em manuais terapéuticos. A psicoterapia
assistida por psilocibina tem apresentado resultados positivos em relacdo a melhora
clinica dos pacientes, com menos efeitos adversos e em tempo reduzido quando em
comparacao aos antidepressivos de primeira escolha. Apesar dos resultados positivos
e da seguranca ja conhecida do ativo psilocibina, sdo necessarios mais estudos
clinicos, com maior niumero de participantes e maior tempo de acompanhamento para
a avaliacdo aprofundada dos efeitos da psicoterapia assistida por psilocibina e a

validag&o como tratamento efetivo para a depresséo.



ABSTRACT

Depression is a disease that affects about 3.4% of the world's population and
for which, to date, there are several barriers for achieving the cure. Current treatments
are based on antidepressant medication, being the first choice, in most cases, the class
of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). In the scenario of using
pharmacotherapy with antidepressants, there are several challenges, such as the high
rate of recurrence and persistence of the disease, the difficulty in adjusting the dose,
in adapting and in the continuity by the patient of using the medication, the induction
of tolerance and the non-responsiveness to treatment. Psilocybin is an alkaloid present
in some mushrooms, mostly of the Psilocybe genus, which was and still is used by
several cultures in contexts of psycho-emotional healing. Today, studies with
psilocybin have been conducted to assess the efficacy and safety of this substance,
bringing the possibility of changing the perspective in the treatment of psychiatric
diseases, such as depressive disorders, as well as new possibilities for different
prognoses. The objective of this work was to carry out a narrative review of the
psilocybin-assisted psychotherapy model and recent studies that use it in the treatment
of depression, evaluating the chosen methodology and comparing it with the results of
conventional pharmacological treatment. A literature research was performed on
PubMed scientific database using the keywords: psilocibina/psilocybin,
depressao/depression, psicodélicos/psychedelics and psicoterapia assistida/assisted
psychotherapy, alone or in combination, using the additive terms OR/OU and AND/E.
Research results with in vitro and in vivo studies, studies with human volunteers,
review articles, perspective articles, therapeutic protocols and meta-analyses carried
out between 1990 and 2021 were also used. References available in textbooks and
manuals were also used. Psilocybin-assisted psychotherapy has shown positive
results regarding the clinical improvement of patients, with fewer adverse effects and
in a reduced timeframe when compared to first-choice antidepressants. Despite the
positive results and the already known safety of the active psilocybin, more clinical
studies are needed, with a greater number of participants and longer follow-up time for
a in-depth evaluation of the effects of psilocybin-assisted psychotherapy and the

validation of it as an effective treatment for depression.



METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizado estudo qualitativo com
elaboracao de reviséo narrativa da literatura existente a respeito do tema selecionado.

Foram selecionadas as referéncias disponiveis na base cientifica PubMed em
Texto Completo (Full Text), com acesso habilitado pelo VPN da Universidade de Séo
Paulo, utilizando como referéncia as palavras chave psilocybin/psilocibina,
depression/depresséo, psychedelics/psicodélicos, assisted
psychotherapy/psicoterapia assistida, 5-HT2A receptor/receptores 5-HT2A, 5-HT1A
receptor/receptores 5-HT1A e serotonin/serotonina, isoladas ou em combinacéo, com
os termos aditivos OR/OU e AND/E. Também foram utilizadas referéncias disponiveis
em livros-textos e em manuais terapéuticos.

Foram aceitos para compor a bibliografia deste trabalho estudos laboratoriais
in vitro e in vivo, estudos clinicos, artigos de revisao, artigos de perspectiva, protocolos
terapéuticos e metandlises. Somente foram aceitos estudos publicados nos idiomas
inglés ou portugués.

Os estudos clinicos selecionados tiveram como referéncias de pesquisa na
base PubMed as palavras “psilocybin and depression” utilizadas em conjunto, com
adicao dos filtros “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”. Foram incluidos
estudos que realizaram ao menos uma sessao de psicoterapia assistida por
psilocibina, sendo esses 13 dos 18 encontrados a partir da pesquisa. Dos 13 estudos
considerados, 8 avaliaram resultados clinicos e sintomatolégicos através de
guestionarios e 5 realizaram avaliacdes por exames de imagem. Foi incluido ainda um

estudo adicional com avaliagdo em voluntérios sem depresséo.

INTRODUCAO

Publicada em maio de 2013, a ultima versdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V), classifica os transtornos depressivos em
transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior,
transtorno depressivo persistente (também chamado de distimia), transtorno disforico
pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento,
transtorno depressivo devido a outra condicdo médica, outro transtorno depressivo

especificado e transtorno depressivo nao especificado. A todos esses, apresentam-se



em comum os sintomas de “humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado de
alteracbes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de
funcionamento do individuo”, sendo que “o que difere entre eles sdo os aspectos de
duragao, momento ou etiologia presumida” (DSM-V). O transtorno depressivo maior €
o tipo mais recorrente de depresséo. E caracterizado por “episddios distintos de pelo
menos duas semanas de duracdo (embora a maioria dos episodios dure um tempo
consideravelmente maior) envolvendo alteragfes nitidas no afeto, na cognicdo e em
funcdes neurovegetativas, e remissdes interepisédicas” (DSM-V). Dessa forma,
transtornos depressivos séo classificados como doencas incapacitantes, uma vez que
o individuo acometido apresenta grandes dificuldades no convivio social, na
produtividade ou mesmo na realizacdo de tarefas basicas, como se alimentar e dormir.
Todos esses fatores geram uma série de consequéncias individuais, sociais,
econdmicas e politicas em torno da depressao.

Considerando o cenario mundial, a depressédo apresentou uma incidéncia de
14,3% entre 2007 e 2017 e prevaléncia de, aproximadamente, 3,4% na populacdo em
2017 (OMS, 2017). No Brasil, cerca de 7,6% dos adultos sdo diagnosticados com
depresséao, sendo que 46,6% afirmaram terem recebido tratamento farmacoldgico nos
Gltimos 12 meses no ano de 2013 (Pesquisa Nacional de Saude, 2013)2.

As medicac¢les antidepressivas sdo compostas em sua maioria por farmacos
que atuam nas vias serotoninérgicas®, modulando a acdo e o metabolismo da
serotonina, neurotransmissor monoaminérgico relacionado as emocdes de prazer e
bem-estar e, por consequéncia, intimamente ligada aos sintomas da depressédo. Ainda
gue nao haja consenso bem estabelecido sobre todos 0os mecanismos e causas que
podem levar ao desenvolvimento da doenca, indicios apontam para duas hipoteses
gerais sobre sua fisiopatologia, sendo elas a ocorréncia de baixa disponibilidade de
serotonina para ser secretada pelas células e a deficiéncia na sinalizacdo mediada
pelos receptores serotoninérgicos.* Por essa raz&o, os medicamentos antidepressivos
atuam de forma a modular a acdo desse neurotransmissor, seja aumentando sua
concentragdo - como fazem os inibidores de monoaminoxidase, que diminuem a
degradagcéo da serotonina pela inibicdo dessa enzima, que a metaboliza - ou
aumentando o tempo de permanéncia da serotonina na fenda sinaptica - como atuam
os triciclicos e inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, que permitem que o

neurotransmissor fique disponivel por mais tempo.



Apds comecar o tratamento farmacologico, espera-se o inicio da melhora dos
sintomas entre, aproximadamente, uma a trés semanas. Essa expectativa €
decorrente do fato de que antidepressivos tendem a levar esse tempo para atingir o
estado de equilibrio no organismo, que leva a resposta de fatores de transcricao e,
por consequéncia, ao inicio da resposta terapéutica. Um importante fator de
transcricdo € CREB (cyclic adenosine monophosphate (CAMP) response element
binding protein) que, ao ser ativado pelas vias de sinalizacdo de receptores
monoaminérgicos, promove a transcricao de genes do fator neurotréfico BDNF (brain
derived neurotrophic fator) (Figura 1)Figura 1. Esse fator € uma proteina fundamental
para a proliferacdo e a manutenc¢éo da sobrevivéncia de neurdnios, a qual € expressa
em menores quantidades no hipocampo e cortex pré-frontal de individuos com

depressdo.® ©

Figura 1. Via geral de sinalizacdo através de monoaminas para a ativacdo de CREB e producao de
BDNF 7

Além disso, por ser uma doenca multifatorial e da qual ainda ndo séo

conhecidos os mecanismos fisiopatolégicos em totalidade, existe uma grande



dificuldade na escolha correta da dose e da subclasse terapéutica de antidepressivos
dentre as diversas disponiveis®, sendo eles: triciclicos, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo de serotonina-
norepinefrina (ISRSN), inibidores seletivos de recaptagéo de norepinefrina (ISRN),
inibidores seletivos de recaptacdo de dopamina (ISRD), moduladores de receptores
5HT-2 e atipicos. Os ajustes sao feitos pelo profissional responséavel pelo
acompanhamento do tratamento com base em tentativas, até que sejam observadas
melhoras clinicas dos sintomas. Ainda, mesmo apds a adequacdo, € comum que
periodicamente haja a necessidade de substituicio do medicamento, tanto em
decorréncia da ndo adaptagdo do paciente aos efeitos adversos?, inerentes a todas
as classes de antidepressivos e que, muitas vezes, fazem com que o tratamento seja
interrompido precocemente, quanto pelo reaparecimento dos sintomas, de maneira
igual ou diferente da ocorrida previamente, desencadeado pelo surgimento de efeitos
de tolerancia. Por essas razdes, a depressao é uma doenca com alta taxa de recidiva
sintomatica, mesmo apos o inicio do tratamento farmacolégico, com a chance de
reincidéncia aumentada a cada episédio*°. Todo o processo de busca pela medicagéo
correta e inicio de uma resposta efetiva pode levar de semanas a meses, prolongando
o sofrimento e frustracdo do paciente até que se obtenha uma melhora. Além disso, é
comum que o paciente desenvolva outras condicbes relacionadas e faca uso
concomitante de farmacos como antipsicoticos, ansioliticos e hipnéticos, aumentando
ainda mais a complexidade do quadro clinico e do perfil toxicolégico do tratamento. A
soma desses diversos fatores faz com que a depressao seja uma doenca de dificil
cura e apontam para a necessidade de novas opc¢des terapéuticas.

Nesse cenario, a psicoterapia assistida por psilocibina é uma nova proposta de
abordagem, com a administracdo supervisionada de doses terapéuticas de psilocibina
e estruturada em um modelo que visa primariamente a atencdo ao paciente. Como
definido no Yale Manual for Psilocybin-Assisted Therapy of Depression, esse é um
“modo particular de uso de substancia psicodélica em que os efeitos da droga, tanto
bioldgicos, quanto psicologicos, tém um importante papel em facilitar a intervencgao

psicoterapéutica™!.

ORIGEM E EFEITOS FARMACOLOGICOS DA PSILOCIBINA
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A relacdo entre seres humanos e meio ambiente durante a historia permitiu a
observacdo, exploracdo e experimentacdo de diversos elementos em prol da
manutencao da vida, seja para alimentacdo ou para aproveitamento de propriedades
farmacoldgicas. Assim, ao longo do tempo foram sendo consolidados conhecimentos
de diferentes povos e culturas, com praticas de celebracéo, ritos de passagem e de
cura que se valiam de recursos naturais.'? 13Povos pré-colombianos da mesoamérica
faziam o uso de cogumelos do género Psilocybe em rituais sagrados como meio de
se comunicar com o que era considerado divino, invocando experiéncias misticas.
15 Para os Aztecas, os cogumelos eram chamados de Teonanacatl, cujo significado é
“Carne de Deus”. Hoje, os mesmos cogumelos séo popularmente conhecidos como
“cogumelos magicos”. O encantamento acerca desses fungos pode ser atribuido aos
efeitos causados pelas substancias psilocibina e psilocina, alcaloides presentes
nesses cogumelos, derivados da triptamina. Termos usuais encontrados na literatura
e em evidéncias anedoticas para se referir aos efeitos sentidos apds a administracao
dessas substancias sdo “enteogénico”, que significa “o que gera divindade interior”
ou, mais usualmente, “psicodélico”, neologismo cunhado pelo psiquiatra Humphry
Osmond e pelo escritor Aldous Huxley'®, que pode ser interpretado como “o que
manifesta a mente” (do grego: psyché = mente/alma; delos = manifestar). As
pesquisas recentes com psicodélicos apresentam resultados que ha muito ja eram
experimentados por culturas ancestrais.

A psilocibina (o-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) (Figura 2A) € um pro-
farmaco, convertido em psilocina (4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) (Figura 2B) no trato
gastrointestinal, que se liga com alta afinidade aos receptores de serotonina,’
majoritariamente do tipo 5HT2a. Sendo assim, a psilocibina causa uma série de efeitos
serotoninérgicos, tanto fisioldgicos, como elevacao da pressao sanguinea, alteracao
na frequéncia da respiracdo, excitacdo neuronal no cortex, aumento da plasticidade
neural e neurogénese!® quanto subjetivos, como aumento da sensacgédo de bem estar,
do otimismo em relacédo a si mesmo e a vida e reducéo da ansiedade.'® Esses efeitos
possibilitam uma melhora profunda em um curto espaco de tempo, considerando que,

em grande parte dos casos, a depressdo acompanha o individuo por toda a vida.
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Figura 2. Estrutura molecular da psilocibina (A) 2° e da psilocina (B) 2*

Séo descritos na literatura pelo menos 14 tipos de receptores de serotonina,
sendo que a maior parte da sinalizacdo serotoninérgica acontece por duas vias
principais, mediadas por receptores do tipo 5-HT1a € 5-HT2a.%?

Os receptores 5-HT1a tém papel importante na regulacdo da expressao e da
resposta da serotonina. No cérebro, estdo presentes majoritariamente em regides do
sistema limbico. Atuam de duas formas: como autorreceptores inibitorios pré-
sinapticos, apresentando funcdo regulatéria para a liberacdo de serotonina nos
nacleos da Rafe, e também como receptores pds-sinapticos, atuando efetivamente
em certas regifes cerebrais, como hipocampo e cértex pré-frontal, por meio da
sinalizacéo pelo agonismo da serotonina.'’ 22 Sdo acoplados a proteina Gi e, portanto,
quando ativados, induzem a hiperpolarizacdo da membrana da célula hospedeira,
mediada por efluxo de potassio (K*) e reducdo de AMPc, inibindo a geracdo de
potenciais de acdo.?* Os agonistas de receptores 5HT1a atuam principalmente nos
autorreceptores pré-sinapticos, que séo rapidamente dessensibilizados quando
expostos a serotonina, como forma de prevencéo a hiperestimulacdo, permitindo que
a producdo do neurotransmissor seja reestabelecida ou, pelo menos, aumentada.?®
Essa é também uma via altamente influenciada pelos ISRS, que atuam inibindo o
transporte de serotonina da fenda sinaptica de volta ao neurénio pré-sinaptico, dessa
forma aumentando a disponibilidade de serotonina que, com o tempo, inativa a
autorregulacéo via ligagdo com os receptores 5-HT1a pré-sinapticos, o que permite

gue o neurotransmissor continue a ser liberado e permaneca na fenda. Esse subtipo
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de receptores esta relacionado a inducao de diferenciacéo celular de neurdnios e a
resposta passiva de tolerancia ao estresse e a dor emocional.??

Os receptores 5-HT2a sdo acoplados a proteina Gq e estdo presentes
principalmente no cértex cerebral e, em menor escala, em areas do sistema limbico,
como talamo, amigdala e hipocampo (areas ligadas ao processamento sensorial e
emocional, a cognicdo e a memodria) e em nucleos da Rafe.'® 22 Sdo receptores
excitatorios, expressos majoritariamente em neurbnios piramidais. A sinalizacédo
mediada pelos receptores 5-HT2a gera liberacdo de Ca?* no citosol e ativacdo da
proteina quinase C (PKC), causando despolarizacdo da membrana e estimulando a
atividade metabdlica e proliferacéo celular da célula hospedeira via ativacéo de fatores
de transcricdo. 13 22 Dessa forma, a sinalizacdo 5-HT2a é altamente regulada por
fatores ambientais; em situacBes adversas ou desafiadoras, ha o aumento da
expressao desse tipo de receptor, aumentando a sinalizacdo 5-HT por essa via, 0 que
permite aumentar a flexibilidade neuroldgica através da maior comunicacao entre as
células do sistema nervoso, integrando-as. Assim, a sinalizacao via 5-HT2a esta ligada
aresolucédo de conflitos, ao encontro de solucdes e a liberacdo de emocdes.?® A Figura

3 apresenta as vias principais de atuacédo dos ISRS e dos psicodélicos.

Diferencas nas acoes serotonérgicas de ISRS e psicodélicos

Regido rica em 5-HT4R 1) Moderagéo emocional pés-sinaptica mediada por 5-HT,,R — Modulada por ISRS (uso crénico)
Circuito estresse/limbico
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Figura 3. Vias de atuacdo dos ISRS (acima, em azul) e dos psicodélicos (abaixo, em vermelho)?25.

» Pensamento rigido |

‘/\ + Entropia cortical 1 « Liberaggo emocional 1

T (_

Uma vez que a serotonina medeia respostas sensoriais e emocionais, o estado
de depressao afeta diretamente as vias de sinalizacdo referentes a esses processos.

Os antidepressivos disponiveis que modulam a atividade da serotonina atuam de
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forma inespecifica, ligando-se aos diversos subtipos de receptores 5-HT e aos
receptores de outras moléculas, como os muscarinicos, histaminicos, noradrenérgicos
e dopaminérgicos. Em decorréncia disso, uma longa lista de efeitos adversos podem
ser ocasionados e séo reportados com alta frequéncia. A psilocibina, em contraponto,
possui alta afinidade pelos receptores 5HT2a, sendo um agonista direto, exacerbando
os efeitos por eles mediados. Essa diferenca de afinidade pelos tipos de receptores
explica, em partes, os efeitos causados apos a administracédo de psilocibina que nao
sao encontrados no uso de antidepressivos comuns, como a alta atividade visual,
relacionada ao estimulo do cortex pré-frontal, e 0 acesso a emocfes e memoarias,
ligadas a expresséao de receptores no sistema limbico.

O sistema limbico é também relacionado aos processos cognitivos.?” Sabe-se
que h& perda significativa de volume e densidade celular nas regides limbicas —
majoritariamente no hipocampo — e no cortex pré-frontal em individuos com
depresséo.?8 2° 30 O hipocampo é uma regido fundamental para a formacédo de novos
neurdnios, que ocorre no giro denteado, e para 0 aumento de conexdes entre 0s
dendritos neuronais. Uma das causas responséaveis pela reducdo de células nessa
regido é a diminuicdo de BDNF, ocasionada pela reducéo da ativacéo de fatores de
transcricdo dessa proteina em individuos com depresséo, limitando a neurogénese e
a sobrevivéncia celular no hipocampo. Ainda, ha a hiperatividade do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA)3!, responséavel pela resposta ao estresse. Neur6nios do
hipotalamo secretam fator de liberacdo de corticotrofina (corticotrophin releasing fator,
CRF), que estimula a Iliberacio de horménio adrenocorticotrofico
(adrenocorticotrophic hormon, ACTH) na glandula pituitaria. Nas glandulas adrenais,
0 ACTH estimula a producédo e liberacdo de cortisol, que modula a atividade
metabdlica para a tolerancia ao estresse. No cérebro, a producdo de cortisol nas
adrenais é regulada por feedback negativo pela ligacdo aos receptores
mineralocorticoides (MR) e glicocorticoides (GR). A exacerbagéo dos efeitos do
cortisol e a falta de inibicéo via feedback negativo decorrentes da depressao devido a
dessensibilizacdo de MR e GR, além da perda latente de densidade e volume celular
também causados pela doenca, geram um estado fisioldgico de estresse constante
gue ndo consegue ser compensado’. Com isso, ha o aumento de citocinas pro-
inflamatorias como a interleucina (IL)-1b, IL-6 e o fator de necrose tumoral-a (TNFa)
que também reduzem a neurogénese e aumentam a apoptose celular no hipocampo.3?

33 Assim, tanto a psilocibina, quanto medicamentos antidepressivos, podem
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apresentar melhora em quadros em que ha perda de capacidades cognitivas em
pacientes com depressao,3* uma vez que estimulam a atividade celular por meio da
excitacdo neuronal nessas regides, aumentando a quantidade e a diversificacao das
sinapses interneuronais e com outros tipos de células do sistema nervoso. Isso facilita
a comunicacgao entre grupos celulares, ativando novas rotas de transmissao de sinais,
melhorando a consolidacdo de memorias e aumentando a flexibilidade do processo
cognitivo e a criatividade.3®

De forma geral, ainda ndo h&4 uma compreensdo absoluta de todos os
mecanismos de acdo da psilocibina, uma vez que sua atuacdo se da em vias de
comunicacao que interligam diversas partes do cérebro. O que se sabe é que a alta
afinidade da psilocibina por receptores 5-HT2a permite a imersdo em um estado nao
ordinario de consciéncia, efeito que pode ser explicado pela atenuagédo da atividade
da Default Mode Network (DMN). A DMN é uma rede de comunicacdo neuronal
relacionada aos processos autorreferenciais, como memorias autobiograficas,
crengas, imaginacéo ou concepcao de perspectivas em relacdo a si e aos outros, ativa
principalmente quando a atencdo ndo esta voltada a execucdo de outras tarefas.36
Individuos com depressao apresentam maior atividade da DMN, assim obtendo maior
intensidade e frequéncia de pensamentos ruminativos, comuns na sintomatologia da
doenca.?” Adaptativamente, a funcdo da DMN é dada pela utilizacdo de experiéncias
vividas como aprendizado para realizar planejamentos para o futuro e como forma de
aprimorar o julgamento interno, reavaliar acdes e tomadas de decisdes. E um meio de
integracdo entre regides do cérebro pertencentes a diferentes sistemas, que atuam
de forma sincronizada. A DMN é a rede cerebral responsavel por processos
neurolégicos, conhecido como ego® na psicologia analitica. Portanto, a diminuicdo da
sua atividade é relatada na literatura como o fendmeno denominado de dissolucdo do
ego, que é caracterizado por alteracdes na percepcdo do espaco e do tempo,
sentimento de unidade com 0s outros e com O universo, e sensacdo de
transcendéncia®®. Um estudo realizado por Carhart-Harris et al. (2012) analisou
imagens de ressonancia magnética funcional (fMRI) que mostram diminuicdo da
atividade e da conectividade de regifes ligadas a DMN em individuos ap6s a
administracéo de psilocibina.*® Quando essas vias sdo temporariamente silenciadas
pela acdo de um psicodélico classico (agonista 5-HT2a), 0S processos
autorreferenciais sdo atenuados, de forma a romper com pensamentos circulares,

permitindo a emergéncia de um estado ampliado de consciéncia.
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TOXICOLOGIA

A histoéria dos psicodélicos ficou marcada por dois momentos expressivos: a
popularizagdo entre os jovens, apds a sintese e descoberta dos efeitos do LSD pelo
quimico Albert Hoffman na década de 40,*! principalmente atrelados ao movimento
New Age nos anos 60 e a proibicdo conseguinte em decorréncia da guerra as
drogas.?® Em razdo disso, os psicodélicos passaram a ser vistos socialmente como
drogas altamente perigosas, comumente chamados de psicotomiméticos, ou seja,
substancias que mimetizam a psicose.*?> Contudo, ao contrario da crenca popular que
foi estabelecida, os psicodélicos s&o drogas fisiologicamente seguras . E reportado na
literatura o valor de LD50 (dose minima necesséria para matar 50% dos individuos de
uma populacao) de 280 a 285 mg/Kg para a psilocibina em estudos com ratos, sendo
que a dose terapéutica € por volta de 0,25 a 10 mg/Kg, demonstrando que a
substancia apresenta alto indice terapéutico (dose terapéutica e dose letal muito
distantes). Os efeitos da psilocibina s&o iniciados por volta de 30 minutos apés a
ingestéo oral da substancia, com pico plasmatico atingido entre 80 e 105 minutos,*?
sendo os efeitos subjetivos eliminados apds até oito horas. O tempo de meia vida da
psilocibina é por volta de 2,5 horas*® e ndo ha evidéncias de metabdlitos toxicos
conhecidos. Os efeitos adversos mais relatados durante a experiéncia psicodélica sdo
tontura, tremores, nausea, fraqueza, sonoléncia e visao borrada. Pode haver aumento
da frequéncia cardiaca e da pressdo sanguinea,** mas essas sdo alteracées que
ocorrem de forma discreta, mesmo com a administracéo de doses elevadas. Ainda, a
psilocibina ndo apresenta sindrome de abstinéncia ap6s o uso, ndo havendo potencial
de inducéo de adiccdo.'® 4> Sendo assim, a psilocibina possui um perfil toxicoldgico
muito seguro, tanto em relagéo aos antidepressivos usuais, como em relacao a outras
drogas de abuso.

Uma pesquisa feita por Nutt et al. (2010)*¢ avaliou, com base em anélise de
decisdo por multicritérios, a periculosidade de diversas substancias em relacdo a
parametros de danos para o0 usuario e danos a outras pessoas. A psilocibina,
representada na pesquisa pelos “cogumelos magicos”, obteve 6 pontos em uma
escala variando de 0 a 100, atingindo a menor pontuacdo dentre todas as drogas
analisadas, enquanto o alcool apresentou uma pontuacao de 72, seguido por heroina
(55 pontos) e crack (54 pontos). Os resultados estdo apresentados na Figura 4.
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Figura 4. Escala de danos causados ao usuario e a outras pessoas por diversas substancias*®.

PROTOCOLOS DE PSICOTERAPIA ASSISTIDA POR PSICODELICOS

Apesar do perfil toxicolégico seguro, no ambito psicolégico a psilocibina pode
desencadear processos dos quais emergem experiéncias desafiadoras, como o
afloramento de lembrancas vividas de traumas e memdrias dolorosas. Por isso, a
terapia com psilocibina € baseada ndo apenas na administragdo da substancia, mas
também é fundamentalmente sustentada pela presenca dos terapeutas nas sessoes.

Os protocolos e recomendac¢Bes mais avancados para psicoterapia assistida
por psicodélicos disponiveis hoje!! 4 propéem acompanhamento que pode ser
dividido em trés partes: a preparacdo, a sessao com a substéncia e a integracao.
Previamente, € fundamental que haja triagem dos pacientes. Até o presente momento,
como o modelo ainda se encontra em estagio de pesquisa clinica, sdo feitas
recomendacdes em relacdo a restricdo de individuos com certas condi¢des de saude.
Recomenda-se que pessoas com sintomas psicoticos (por exemplo, com historico
familiar ou diagnostico de esquizofrenia), problemas cardiovasculares graves e
gestantes ndo sejam aplicaveis para o tratamento com psicodélicos. Mais pesquisas
s&0 necessarias para avaliar os possiveis riscos e beneficios para esses grupos. E

importante também que haja a anamnese do historico de saude do paciente e que
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este seja monitorado quanto ao uso de outros medicamentos e substancias,
principalmente para individuos que fazem o uso de antidepressivos, uma vez que
existe o risco de ocorréncia de interacdo medicamentosa, que pode desencadear
sindrome serotoninérgica.

ApoOs a triagem, é feita uma sessao de preparacao, na qual ha dialogo entre
paciente e terapeutas sobre aspectos da vida do paciente. E importante que o
terapeuta conhecga as particularidades da historia do individuo que passara pelas
sessbes com o psicodélico. Durante a preparagdo, o paciente é conscientizado sobre
0s possiveis desdobramentos que podem ocorrer durante a sessdo com a substancia,
sendo instruido sobre a dindmica da psicoterapia assistida por psicodélicos (PAP).
Também durante a preparacgéo, é fundamental o desenvolvimento da alianca entre
terapeutas e paciente, estabelecendo uma relacdo de confianca para as sessdes em
gue a psilocibina sera introduzida. Nesse cenario, € relevante que os terapeutas
possuam habilidades técnicas e experiéncia em relacdo a estados nao ordinarios de
consciéncia, transmitindo seguranca a quem esta recebendo o tratamento, visto que
esse € um momento de alta vulnerabilidade emocional.

A relacdo entre paciente e terapeuta faz parte do que € chamado de setting,
sendo esse 0 ambiente fisico e 0 contexto subjetivo estabelecidos para que a
experiéncia psicodélica possa ser vivenciada de forma segura, potencializando
respostas positivas ao tratamento. O setting da PAP é fundamentalmente composto
por alguns elementos. E necessario que o ambiente seja tranquilo e seguro, de forma
gue nao haja interrupcdo de pessoas que estdo fora do contexto da sessdo e que
contemple banheiro acessivel e assentos confortaveis, de preferéncia que permitam
ao paciente ficar em posicao reclinada, como sofas ou camas. A decoracéo deve ser
calma e aconchegante, sendo que elementos como flores e artes podem ser utilizados
e sao desejaveis. A iluminacao deve ser amena e é recomendado que seja oferecido
ao paciente venda ou mascara para cobrir os olhos, de modo a facilitar a introspeccéo.
Outro elemento fundamental do setting € a musica, que deve atender a critérios de
selecdo. As musicas sao utilizadas para sustentar, amplificar ou diminuir as sensacgoes
e 0S processos psicoemocionais desencadeados pela psilocibina. Preferencialmente,
as musicas escolhidas séo instrumentais, com caracteristicas evocativas e com
transicOes suaves, de modo a ndo haver interrupcéo abrupta causando uma quebra
repentina no fluxo de emocdes e pensamentos. A preparacao da playlist deve ser feita

pelos terapeutas previamente. E importante notar que todos os detalhes em relagéo
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ao setting sdo muito relevantes, uma vez que o contexto externo tem forte influéncia
sobre o processo terapéutico e adversidades podem atrapalhar a confianca e a
entrega do paciente. Uma vez que a substancia coloca o individuo em situagao de
vulnerabilidade emocional, € fundamental que o ambiente seja estruturado de forma
acolhedora para que 0s processos possam emergir e serem dissolvidos.

Outro conceito importante dentro da PAP € o que é chamado de set e esta
relacionado ao estado mental do paciente. Dentro da experiéncia psicodélica, as
crencas pessoais, motivagdes, desejos e questdes interiores atuam como
direcionadores do percurso psicologico desencadeado pela substancia, influenciando
no resultado. Resolucéo de conflitos pessoais e insights emergem em maior ou menor
escala dependendo da abertura psicoemocional do paciente. Assim, é importante na
PAP que o individuo se permita se render & experiéncia, vivenciando emoc¢des, muitas
vezes dolorosas, como parte do mecanismo que possibilita desfechos favoraveis na
remissao da depressao.

Nas sessGes em que ha a administracao de psilocibina, que podem durar de 6
a 8 horas, o paciente fica na presenca de dois terapeutas, preferencialmente um
homem e uma mulher, que facilitam a experiéncia. A substancia psicodélica atua como
um catalisador, de forma a mediar a resolucdo de problemas e questdes internas,
permitindo o acesso a sentimentos e memarias profundos que normalmente, em um
estado ordinario de consciéncia, ndo conseguiriam ser acessados. Por esse motivo, é
de grande relevancia ressaltar que o protocolo contempla ndo somente a
farmacoterapia com a administracdo da psilocibina, mas também a psicoterapia em
si, sendo essa tdo importante quanto a substancia. Diferentes técnicas e abordagens
psicoterapéuticas tém sido aplicadas no contexto da PAP, sempre visando a abertura
e 0 apoio a quaisquer desdobramentos psicoldgicos que possam surgir no decorrer
da sessédo. Ainda, para a seguranca do paciente, deve ser feita periodicamente a
monitorizagdo de sinais vitais, como afericdo da frequéncia cardiaca, temperatura
corporal e pressao arterial, uma vez que a psilocibina pode alterar ligeiramente esses

parametros.

RESULTADOS DE PESQUISAS CLINICAS

No estudo aberto inicial realizado por Carhart-Harris et al. (2016)*, 12

pacientes com transtorno depressivo, sendo 9 com depressao grave ou muito grave e
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3 com depressdo moderada, foram submetidos a duas sessdes de psicoterapia
assistida por psilocibina. Na primeira sesséo, foi administrada uma dose de 10 mg de
psilocibina (dose baixa) e, na sessdo seguinte apdés uma semana, foram
administrados 25 mg do farmaco (dose terapéutica). Os pacientes foram avaliados
previamente de acordo com as escalas Quick Inventory of Depressive Symptoms
(QIDS), Beck Depression Inventory (BDI), Hamilton Depression Rating scale (HAMD-
D) e State-Trait Anxiety Inventory (STAI-T). Oito dos doze participantes do estudo
(67%) apresentaram remissdo completa da depressdo apds uma semana da Ultima
sessdo, dos quais sete (58%) continuaram em remissédo de acordo com a avaliacdo
realizada apos trés meses. Apesar das limitacbes em questdo de numero de
participantes, duragdo e classificagdo aberta, o estudo inicial mostra resultados
positivos com relacdo ao uso da substéncia no contexto de psicoterapia, com
melhoras significativas em um curto espaco de tempo e baixa incidéncia de efeitos
adversos, desfecho diferente do obtido com o uso de antidepressivos convencionais.
Foi realizada também avaliacdo dos sintomas nos pacientes apos seis meses?*’, e os
resultados foram favoraveis quanto a remissao dos sintomas ainda apos esse periodo

Os estudos de Griffths et al. (2016)*° e Ross et al. (2016)°!, mostraram a
reducdo de sintomas de depressédo e ansiedade em pacientes diagnosticados com
cancer em estagio avancado. O primeiro estudo foi realizado com 51 participantes
diagnosticados com cancer de alta letalidade que vieram a apresentar quadros de
ansiedade e/ou depresséao, de acordo com o DSM-IV. O delineamento do estudo foi
feito em modelo duplo-cego randomizado, abrangendo duas sessdes de psicoterapia
assistida por psilocibina. Os participantes foram divididos em dois grupos, sendo que
o primeiro (Low-Dose-1st) recebeu uma dose baixa, de 1 ou 3 mg/70 kg, de psilocibina
na primeira sessao (planejada como “placebo”) e uma dose alta, de 22 ou 30 mg/70
kg de psilocibina na segunda sesséo (dose terapéutica), enquanto o segundo grupo
(High-Dose-1st) recebeu o oposto, com dose alta na primeira sessdo e baixa na
sessdo seguinte. As sessdes foram separadas por uma diferenca de tempo de,
aproximadamente, cinco semanas. Avaliacbes de humor, atitudes, disposicdo e
comportamento foram realizadas utilizando 17 escalas diferentes no inicio do estudo
(Baseline assessment), cinco semanas depois de cada sessao e apds seis meses da
altima sessao. O estudo apresentou resultados positivos, sendo relatada diminuigao
do humor deprimido e da ansiedade, tanto pela avaliacdo clinica, quanto por auto-

avaliacdo, ap0s a sessdo de dosagem alta de psilocibina. Apds seis meses,
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aproximadamente 80% dos participantes continuaram apresentando melhora no
quadro. Os participantes da pesquisa relataram aumento da qualidade de vida, do
significado em viver e do otimismo, além de melhoras em atitudes relacionadas a si e
a vida, no humor, em relacionamentos e na espiritualidade. A Figura 4 apresenta 0s
resultados das duas escalas escolhidas como principais para avaliacdo de resultados
terapéuticos, sendo elas GRID-HAMD-D-17 para avaliacdo da depressao e HAM-A
para avaliagdo da ansiedade. Ambas as avaliacbes sdo relatadas pelo terapeuta.
Foram considerados resultados clinicamente significativos (Clinically Significant
Response) aqueles com reducédo nas medidas das escalas escolhidas maior ou igual
a 50% em relacdo ao inicio do estudo. Ainda, foi considerada como remissao dos
sintomas quando houve, além de resultados clinicamente significativos, pontuacao

menor ou igual a 7 nas duas escalas principais.
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Figura 5. Resultados obtidos com avaliagdo nas escalas GRID-HAMD-D-17 e HAM-A. Todos o0s
gréficos relacionam a porcentagem de participantes do estudo e o grupo em que foi feito a avaliacdo
(Low Dose 1st, em azul, ou High Dose 1st, em vermelho), sendo que as duas primeiras barras indicam
resultado da avaliagdo apds a primeira sessdo com psilocibina e a terceira barra indica a avaliacédo
apos seis meses. O grafico A mostra a porcentagem de participantes com resultados clinicamente
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significativos para depressao. O gréafico B mostra a porcentagem de participantes com remisséo dos
sintomas de depressdo. O grafico C mostra a porcentagem de participantes com resultados
clinicamente significativos para ansiedade. O grafico D mostra a porcentagem de participantes com
remissdo dos sintomas de ansiedade.*®

E importante notar que, além dos resultados positivos, ha uma diferenca
consideravel entre os resultados dos grupos Low Dose 1st e High Dose 1st apos a
primeira sessdo com psilocibina, sendo que o grupo de dose alta apresentou maior
incidéncia de melhora clinica, indicando que a substéncia apresenta efeitos
farmacoldgicos e psicologicos além do observado no grupo de dose baixa, tido como
placebo.

Carhart-Harris et al (2021)°> compararam as diferencas na reducdo dos
sintomas de depresséo apos o uso de escitalopram e psilocibina em um grupo de 59
pessoas. Dos participantes, 30 foram designados para o grupo psilocibina e 29 para
0 grupo escitalopram. O grupo psilocibina recebeu 25 mg de psilocibina em duas
sessOes de psicoterapia assistida, separadas por um periodo de 3 semanas, e doses
diarias de placebo por 6 semanas, enquanto o grupo escitalopram recebeu 1 mg de
psilocibina em duas sessdes, separadas por um intervalo de 3 semanas, e doses
diarias de escitalopram por 6 semanas. O estudo utilizou como métrica de resultado
primario a escala 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Self-Report
(QIDS-SR-16), na qual a pontuacdo varia entre 0 e 27, sendo que quanto maior a
pontuacdo, maior o grau da depressdo. O estudo ndo apresentou diferencas
significativas entre os farmacos em avaliacdo ap0és seis semanas, com uma reducao
média de 8 pontos na escala QIDS-SR-16 para a psilocibina e 6 pontos para o
escitalopram. Contudo, o estudo avaliou resultados secundarios em outras 16 escalas,
incluindo a QIDS-SR-16 response, que indica uma resposta de redu¢cdo maior que
50% na pontuacao da escala QIDS-SR-16 e a QIDS-SR-16 remission, que indica uma
resposta com pontuagcdo menor ou igual a 5 na escala QIDS-SR-16, sendo essa
considerada clinicamente como remissdo. Em todas as escalas utilizadas como
resultados secundarios, a psilocibina apresentou desempenho significativamente
melhor na reducdo dos sintomas da depressédo. Em torno de 70% dos participantes
do grupo psilocibina e 48% do grupo escitalopram atenderam ao critério QIDS-SR-16
response, sendo que 57% do grupo psilocibina e 28% do grupo escitalopram
atenderam ao QIDS-SR-16 remission - ou seja, mais da metade dos participantes do

grupo psilocibina apresentaram remisséo apos 6 semanas de estudo. Além disso, 0
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estudo traz algumas limitacdes, como a falta de um grupo controle (placebo) e a curta
duracéo, principalmente para avaliacdo do escitalopram, que demanda um tempo de
resposta maior.

Outros estudos®® % %5 que avaliaram a eficacia do tratamento com psicoterapia
assistida por psilocibina também apresentaram resultados favoraveis quanto a
reducado dos sintomas da depressao, ainda que todos elicitem a necessidade de mais
estudos na area. Nenhum dos estudos encontrados apresentou resultados nédo
significativos ou obtive resultados contrarios a uma media geral de melhora clinica dos
participantes.

Trés estudos conduzidos para o0 mesmo grupo de 19 pacientes por Carhart-
Harris et. al (2017)%, Roseman et al. (2018)°’ e Mertens et al. (2020)°® avaliaram,
através de ressonancia magnética funcional (fMRI), o processamento emocional e a
responsividade de circuitos cerebrais a visualizacao de rostos expressando emocdes
uma semana antes e um dia ap0s duas sessdes de psicoterapia assistida por
psilocibina. Os estudos de Roseman e Mertens demonstraram, respectivamente,
aumento da responsividade da amigdala aos estimulos aplicados, indicando que a
terapia permite que o paciente possa processar emocdes, mesmo que negativas, e
reducao da conectividade entre o cértex pré-frontal e a amigdala, associada a reducao
de pensamentos ruminativos. Os estudos sugerem que o tratamento de psicoterapia
assistida por psilocibina tem potencial para permitir que os pacientes com depresséo
possam se reconectar com as préprias emocoes.

Griffths et al. (2006)>° avaliaram a significancia da experiéncia com psilocibina
em 36 voluntarios sem experiéncia psicodélica prévia. Foi administrada uma dose oral
de 30 mg/70 Kg em uma das trés sessbes das quais 0s voluntarios participaram,
sendo que nas outras duas foram administrados 40 mg/70 Kg de metilfenidato para o
mascaramento do estudo. Os resultados entre efeitos relatados para as experiéncias
com metilfenidato e psilocibina foram consideravelmente diferentes, avaliados de
acordo com a pontuacdo no questionario Pahnke-Richards Mystical Experience
Questionnaire, apresentados na Figura 5. Apds 14 meses, 58% dos participantes
relataram que a experiéncia esteve entre as cinco mais importantes na vida pessoal e
67% relataram que a experiéncia esteve entre as cinco experiéncias espirituais mais
significativas. Os participantes também relataram mudancas positivas em atitudes,
comportamento, humor, altruismo e satisfacdo em relagdo a vida. Os resultados,

indicados na Figura 5, apontaram uma média geral de 33% da pontuacdo maxima



23

para os participantes do grupo que recebeu metilfenidato na primeira sessao (ainda
sem ter recebido psilocibina) e 76% da pontuacdo maxima apds a sessao com

psilocibina, com 75% da pontuacdo maxima atingida em avaliacdo apos 14 meses.

Tabela1 Avaliagédo dos voluntarios no questionario Pahnke-Richards Mystical Experience Questionnaire do State of Consciousness Questionnaire
preenchido ao final das sessdes com metilfenidato e psilocibina e também retrospectivamente para psilocibina no acompanhamento apés 14 meses?.

Descri¢édo da escala Metilfenidato (apds a sess@o)® Psilocibina (apds a sessao) Psilocibina (14 meses)
(N =36) (N=36) (N =36)
Unidade interna 0.26 (0.04) 0.73 (0.05)* 0.71 (0.05)*
Unidade externa 0.22 (0.04) 0.64 (0.05)* 0.67 (0.05)*
Sacralidade 0.38 (0.04) 0.80 (0.04)* 0.78 (0.04)*
Conhecimento intuitivo 0.32 (0.05) 0.74 (0.05)* 0.73 (0.04)*
Transcendéncia de tempo e espaco 0.27 (0.04) 0.75 (0.04)* 0.75 (0.04)*
Humor profundamente positivo 0.39 (0.04) 0.75 (0.04)* 0.70 (0.05)*
Inefabilidade e paradoxalidade 0.33 (0.04) 0.80 (0.04)* 0.78 (0.05)*
Pontuagéo total média 0.33 (0.04) 0.76 (0.04)* 0.75 (0.04)*

2 Os dados foram pontuages médias com 1 EPM (erro padrao da média) mostrado em parénteses; os dados foram expressos como uma propor¢do da maior
pontuagao possivel.

b Para os seis participantes que receberam metilfenidato em duas sessdes, os dados foram da primeira sessé@o

* Diferenca significativa da condigao apés metilfenidato (P < 0.05); nao houveram diferengas significativas entre as condigdes apos sessao de psilocibina e
acompanhamento apds 14 meses.

Figura 6. Comparacéo entre resultados obtidos ap0s a sessao de psicoterapia assistida no grupo
metilfenidato (primeira coluna), psilocibina (segunda coluna) e ap6s 14 meses do grupo psilocibina
(terceira coluna). A escala avaliou parametros de unidade interna, unidade externa, sacralidade,
conhecimento intuitivo, transcendéncia de tempo e espaco, humor profundamente positivo,
inefabilidade e paradoxalidade e a média das pontuagfes.5!

CONCLUSAO

Frente ao cenario atual, a depressdo é notavelmente uma emergéncia de
saude publica. Considerando todos os pontos abordados, € possivel concluir que as
pesquisas atuais com psilocibina apontam para uma mudanca no futuro dos
tratamentos para depressdo. De modo geral, os estudos com psilocibina apresentam
relatos de melhora significativa em condi¢bes associadas a depresséo, principalmente
em relacdo a satisfacao e bem-estar pessoais.

Os resultados cada vez mais promissores indicam a efetividade e seguranca
do uso da substancia no contexto terapéutico, com efeitos positivos a curto e longo
prazo para uma doencga para a qual a cura parece ser uma realidade distante quando
colocada frente as abordagens atuais. Além da seguranca farmacoldgica, o0 modelo
contempla ndo somente o tratamento dos sintomas, mas o olhar ao paciente sob uma

visdo holistica, tratando todo o contexto que leva a depressdo, com toda a

fenomenologia acerca da condicdo. A depressdo ndo € apenas resultado de um
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desequilibrio quimico, mas, sim, decorrente de uma sequéncia de fatores
neuroldgicos, genéticos, ambientais, sociais, emocionais, psicolégicos e espirituais.
As particularidades farmacoldgicas do efeito agudo da psilocibina atuam na
fronteira entre a bioquimica do cérebro e a psicologia. De forma geral, os efeitos
desencadeados pelo forte agonismo 5-HT2a possibilitam novas interacdes entre
células e a promocédo de fatores de resposta que ajudam a reestabelecer um bom
funcionamento neuroldgico. O estado desencadeado pela substancia permite a
dissolucéo de barreiras emocionais e do mecanismo psicolégico da depresséo. O
ambiente psicoterapéutico proporciona um lugar seguro para que tudo seja vivenciado
sem medo e com o suporte necessario. A experiéncia psicodélica permite a imersao,
a integracdo permite a consolidacdo desse aprendizado. Por fim, a psilocibina
funciona como um agente catalisador de estados n&o ordinarios de consciéncia que,

se usados cuidadosamente, possibilitam mudancas profundas.
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