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RESUMO

A psilocibina é um alcaloide conhecido na histéria devido aos seus efeitos psicodélicos
através da ativacé@o serotoninérgica e, nos Ultimos anos, tém-se vislumbrado seu uso
para o tratamento de transtornos mentais com fisiopatologia ndo totalmente conhecida
e dificuldades com tratamentos farmacoldgicos convencionais, como a depressao e
ansiedade. Diante do exposto, o objetivo da pesquisa é revisar as evidéncias pré-
clinicas e clinicas presentes na literatura cientifica sobre o uso de psilocibina para
transtornos de humor. Optou-se por uma revisdo integrativa nas bases de dados como
PubMed, ScienceDirect, LILACS e SciELO com o uso dos DECs psilocibina, depressao
e ansiedade combinados pelo termo booleano “e”, resultando em 23 artigos analisados.
Quanto aos estudos pré-clinicos, os efeitos comportamentais da psilocibina parecem
ser dose-dependentes e desencadear alteragcdes bioquimicas importantes como
aumento de fatores neurotréficos e ativacdo do receptor 5-HT2A. Ja nos estudos
clinicos, observa-se uma melhora importante nos sintomas de depressdo e/ou
ansiedade, mesmo ap6s uma Unica dose administrada, além da baixa incidéncia de
efeitos adversos graves. Entretanto, varios estudos apresentam limitacdes sérias que
necessitam investigadas futuramente para tornar a psilocibina uma opcao de fato viavel
aos pacientes com transtornos mentais.
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ABSTRACT

Psilocybin is an alkaloid known for its psychedelic effects by activating serotonin
receptors and there is growing interest in using psilocybin to treat mental disorders such
as depression and anxiety, which are not fully understood and difficult to treat with
conventional medications. This research aims to review the evidence from preclinical
and clinical studies on the use of psilocybin for mood disorders. We conducted an
integrative review using databases such as PubMed, ScienceDirect, LILACS, and
SciELO with the search terms psilocybin, depression, and anxiety, resulting in an
analysis of 23 articles. Preclinical studies indicate that the behavioral effects of psilocybin
depend on the dosage and lead to significant biochemical changes, including increased
neurotrophic factors and activation of the 5-HT2A receptor. Clinical studies show
significant improvements in symptoms of depression and anxiety, even after a single
dose, with a low incidence of severe adverse effects. However, many studies have
limitations that need further investigation to establish psilocybin as a viable option for
patients with mental disorders.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), designado genericamente como “depressao”,
acomete cerca de 5% da populacdo mundial com prevaléncia em mulheres (6%) e pessoas
acima de 60 anos (5,7%). Ainda de acordo com a Organizacdo Mundial da Salde (OMS) !
€ uma das principais condi¢des ligadas ao suicidio, uma condicdo que mata mais de
800.000 pessoas ao ano. Ja a ansiedade, o transtorno mental mais comum conforme a
estimativa da OMS publicada em 2019, € a mais comum das desordens mentais e atinge
cerca de 301 milhdes de pessoas a nivel global. O Brasil configura-se como o quinto pais
com maior indice de pacientes com depressao e ocupa a primeira colocacdo em um ranking
global quanto aos acometidos por ansiedade. Sabe-se que estes transtornos sao
subdiagnosticados na populagcdo em geral e acredita-se que a pandemia por COVID-19
culminou em uma piora drastica nessas estatisticas. 2

A fisiopatologia do TDM parece envolver fatores como predisposi¢cdo genética,
eventos traumaticos no decorrer da vida e/ou alteragBes fisiolégicas que ainda sao
conflitantes. A teoria que primeiro buscou explicar o TDM é a monoaminérgica, que postula
a diminuicdo dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina — principalmente — além
de dopamina. Modernamente e apds o desenvolvimento de varios estudos, notou-se que
pacientes com depressao tem diminuicdo de fatores neurotréficos como o BDNF, aumento
de estresse oxidativo, disfuncdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e aumento de
mediadores inflamatérios na circulacao. Essa heterogeneidade de informacdes reflete na
variedade de sintomas experimentados por pacientes com depressao: anedonia, falta de
interesse por atividades que antes |he despertavam atencdo, diminuicdo ou aumento
abrupto do peso corporal, perturbagdes no ritmo circadiano, dentre outros. 3

Ja com relacdo a ansiedade, poucas evidéncias cientificas estdo disponiveis para
entender sua fisiopatologia. Entretanto, o quadro caracterizado por pensamentos
acelerados, dificuldade de concentragao, sentimento constante de medo, irritabilidade e
insdnia parece ser fruto de uma hipoconectividade entre a amigdala e cértex pré-frontal,
além de uma hiper-reatividade da amigdala e hipofuncdo do cortex pré-frontal. Uma
regulacao ineficiente do sistema GABAérgico também parece estar subjacente ao quadro
de ansiedade generalizada, tendo em vista que o GABA (acido gama-aminobutirico) é o

principal neurotransmissor inibitorio do Sistema Nervoso Central (SNC). Alguns estudos
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ainda postulam a hiperfuncdo do eixo-HHA, estresse oxidativo e mediadores inflamatorios
em excesso nos pacientes com TAG. 68

Coincidentemente, as evidéncias mais recentes acerca da fisiopatologia do TDM e
ansiedade corroboram com a existéncia de um quadro de comorbidade entre ambos 0s
transtornos. O uso de medicamentos tradicionalmente antidepressivos também é
considerado o tratamento padrao-ouro para pacientes com ansiedade a longo prazo, além
dos benzodiazepinicos serem indicados a pacientes com TDM e sintomas ansiosos; com
destaque para os ISRS (Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina), ISRSN
(Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina e Noradrenalina), antidepressivos
atipicos (que modulam o sistema serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico). Os
antidepressivos citados anteriormente desencadeiam importantes reacfes como auséncia
de melhora do quadro até cerca de 4 semanas ap0s inicio do tratamento, ineficiéncia em
cerca de 30-50% dos pacientes, dentre outros; ja os benzodiazepinicos sdo contraindicados
para idosos, comprometem a memoéria e desencadeiam sensacéo de torpor. %11

A psilocibina, um alcaloide serotoninérgico extraido do género Psilocybe, é um
metabolito conhecido da humanidade ha séculos devido ao seu efeito alucinbgeno. Por
volta de 1950, comecaram outras pesquisas quanto as propriedades possivelmente
medicinais dessa molécula, mas as pesquisas encontraram importantes restricbes por
muitos cientistas terem receio quanto aos reais efeitos da molécula sob o SNC dos
humanos. Até o momento, seu mecanismo de acdo parece envolver o receptor
serotoninérgico 5-HT2A, mas permanece ndo totalmente elucidado. 1>13

Diante do contexto apresentado, é imperativo a pesquisa e desenvolvimento de
novos agentes farmacolégicos com potencial antidepressivos e ansiolitico, além de
estratégias que possam mitigar os efeitos adversos e de compostos ja conhecidos. Isso
posto, a atual pesquisa tem como objetivo analisar os estudos pré-clinicos e clinicos
disponiveis na literatura cientifica quanto ao potencial antidepressivo e/ou ansiolitico da

psilocibina.

2. MATERIAIS E METODOS

A abordagem metodoldgica utilizada para responder ao objetivo da pesquisa é a
revisao integrativa da literatura cientifica, que consiste em um abrangente levantamento de

dados para definir conceitos, revisar as teorias e evidéncias e analisar criticamente os
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problemas metodolégicos.*46 Conforme preconizado pelos autores citados, identificou-se
o problema e foi elaborada uma pergunta norteadora para analisar uma lacuna da literatura
acerca do tema: “Ha evidéncias cientificas pré-clinicas e clinicas sobre o uso de psilocibina
para o tratamento de depressao e/ou ansiedade?”.

Para a busca dos dados foram utilizadas as bases de dados PubMed (servico do U.
S. National Library of Medicine), ScienceDirect, LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online); com a
combinacdo dos termos presentes no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude)
“psilocibina”, “depressao” e “ansiedade” e uso do operador booleano “e”. Ja a coleta de
dados foi realizada em portugués, inglés e espanhol, a partir de artigos publicados nos
ultimos 10 anos. Os dados obtidos foram separados em “evidéncias pré-clinicas e clinicas”
apos exclusdo de revisdes sistematicas e/ou metanalises, relatos de caso isolado e
literatura cinzenta ou que nao contribuissem para responder ao objetivo da pesquisa. Os

resultados obtidos foram organizados em uma tabela e discutidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As estratégias de busca estabelecidas para responder a pergunta norteadora foram
aplicadas conforme o mencionado anteriormente, o que resultou em 257 artigos
compilados. Mediante a leitura dos resumos dos mesmos, foram utilizadas 23 pesquisas
para construir a revisdo integrativa, sendo 5 sobre evidéncias pré-clinicas e 18 acerca de

evidéncias clinicas, organizadas na tabela 1:

Tabela 1. Artigos selecionados com evidéncias pré-clinicas e clinicas que subsidiam
informacdes para responder a questdo norteadora

Estudos pré-clinicos

Autor e ano Principais resultados
Jefsen et al., 2020 17 90 minutos ap6s uma Unica administracao intraperitoneal (i.p.) de psilocibina intervalos
de doses entre 0,5 até 20 mg/Kg, os ratos foram eutanasiados e investigada a
regulacdo da expressdo de proteinas pré-frontocorticais e hipocampais. O alcaloide
rapidamente regulou a expresséo de fatores neurotréficos nessas regides.
Pacheco et al., 2023 18 Ratos machos e fémeas foram testados quando a flexibilidade cognitiva apds a
administracéo de 1 mg/Kg do psicodélico. A execucgao das tarefas demonstrou que os
animais apresentaram aumento da capacidade cognitiva e o efeito foi dependente da
disponibilidade do receptor 5-HT2A.
Tabaka et al., 2023 *° Através de uma comparagdo de substancias com potencial psicodélico e
antidepressivos comuns (como fluoxetina e imipramina), foi constatado um efeito tipo-
antidepressivo apos administracdo aguda via i.p. em baixas doses, dependente do
receptor 5-HT2A. Ja o efeito tipo-ansiolitico ndo foi perdido mediante pré-exposicao
dos camundongos ao antagonista do receptor.
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Harari et al., 2024 20

A psilocibina induziu comportamento tipo-ansiolitico e tipo-ansiogénico de maneira
dose-dependente em camundongos machos administrados via i.p. e testados de forma
aguda. Também foi notada alteracéo na expresséo da proteina c-Fos na amigdala ou
hipocampo dos animais conforme a dose.

Wotjas et al., 2024 21

Em uma comparagdo entre os efeitos de cetamina e psilocibina em ratos, os
pesquisadores expuseram dois grupos a 2 e 10 mg/Kg do alcaloide — respectivamente
— em uma Unica oportunidade por via subcutdnea. Foram constatados efeitos
ansioliticos e aumento da densidade dos receptores dopaminérgicos e
serotoninérgicos no nicleo accumbens e hipocampo, além de liberacdo de GABA e
acetilcolina.

Estudos clinicos

Autor e ano

Principais constatac6es

Carhart-Haris et al., 2016 22

Apesar dos testes serem conduzidos em uma amostra pequena de 12 individuos (6
homens e 6 mulheres), foram constatados efeitos importantes sobre os episddios
moderados a graves de TDM dos pacientes. Além disso, cerca de 58% da amostragem
manteve a resposta apds 3 meses e 42% permaneceram em remissao.

Griffiths et al., 2016 22

51 pacientes com cancer e sintomas de TDM e/ou TAG receberam doses baixas (1 ou
3 mg/70 Kg ou 22 a 33 mg/70 Kg) de psilocibina e foram acompanhados durante seis
meses. Efeitos adversos significativos ndo foram registrados e as crises de
depresséo/ansiedade foram controladas em 83% e 78%, respectivamente, dos
individuos durante o tempo observado.

Ross et al., 2016 24

Em um grupo de individuos com cancer e sintomas de TDM e/ou TAG, ocorreu
exposicado a 0,3 mg/Kg de psilocibina e eles foram monitorados por 6 meses. Altera¢des
imediatas na percep¢do de vida e nos sintomas dos transtornos mentais foram
relatadas, o que perdurou durante o periodo da pesquisa em mais da metade do grupo.

Malone et al., 2018 %5

Artigo secundéario ao supracitado, traz relatos de quatro participantes sobre as suas
experiéncias individuais com o uso de psilocibina.

Roseman; Nutt; Carhart-

Harris, 2018 26

Estudo complementar & Carhart-Harris (2016), procuram explicar a melhora na
autopercepcéo dos sintomas de depressdo, ansiedade e experiéncias misticas em
usuarios expostos a 25 mg do alcaloide.

Agin-Liebes et al., 2020 2’

Cerca de 3,2 a 4,5 apds a administracao de psilocibina (ver Ross et al. e Malone et al.),
0 mesmo grupo de pesquisa avaliou se os pacientes ainda vivos permaneciam com a
remissdo dos sintomas. Surpreendentemente, 71 a 100% dos pacientes mencionaram
mudancgas positivas de vida e ndo se enquadravam mais aos sintomas de TDM e/ou
TAG.

Anderson et al., 2020 28

18 homens homossexuais acima de 50 anos e diagnosticados com HIV antes de 1996,
compuseram o grupo teste que recebeu 0,36 mg/Kg de psilocibina em uma Unica
administracdo. Os participantes também foram acompanhados por psicoterapia e, apés
trés meses, ndo foram constatados efeitos adversos severos e com melhora na
autopercepcdo quanto ao seu sofrimento devido a desmoralizacdo por serem
portadores do virus.

Stauffer et al., 2020 2°

Artigo do mesmo grupo de pesquisa ao supracitado, menciona os dados
sociodemogréaficos dos 18 homens e a evolucdo ao longo dos trés meses de
acompanhamento quanto aos sintomas de depressao e/ou ansiedade.

Kaertner et al., 2021 3

81 pessoas com sintomas de TDM e/ou TAG aceitaram responder o questionario
proposto pelos pesquisadores sobre suas percepc¢des quanto ao uso de psicodélicos
e, posteriormente, foram convidados a usarem microdoses de psilocibina, por exemplo.
Os resultados mostram que os efeitos foram mais pronunciados naqueles individuos
gue expressaram expectativas positivas quanto a abordagem.

Rootman et al., 2021 31

A pesquisa comparou 4050 usuarios de microdoses de psicodélicos (os denominados
“microdosers”) com 4635 individuos usuarios de doses superiores. A psilocibina é o
psicodélico de uso a 3486 dos individuos e os motivos apontados para a exposi¢cao
foram sintomas de ansiedade, depressao e estresse. A melhora na sintomatologia dos
pacientes foi mais evidente nos microdosers.

Becker et al., 2022 32

27 participantes do estudo foram pré-tratados com placebo ou escitalopram, um inibidor
seletivo de recaptacdo de serotonina, para tentar mitigar os efeitos da administracéo
de psilocibina 25 mg, especialmente no primeiro dia. A estratégia mostrou que o ISRS
ndo reduziu os efeitos na mente no individuo (como dissociacéo), mas controlou efeitos
adversos menos importantes, a presséo arterial e dilatamento da pupila provocados
pelo alcaloide.

Corrigan et al., 2022 33

99 usuarios dos servicos de saude mental da Irlanda foram questionados quanto as
suas percepg¢bes para uso da psilocibina: notou-se que a maioria da amostra aprova
seus estudos com finalidade terapéutica para transtornos mentais e dores cronicas.
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Raison et al., 2022 34 2510 individuos responderam a um questionario online sobre o uso de psicodélicos e

1256 individuos apontaram sua experiéncia com psilocibina. Os principais motivos para
uso foram sintomas de depresséo e/ou ansiedade.

Goodwin et al., 2023 3% Em um relato de fase Il quanto ao desenvolvimento de COMP360 (formulagéo sintética
do alcaloide), 233 participantes receberam uma Unica dose de 1, 10 ou 25 mg; além de
acompanhamento com psicoterapia. Apds 3 meses, 0 grupo tratado com 25 mg
apresentou melhora nos sintomas de depresséo e ansiedade.

Nayagq et al., 2023 36 Uma amostra de 2833 pacientes foi questionada eletronicamente quanto aos seus
propésitos em um possivel uso de psilocibina e, destes, 72 pessoas apontaram buscar
alternativas de tratamento para os transtornos de humor e vicio em etanol.

Raithatha et al, 2023 37 Sabe-se que alguns individuos, apds a administragdo de psicolocibina, demonstram
efeitos psicodélicos por até 6 horas, mas seus beneficios terapéuticos podem perdurar
por até 6 meses. Os autores sintetizam novas moléculas para tentar contornar essa
inconveniéncia e obtiveram alguns resultados promissores apés testes in vitro e
ensaios pré-clinicos.

Von Rotz et al., 2023 38 27 individuos diagnosticados com depressdo foram submetidos a 0,215 mg/Kg de
psilocibina ou placebo em uma Unica exposicdo. Os sintomas de depressdo
apresentaram melhora significativa apés avaliacdo de questionarios pré-estruturados.
Breeksema et al., 2024 3° Os autores avaliaram 11 pacientes com depressdo resistente ao tratamento e
submeteram os mesmos a psilocibina nas doses de 1, 10 ou 25 mg. Uma analise
gualitativa apontou que a confianga nos pesquisadores e no tratamento, bem como a
disponibilidade de se entregar a experiéncia, séo fatores cruciais para o sucesso dos
efeitos promovidos pelo alcaloide.

Fonte: dados da pesquisa (2025).

A primeira pesquisa elencada determinou a capacidade de regular a sintese e
expressao de proteinas cerebrais por psilocibina, mais precisamente nas regides do cortex
pré-frontal e hipocampo, foram investigadas por Jefsen et al. (2020) ’: diferentes grupos
de ratos receberam o alcaloide nas doses de 0,5, 1, 2, 4, 8, 14 e 20 mg/Kg, via i.p.
Decorridos 90 minutos, os animais foram eutanasiados e as regides cerebrais analisadas
guanto a proteinas como Egr4, Fosb, ll1b e mais. Em ambas as estruturas, os autores
apontam que encontraram um numero importante de alvos do psicodélico, como aquelas
proteinas que estimulam a sintese de fatores neurotréficos. Importante, a inducéo da
expressao génica foi mais pronunciada no cortex pré-frontal dos animais, mas néo foram
testados os efeitos a longo prazo.

A exposicdo aguda de ratos e ratas a 1 mg/Kg de psilocibina por via i.p. promoveu
uma melhora da flexibilidade cognitiva dos animais testados a partir do teste de
aprendizagem reversa e transferéncia de tarefas. O efeito foi mediado pelos receptores
5HT2A e 5HT2C, pois a pré-exposicdo dos animais a quetanserina (um antagonista dos
mesmos) reverteu os efeitos; entretanto, o SB242084 (um antagonista seletivo 5-HT2C)
nao influenciou nestes efeitos comportamentais. Os autores inferem que, apos testagem de
efeitos cognitivos em modelos com maior tempo de exposi¢ao, a psilocibina seria capaz de

mitigar os sintomas do TDM e auxiliar na melhora da cognicéo dos individuos.*®
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Vérios tipos de drogas psicodélicas com agdo no sistema serotoninérgico foram
testados por Tabaka e colaboradores (2023) 1° como cetamina e psilocibina, e os resultados
foram comparados com imipramina e fluoxetina. De especial interesse para esta revisao
integrativa, diferentes grupos de camundongos receberam por via intraperitoneal 1,5, 2 ou
mg/Kg do alcaloide e, 24 horas ap0s, foram submetidos a testes comportamentais. No
design experimental proposto pelos autores, o efeito tipo-antidepressivo do psicodélico
parece depender do receptor 5-HT2A pois o pré-tratamento do camundongos com
volinanserina bloqueou a alteragdo comportamental. Entretanto, o efeito ansiolitico
constatado ndo dependeu do receptor supracitado.

Uma pesquisa desenvolvida por Harari e colaboradores (2024) %°, mostra que a
psilocibina pode desencadear comportamento ansioso e ansiolitico, a depender da dose
administrada. O grupo testou o alcaloide em camundongos machos expostos a 1, 3 ou 5
mg e, apos 30 a 60 minutos, submetidos a diferentes modelos. Os autores também
ressaltam que a escala de doses foi responsavel por desencadear os efeitos
comportamentais conforme o teste usado (ex: Labirinto em Cruz Elevado, Esconder
esferas, Campo aberto), além de provocar alteracdes moleculares em regides especificas
do cérebro dos animais. Entretanto, estes efeitos ndo dependeram necessariamente do
receptor serotoninérgico 5-HT2A.

Os efeitos antidepressivo e ansiolitico da psilocibina (2 e 10 mg/Kg) também foram
testados em ratos: Wotjas et al. (2023) 2 comprovaram que a administracdo subcutanea
na maior dose foi capaz de provocar efeito ansiolitico expressivo no Teste do Campo
Aberto, mas nao antidepressivo. O efeito tipo-ansiolitico parece ser dependente do modelo
de teste empregado, haja visto que o mesmo néo foi reproduzido quando os pesquisadores
expuseram os animais ao Labirinto em Cruz Elevado. Digno de nota, percebeu-se (a)
aumento na liberacdo de dopamina e serotonina no nucleo accumbens dos animais, (b)
influéncia no glutamato e liberagcdo do GABA no nucleo accumbens, hipocampo e amigdala,
(c) além de maior sintese de receptores dopaminérgicos tipo D2 e serotoninérgicos 5-HT1A
e 5-HT2A no nucleo accumbens e hipocampo como efeito tardio.

Um dos primeiros estudos clinicos com a psilocibina foi desenvolvido por Carhart-
Harris et al. (2016) 22, onde 12 pacientes com TDM unipolar e resistente a tratamentos
convencionais receberam duas doses do alcaloide: 10 mg e 25 mg, com 7 dias de diferenca.
O experimento contou com 6 mulheres com idade entre 30 a 64 anos e 6 homens com faixa

etaria entre 34 a 52 anos (44.7 + 10.9 anos). Os resultados mostram que 67% deles
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responderam positivamente ja ap0s a primeira administracio e 58% mantiveram a resposta
mesmo decorridos trés meses da tomada. Além disso, 42% dos pacientes permaneceram
em remissao — fato esse dificilmente alcancado apés tratamentos convencionais. Nao foram
evidenciados sinais de toxicidade e efeitos adversos graves, mas cabe ressaltar que o
estudo ndo contou com grupo placebo.

Roseman, Nutt e Carhart-Harris (2018) 2° publicaram um trabalho complementar ao
supracitado onde avaliam, através de questionario, a qualidade da experiéncia nos usuarios
de 25 mg do alcaloide. Os autores mencionam que a diminuicdo da autopercepc¢éo quanto
aos quadros de ansiedade e depressdo, além de experiéncia misticas mais acentuadas,
foram inerentes aos usuarios dessa dosagem. Entretanto, o grupo amostral possui um
namero baixo de participantes.

Von Rotz et al. (2023) 3 conduziram um experimento com 52 pacientes
diagnosticados com TDM e receberam uma Unica dose de 0,215 mg/Kg de psilocibina ou
placebo, conjuntamente a suporte psicolégico. A dose é considerada de cunho “moderado”
e 0 experimento foi conduzido com um grupo composto de 61,5% de mulheres com 38,5%
de homens, e a idade média de 37,6 + 10,9 anos. Os sintomas de depresséo
experimentaram melhora significativa e, apesar da dose usada ser relativamente alta (cerca
de 15 mg em um individuo de 70 Kg), ndo foram constatados efeitos adversos significativos
na populacdo estudada.

No cenario das possibilidades de uso da psilocibina, outro estudo é extremamente
relevante pois € um dos pioneiros em testar o alcaloide para o contexto de pacientes com
doencas cronicas. Griffiths et al. (2016) 22 elencaram um grupo de 51 pacientes com cancer
e sintomas de depressdo e/ou ansiedade e forneceram psilocibina nas doses de 1 ou 3
mg/70 Kg ou 22 a 33 mg/70 Kg, sendo esses pacientes acompanhados durante 6 meses.
O grupo foi composto por 49% de mulheres e 51% de homens, com idade média de 56,3
anos. Nenhum efeito adverso severo foi associado a psilocibina: apenas um ponto de alerta
foi mencionado quanto a elevacdo da presséo arterial durante a sessdo de aplicacdo em
34% dos pacientes que receberam a maior dose. Nausea, vdmito, ansiedade e desconforto
psicologico foram alguns dos outros efeitos mencionados pelos autores. Como
consideracdes do processo, 0s pesquisadores apontam que os melhores resultados foram
atingidos em pacientes que receberam as maiores doses (78% dos pacientes tiveram crises
de ansiedade controladas por 6 meses e 83% dos meses ndo experimentaram sintomas

importantes do TDM nesse mesmo periodo) e, para minimizar possiveis chances de efeitos
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adversos importantes, a administragdo deve ser assistida e monitorada por profissionais
habilitados.

Ja em 2018, Ross e colaboradores 2* compararam os efeitos durante 6 meses apos
uso de niacina (250 mg) ou psilocibina (0,3 mg/Kg) em 29 pacientes com céancer e
acompanhados por psicoterapia. O delineamento do grupo contou com 62% de mulheres e
38% de homens, com idade média de 56,38 anos. Foram percebidas melhoras imediatas
nos sintomas de ansiedade e depresséo dos pacientes que receberam o psicodélico, além
do aumento da capacidade de lidar com a falta de esperanca, bem-estar e qualidade de
vida. Em cerca de 60 a 80% dos pacientes, estes efeitos perduraram por 6 meses. Os
pesquisadores relatam que ocorreram experiéncias misticas com alguns pacientes da
pesquisa. O grupo ainda elaborou um segundo artigo de sua pesquisa onde relata as
experiéncias de quatro individuos da pesquisa quanto ao uso de psilocibina. Neste segundo
momento, foram selecionados quatro pacientes com idades variando entre 20 a 60 anos e
registradas suas percepcdes quanto ao tratamento de psilocibina recebido, a duracédo de
seus efeitos, melhora na qualidade de vida e conexao espiritual. 2°

Apéds 3,2 a 4,5 anos da exposicao a psilocibina, o grupo de pesquisa supracitado
ainda fez uma nova abordagem aos pacientes ainda vivos (15): uma avaliacdo quanto ao
status de salde e os sintomas dos transtornos mentais. A idade média dos participantes
variou entre 25 a 73 anos, com média de 53 anos; além de ser composta por 60% mulheres
e 40% homens. Aproximadamente 71 a 100% dos participantes relataram uma melhora da
qualidade de vida e atribuiram esse efeito ao alcaloide, além de viverem significativas
experiéncias e se conectar com a espiritualidade. 2’

Ainda constam pesquisas na literatura acerca do uso de psilocibina em pacientes
com outras doencas crbnicas, como os portadores de HIV. A administracdo de cerca de 0,3
mg/Kg de psilocibina acompanhada de psicoterapia ndo provocou efeitos adversos severos
e foi capaz de minimizar o sentimento de desmoralizacdo em 18 pacientes acima de 50
anos (média de 59,2 anos) e com diagnéstico para HIV realizado ainda antes de 1996,
guando surgiram os primeiros inibidores de protease para tratamento da infec¢do. Todos
0s integrantes reportam serem cisgénero e, além do da psicoterapia individualizada e em
grupo, as propriedades psicométricas foram avaliadas pela Escala de Desmoralizacéo Il
com indice maior ou igual a 8. 28 Os dados sociodemograficos dos pacientes e a evolucéo

dos sintomas foram publicados em outro artigo do mesmo grupo de pesquisa, que mostram
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0 acompanhamento de uma amostra formada por 18 pacientes, sendo todos homens com
idade média de 59,2 anos. ?°

A psilocibina nas doses de 1, 10 e/ou 25 mg também ja foi testada quando
incorporada em uma formulacao sintética (COMP360) e fornecida como dose Unica a 233
participantes de um ensaio de fase I, multicéntrico e internacional. Cabe ressaltar que todos
eles possuiam idade acima de 18 anos e com diagnostico de TDM baseado em registros
meédicos e através da M.L.N.I Entrevista Internacional Neuropsiquiatrica, além de né&o
apresentarem remissao quando expostos a cerca de 2-4 medicamentos padréo-ouro para
o tratamento de TDM. Mais precisamente, 0s pesquisadores organizaram 0S seguintes
grupos amostrais: 25 mg (44% de mulheres + 40,2 anos), 10 mg (41% de mulheres + 40,6
anos) e 1 mg (36% de mulheres = 38,7 anos). Apods cerca de 3 meses de acompanhamento,
0 grupo que recebeu 25 mg do alcaloide apresentou melhora significativa dos sintomas de
depressao avaliados pelos médicos e através de autopercepc¢do, além da diminuicao de
ansiedade. Aproximadamente 85% do grupo (66 pessoas) reportarem efeitos adversos,
mas nenhum no dia da administracdo; e ndo foram notadas alteracées nos sinais vitais,
testes laboratoriais ou eletrocardiograma dos pacientes. Curiosamente, 0 grupo que
recebeu 10 mg foi aquele com os piores resultados, mas os autores ndo souberam explicar
o0 porqué.

A estratégia de busca adotada no presente artigo ainda possibilitou acessar dados
de levantamentos através de questionarios de autopercepcéao realizados com usuarios de
psilocibina: Kaertner et al. (2021) 3° realizaram um estudo prospectivo com possiveis
pacientes com TDM e/ou TAG através de recrutamento online e obtiveram a adeséo de 81
pessoas. Posteriormente, os pacientes foram convidados a usar microdoses de psilocibina
e, ap0s quatro semanas de observacdo, notou-se que 0s resultados mais promissores
ocorreram aos pacientes que demonstraram expectativas positivas quanto ao tratamento.
Infelizmente, o estudo ndo conta com grupo placebo.

Aliado ao acima exposto, Rootman et al. (2021) 3! compararam 4050 individuos
usuarios de microdoses com 4653 pacientes usuarios de doses superiores de psilocibina
(10 e 25 mg). O grupo amostral microdosers foi composto por 76,4% de homens, 23% de
mulheres e 0,6% de transgéneros, com idade média predominante entre 25 e 54 anos
(69,6%). Ja o grupo de ndo-microdosers apresentou 77,4% de homens, 22% de mulheres
e 0,6% de transgéneros participantes, com idade média também de 25 a 54 anos (10,5%).

Surpreendentemente, os “microdosers” apontaram uma autopercepcdo de bem-estar e
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melhora dos sintomas de depresséo e/ou ansiedade superior aos nao-microdosers. Cabe
ressaltar que outros psicodélicos foram investigados nesse estudo e o0s participantes tinham
diferentes tempos de consumo.

Usuarios dos servicos de saude mental da Irlanda também foram convidados por
Corrigan et al. (2022) 3 a responder um questionario sobre as drogas de abuso ja
consumidas durante suas vidas e as percepcdes quanto a uma terapia com psilocibina. 99
usuarios responderam ao questionario e, destes, 72% concordaram que o psicodélico
poderia se tornar uma terapia. Digno de nota, 51,5% dos individuos do grupo sao mulheres
e a idade média dos entrevistados € de 41,68 anos, com desvio padrdo de 13,98 anos. O
perfil dos pacientes que mais aderiu a ideia é de individuos mais jovens, que ja tiveram
contato com psicodélicos de forma recreacional e sem crencas religiosas fervorosas.

Uma outra abordagem interessante presente nesse levantamento foi a elaborada por
Becker et al. (2022) 32, onde os autores avaliariam o efeito da psilocibina na dose de 25 mg
apOs um pré-tratamento com placebo ou escitalopram. O grupo amostral foi composto por
23 participantes — 12 homens e 11 mulheres — com idade média de 34 = 10 anos. A
exposicdo prévia ao ISRS reduziu a capacidade de dissociacdo e ansiedade promovidas
pelo alcaloide no dia de sua administragdo, mas néo alterou a sensacao de bem-estar ou
melhora do humor. Também se averiguou que o escitalopram controlou a elevacédo da
pressao arterial, dilatacéo da pupila e efeitos adversos comuns provocados pelo alcaloide;
mas o aumento de fatores neurotréficos na circulagcéo foi mais pronunciado nos individuos
tratados com o psicodélico. O comportamento farmacocinético do alcaloide n&o foi alterado
pelo uso prévio do ISRS.

A psilocibina também parece ser o psicodélico preferido (52%) de 2510 adultos que
responderam um questionario online de autopercepcdo elaborado por Raison et al.
(2022)%*: os participantes mencionam que optaram pela estratégia para minimizar os
sintomas de depressao e/ou ansiedade. Infelizmente, os autores n&o exploraram de forma
mais intima essa relacdo. Os participantes da pesquisa se identificaram com os géneros
feminino (48,7%), masculino (49,9%) e outros (1,4%); e a média de idade foi de 35,17 anos,
com variacao entre 18 a 86 anos.

Uma abordagem também através de questionario online foi elencada por Nayaq e
colaboradores (2023) % onde, ap6s a adesdo de 2833 possiveis pacientes (individuos que
buscavam informacdes sobre psilocibina e pretendiam fazer uso), tabulou-se cerca de 72

pessoas com propoésito de reduzir os sintomas de depressao e/ou ansiedade, além de
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ajudar a tratar o vicio em etanol. Cerca de 11% da amostra total reportou efeitos negativos
persistentes como piora dos sintomas depressivos e flutuacées de humor. Cabe ressaltar
gue a amostra inicial foi composta por individuos com 39,8 + 13,1 anos e com predominio
de homens (1.531).

Os efeitos antidepressivos e ansioliticos da psilocibina estdo sendo desvendados
paulatinamente, mas entende-se que o0s efeitos psicodélicos desencadeados pela
administracdo da molécula podem durar até cerca de 6 horas e exigem observacdo médica,
0 que encarece 0 processo. Entretanto, os beneficios da administragdo parecem perdurar
em alguns individuos por até 6 meses. Nessa perspectiva, Raithatha et el. (2023) ¥
resolveram testar os efeitos de 28 novas pré-drogas da psilocina (0 metabdlito ativo da
psilocibina) para reduzir a capacidade psicodélica da substancia. Algumas das moléculas
sintetizadas foram promissoras nos estudos in vitro e in vivo com camundongos, mas sao
necessarios testes clinicos. Por estes motivos, ndo constam informacdes mais detalhadas
na producéo cientifica dos referidos autores.

Um estudo emblematico para finalizar os dados da pesquisa € a abordagem
qualitativa desenvolvida por Breeksema et al. (2024)%°, que avalia a terapia com psilocibina
nas doses de 1, 10 ou 25 mg em 11 individuos com depressao resistente ao tratamento. O
grupo estudado foi composto por 8 mulheres e 3 homens, com idade variando entre 24 a
66 anos. Os autores notaram trés pontos de atencdo que devem ser considerados ao
compilar os resultados: (a) ha desafios na construcéo de confianca entre os participantes e
0s pesquisadores devido ao tempo disponivel para a pesquisa e gerenciamento de
expectativas; (b) aproveitar a experiéncia com confianca para a entrega, e (c) necessidade
de abordagem mais abrangente de tratamento caso for necessario, como multiplas sessdes
com o alcaloide. Os autores também mencionam a necessidade de acompanhamento dos
pacientes com psicoterapia.

Uma curiosidade interessante quanto a psilocibina é que ela pode ser sintetizada de
forma domeéstica através da bactéria Escherichia coli BL21 star que contém o plasmideo
pPsilo16, utilizando o “meio magico de Andrews” acrescido de -D-1-tiogalactopiranosideo,
apos fermentacdo por 72 horas. Para Gibbons et al. (2021)*°, este processo torna-se
preocupante pois é relativamente facil, os insumos podem ser adquiridos e a psilocibina
pode ser usada com finalidade recreacional.

Mediante as informacdes ja contidas na literatura, a psilocibina também foi usada

como controle positivo por Jefferson et al. (2023)*, na dose de 1 mg/Kg, para testar o




DOI: 10.18606/2318-1419/amazonia.sci.health.v13n1p182-197 DALMARGO, AP; MONTIBELER, AB; ANDRADE, MA
Revista Amazoénia Science & Health Psilocibina no Manejo da Depressdo e Ansiedade: Uma
2025, Vol. 13, N° 1 Revisao Integrativa de Evidéncias Cientificas

potencial de alteracdo comportamental e melhoramento de plasticidade neuronal em
camundongos, efeitos potencialmente promovidos por 5-MeO-DMT (O-metil-bufotenina)

extraida da pele de uma espécie de sapo.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O alcaloide psilocibina tem sido vislumbrado como um possivel tratamento aos
pacientes com depressdo e/ou ansiedade, mas os estudos pré-clinicos e clinicos ainda
esbarram em importantes pontos: as percepg¢des pessoais para participar dos estudos, nao
ha padronizacdo para a obtencdo da molécula, 0s grupos costumam ser pequenos € 0
tempo observacional € curto, ha controvérsias importantes na literatura como o receptor
envolvido em seus efeitos bioldgicos (o 5-HT2A) e a dose a ser administrada, além de
algumas mengdes quanto a efeitos adversos significativos como dissociagéo.

Contudo, a maioria das evidéncias mostra que mesmo uma Unica administracdo de
psilocibina é capaz de desencadear melhora nos sintomas de depressao e/ou ansiedade e
perdurar as sensacdes por até 6 meses, promover uma maior conexao dos individuos com
a espiritualidade e com propdsitos pessoais, reavivar a confianga no processo da vida
mesmo em pacientes com doencgas cronicas com cancer e em portadores de HIV. Alinhado
ao exposto, ainda ha um caminho longo pela frente para entendermos plenamente como a
psilocibina desencadeia seus efeitos bioldgicos, de que forma e em quais situacdes esses

efeitos serdo benéficos ao tratamento dos transtornos mentais.
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