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RESUMO

A Psilocibina € uma substancia facilmente encontrada na natureza presente nos chamados
“cogumelos magicos”, na década de 50 iniciaram pesquisas cientificas em diversas areas, que
foram suspensas devido a proibicdo da droga na década de 70. Atualmente houve um
renascimento dessas pesquisas na psiquiatria e essa revisao busca compilar e sintetizar os dados
atuais do uso da psilocibina nos transtornos psiquiatricos relacionados ao cancer, depresséo,
adiccdo, transtorno obsessivo compulsivo e anorexia, além de revisar a seguranca e
tolerabilidade da droga e seu uso em microdoses.
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ABSTRACT

Psilocybin is a substance easily found in nature, present in so-called "magic mushrooms.” In
the 1950's scientific research began in several areas, which was suspended due to the prohibition
of the drug in the 1970's. Currently, there has been a renaissance of this research in psychiatry
and this review seeks to compile and synthesize current data on the use of psilocybin in
psychiatric disorders related to cancer, depression, addiction, obsessive compulsive disorder
and anorexia, in addition to reviewing the safety and tolerability of the drug and its use in
microdoses.

Keywords: psilocybin, psychedelics, clinical trials.

1 INTRODUCAO

A Psilocibina pode ser encontrada em mais de 100 espécies de cogumelos em diversas
regibes do mundo. Ela € uma pro droga que no organismo e desfosforilada pela fosfatase
alcalina no figado em psilocina que é a principal substancia responsavel pelos efeitos
farmacoldgicos no corpo?.

O uso dessa substancia em recreacdo ou cerimdnias religiosas é milenar, 0 mais antigo

registro escrito conhecido do uso de “cogumelos magicos” foi pelos astecas, compilado em um
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manuscrito entre 1529 e 1579, todavia existem evidéncias datadas com carbono de uso de
plantas psicotrdpicas h4 5.700 anos na regido nordeste do México, embora usada em muitas
culturas a psilocibina foi descoberta pelas culturas ocidentais apenas na década de 19502,

Em 1958 Albert Hofmann, que 20 anos antes havia sintetizado a dietilamida do &cido
lisérgico (LSD), isolou e sintetizou o componente ativo da psilocibina que chegou a ser
comercializado pela Sandoz sob a marca “indocybin”?, em forma de pilula contendo 2 mg de
psilocibina na época acreditava se em um promissor potencial terapéutico e varias pesquisas
clinicas foram realizadas na década de 60%.

Estudos realizados com altas doses da substancia em voluntarios saudaveis relatam que
0s pesquisados experimentaram experiéncias misticas profundas, definida como encontrar
senso de unidade, transcendéncia de tempo e espaco, humor positivo®.

Atualmente acredita se que o principal mecanismo de acdo da droga seja como agonista
n&o especifico dos receptores de serotonina (5-hidroxitriptamina) tipo 2A (5-HT2A)°®, através
desse agonismo pode-se desempenhar um papel central na interacdo com norepinefrina,
glutamato, GABA e dopamina, além de efeitos complexos de sinalizacéo, expressdo génica de
BDNF e neuroplasticidade. No entanto, apenas o agonismo do receptor 5-HT2A néo explica
todos os efeitos da substancia’.

SupGBe-se que os psicodélicos modulam a cogni¢do social, com aumento da proximidade
interpessoal e efeitos positivos sociais que duram meses ap0s a administracdo. Além disso,
aumentam agudamente a empatia® e diminuem a conectividade da amigdala com cortex visual
primario e estriado, reduzindo o processamento de medo, ameaga € raiva’.

Devido ao uso recreativo abusivo, antiético e nocivo de psicodélicos, a psilocibina foi
rotulada no Anexo 1 da Convencao das Nagdes Unidas sobre Drogas de 1971°, e foi definido
gue a substancia tinha significativo potencial de dano e sem uso meédico aceito. 1sso censurou

a pesquisa de psicodélicos por mais de 40 anos®.

2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa foi realizada nas bases de dados do PubMed, Scielo, Medscape e Google
Académico do dia 22 de setembro de 2022 até o dia 10 de novembro de 2022 e o levantamento
bibliografico foi feito através das seguintes palavras-chave: “psilocybin”, “psilocybin and
treatment”, “psilocybin and mental health”, “psilocybin and depression”, “psilocybin and

’

anxiety", “psilocybin and cancer”, “psilocybin and addiction”, “psilocybin and alcohol”,

" e«

“psilocybin and tobacco", “psilocybin and obsessive compulsive disorder, “psilocybin and

anorexia’ e “psilocybin and microdosing”.
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2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
-Artigos em lingua portuguesa, espanhola e inglesa
-Artigos dos ultimos 20 anos (2002-2022), com preferéncia para publicacdes dos

ultimos cinco anos

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Artigos escritos em outra lingua que nao inglés, portugues ou espanhol
-Artigos que nao tratavam sobre o tema proposto, porém listados sob os mesmos

descritores

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PSILOCIBINA E TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS RELACIONADOS AO CANCER

Até 40% dos pacientes com cancer possuem também diagndsticos psiquiatricos, 0s mais
comuns sdo depressdo, ansiedade e ajustamento. Essa prevaléncia maior pode ser explicada
devido a questdes fisioldgicas, como a inflamacéo gerada pela doenca e aos tratamentos para
impedir o avanco da patologia, mas também devido a sintomas de sofrimento existencial®’.

As pesquisas do uso de psilocibina para pacientes oncol6gicos sao as mais robustas até
0 momento, muitos estudos que foram realizados a partir da década de 60, ja mostravam
resultados favoraveis, no entanto tinham limitagdes metodoldgicas. Uma revisdo sistematica,
compilou dez ensaios publicados entre 1960 até 2018 com uma amostragem total de 445
pacientes e avaliou o uso de psicodélicos para transtornos psiquiatricos associados ao cancer,
concluindo que as substancias produzem melhoras rapidas e sustentadas no sofrimento
psicologico®.

Em 2011 um ensaio clinico com 12 pacientes no qual os individuos atuavam como seus
préprios controles. Foi utilizada dose de 0,2mg/kg de psilocibina e niacina como placebo, para
pacientes com cancer avangado associado com transtorno de ajustamento ou ansiedade. A
pesquisa obteve resultados de melhora do humor e diminuicdo da ansiedade, porém sem
significancia estatistical!. (Ver esse artigo)

Em 2016 foi desenvolvido um estudo semelhante ao citado acima que reuniu 29
participantes e administrou uma dose de psilocibina 0,3mg/kg para um grupo versus placebo,
ambos o0s grupos foram acompanhados por psicoterapia. Com sete semanas houve crossover
dos participantes. Apos receber psilocibina os grupos tiveram reducGes imediatas e sustentadas

escalas de ansiedade e mantiveram os beneficios em um follow up de 6 meses*?. Em um follow
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up deste estudo ap6s 4 anos com 15 participantes foi constatado que a reducdo da pontuacdo
em escalas foi mantida®®,

Uma equipe de John Hopkins aplicou um estudo em 51 pacientes com sintomas de
ansiedade e ou depressdo ocasionados pelo diagnostico de cancer com risco de vida. Usou
psilocibina na dose de 22-30mg e controlou com placebo associado em ambos grupos com
psicoterapia. A psilocibina foi superior ao placebo com alteragfes positivas do humor,
comportamento e diminuicdo da ansiedade®*.

Os estudos demonstram que existem associacdes significativas entre a vivéncia de
experiéncias mistico-religiosas durante o efeito da psilocibina e as mudancgas positivas
duradouras. No entanto, os estudos apresentam vieses de selecdo, de desempenho, de detecgéo,
de atrito e de relato®®.

3.2 PSILOCIBINA E DEPRESSAO

Depressdo € outro transtorno na psiquiatria que as pesquisas com psilocibina estéo
aumentando. Em 2020 realizou-se uma metandlise de 4 estudos com amostra de 117
participantes para avaliar a substancia nos sintomas depressivos e ansiosos, no entanto esses
estudos foram os mesmos citados no tépico anterior, com pacientes oncoldgicos. A metanalise
concluiu que apesar dos vieses a substancia mostra-se promissora, no entanto, é imperativo
mais pesquisas®.

Em 2021 foi publicado no New England Journal of Medicine um ensaio clinico duplo
cego randomizado comparando psilocibina e escitalopram em 59 pacientes, foram incluidos
pacientes com transtorno depressivo moderado a grave. 30 pacientes receberam 2 doses de
25mg de psilocibina com intervalo de 3 semanas e 0 outro grupo com 29 pacientes foi
introduzido 10 mg de escitalopram por 3 semanas e ap06s progredida dose para 20mg por mais
3 semanas de estudo os dois grupos foram acompanhados com psicoterapia®®.

O estudo ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos estudados, com alguns
desfechos favorecendo a psilocibina, porém sem relevancia estatisticas. Uma das limitacdes,
que o préprio trabalho cita, é que houve um curto tempo para uma resposta terapéutica do
escitalopram, caso o estudo se prolongasse, uma possibilidade seria uma eficacia melhor no
grupo do ISRS?.

Em um estudo aberto publicado na The Lancet foram administradas 2 doses de
psilocibina (10mg e 25mg com intervalo de 1 semana) com 20 pacientes com depressao
unipolar resistente ao tratamento associado a psicoterapia. Foram incluidos no estudo apenas

individuos que haviam realizado mais de dois (4,6- 2,6) antidepressivos por tempo adequado?’.
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Os sintomas foram acentuadamente reduzidos durante os seis meses de acompanhamento*®,
com o efeito maximo em 5 semanas.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado duplo cego com 24 pacientes para testar a
psilocibina no tratamento da depressdo unipolar. Os individuos foram divididos em dois grupos:
um que recebeu o tratamento imediatamente e outro que ficou em lista de espera por 8 semanas
para receber o ativo. Os pacientes tiveram resposta estatisticamente significativa nos sintomas
depressivos, ansiosos e reducao de ideacdo suicida. O acompanhamento do estudo foi de 4

semanas apos a intervencio®®.

3.3 PSILOCIBINA E ADICCAO

Pressupde que os psicodélicos possuem um potencial terapéutico para o tratamento de
dependéncias ha décadas. A Psilocibina e o LSD ja foram prescritos empiricamente com essa
finalidade, principalmente na adiccdo de alcool e tabaco, na época alguns estudos foram
desenvolvidos, todavia com limitagdes metodoldgicas. Ha também relatos antropoldgicos que
os psicodélicos podem conferir algum beneficio contra a adicgdes?®, no entanto, mesmo apds
retomadas as pesquisas, até a presente data nos bancos de dados ainda h& poucos estudos
concluidos sobre o tema.

Foi conduzido um estudo piloto aberto com 15 participantes dependentes de nicotina,
sem outras comorbidades psiquiatricas, que ja haviam realizado tratamento farmacoldgico para
cessacdo de tabagismo, porém sem sucesso. Os individuos receberam terapia cognitivo
comportamental para cessacdo do tabagismo e psilocibina em altas doses, a primeira dose
administrada apds um periodo de abstinéncia, a segunda e terceira doses foram administradas
apos 2 e 8 semanas da primeira dose, respectivamente?!,

Em um follow up de 6 meses desses pacientes, 12 mantinham-se abstinentes. Apos um
ano do estudo, 10 pacientes permaneciam sem fumar, os niveis de nicotina foram pesquisados
pela urina e exalacdo de mondxido de carbono??. Um novo estudo qualitativo foi realizado apds
30 meses e 9 pacientes mantiveram a abstinéncia comprovada por exames complementares?,

O mesmo autor do estudo acima realizou uma pesquisa online anénima retrospectiva
com 358 individuos que relataram ter parado ou reduzido o tabagismo ap0s ingesta de
psicodélicos agonistas de SHT2A, em ambientes ndo clinicos ha mais de 1 ano atrds. A
psilocibina foi a droga mais utilizada pelos individuos e a mais associada com abstinéncia total,
74% dos pacientes do estudo relataram abstinéncia ha mais de 2 anos, o restante dos pacientes

reduziram o consumo ou mantiveram abstinéncia por um periodo e apos recairam?*. Esse estudo
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ndo apresenta nenhuma conclusdo definitiva, pois apesar da amostra consideravel possui
indmeros vieses.

Um estudo para avaliar os beneficios da psilocibina no consumo de alcool foi conduzido
em 10 voluntarios com critérios de dependéncia. Foi administrado 2 doses de psilocibina com
4 semanas de intervalo acompanhado de psicoterapia antes, durante e apos a medicacdo. Os
dias de consumo pesado de alcool diminuiram significativamente apds a primeira dose de
psilocibina e foram mantidos durante o follow up de 36 semanas da pesquisa?®.

Em agosto de 2022 foi publicado o primeiro ensaio clinico randomizado duplo cego
com placebo ativo e psilocibina para investigar o potencial terapéutico da substancia para
dependéncia de alcool. Foram incluidos 95 pacientes, divididos em 49 no grupo de psilocibina
e 46 no grupo placebo. Os pacientes que receberam o psicodélico tiveram menos dias de
consumo excessivo de alcool comparados ao placebo durante as 36 semanas da pesquisa. No
final da pesquisa 23 pacientes tratados com psilocibina mantiveram abstinentes (Numero
necessario para tratar [NNT]: 4,5) contra 11 individuos que receberam placebo. Um total de 30
pacientes tiveram reducdo do consumo excessivo de alcool (NNT 4,4) versus 18 pacientes do
grupo placebo, a razdo de chances variou entre 2,03 a 4,74. Foi realizada também uma analise
da reducdo do nivel de risco proposta pela OMS associado ao consumo de alcool no
acompanhamento dos pacientes, o resultado do grupo da psilocibina foi de 6,59 versus 13,0 do
grupo placebo (diferenca média de 6,4, 95% de intervalo de confianga 2,22-10,6. p valor 0,003).
Esse foi 0 estudo com a maior amostra de pacientes?®.

Em outubro de 2022 foi publicado um protocolo para ensaios clinicos randomizado
duplo cego controlados com placebo. A pesquisa pretende investigar em 90 pacientes o impacto
da reducdo de consumo total de alcool, avaliar a faixa terapéutica da psilocina plasmatica e
realizar estudos de neuroimagem, a previsao de término do estudo sera em 202427

Nos artigos pesquisados para essa revisdo alguns autores mostraram- se empolgados
com o uso de psilocibina para tratar dependéncias, apesar das escassas evidéncias. Atribuem
parte do efeito para cessagdo do vicio aos efeitos positivos persistentes e melhores respostas
guando vivenciam experiéncias mistico-religiosas. Chegam a cogitar que esses resultados
podem ser equivalentes para outras dependéncias, a citar: opidides, cocaina, metanfetamina,

cannabis e jogos®.

3.4 PSILOCIBINA E TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO
Nove individuos participaram de um ensaio clinico aberto com 4 doses de psilocibina

com intervalo de 1 semana entre elas e sendo uma dessas doses um placebo duplo cego. Os
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pacientes tinham sintomas de TOC moderado a grave com média de 3,4 falhas medicamentosas
prévias e cinco dos pacientes estavam com prejuizo laboral devido a sua condigdo. Os
individuos ficaram em uma observacao psiquiatrica por 24h apds a administracdo das doses e
todos os pacientes relataram alivio acentuado dos sintomas, com reducao de 23-100% da linha
de base na Escala Obsessivo-Compulsiva YaleBrown (YBOCS) em uma ou mais sessdes. Dois
pacientes relataram alivio sintomatico duradouro por uma semana e um paciente apresentou
remissdo durante os 6 meses de acompanhamento?®,

Nenhum outro estudo foi realizado para avaliar a eficacia da psilocina para TOC, nos
bancos de dados pesquisados encontra-se apenas relatos de caso e estudos com modelos
animais?®. Esse Unico estudo citado foi realizado com uma amostra pequena e obteve resultados

positivos, no entanto, ainda muito escassos.

3.5 PSILOCIBINA E ANOREXIA

Um dos primeiros trabalhos com uso de psilocibina foi realizado em 1959 em um estudo
de caso com uma paciente de 35 anos que possuia anorexia nervosa e realizou duas doses
psilocibina injetavel com intervalo de quatro dias e por relatos autobiograficos a paciente
declarou que conseguiu entender a psicogénese da sua doenca e a partir de entdo teve uma
melhora clinica imediata e duradoura®.

N&o foi encontrado nas plataformas de pesquisas nenhum ensaio clinico randomizado
concluido para avaliar o potencial terapéutico da droga para o tratamento de anorexia, no

entanto, a0 menos trés ensaios estdo em desenvolvimento 31 .

3.6 PSILOCIBINA E MICRODOSES

Microdoses de psicodélicos € um assunto que vem ganhando espago nas midias nos
ultimos anos, no entanto, ndo h4 um consenso cientifico para definicdo da microdosagem,
alguns relatam que é 1% da droga farmacologicamente ativa e outros definem como
aproximadamente entre um décimo a um vigésimo de uma dose recreativa. Johnstad enfatiza
que microdose significa “tomar uma dose suficientemente pequena para nao causar intoxicagao
ou alteracdo da consciéncia3?%3,

Especula-se que o uso da microdose pode melhorar tarefas cognitivas, aumentar o nivel
de energia fisica, auxiliar na regulacdo emocional e diminuir sintomas de depressdo e
ansiedade®,

A maior parte dos dados sobre o tema ndo tem respaldo da comunidade cientifica e é

discutida em foruns online e livros. O protocolo de posologia mais usado é o proposto por
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Fadiman em seu livro que sugere dois dias consecutivos de tomada da droga seguidos por dois
dias sem a dosagem?®,

Em 2018 foi realizado um estudo sem grupo controle, aberto e com uma microdose
incerta durante um evento organizado por uma sociedade psicodélica. Os resultados foram que
houve uma melhora do desempenho do pensamento convergente e divergente e ndo teve efeitos
na inteligéncia, apos aplicacio de testes™.

Em 2022 foi publicado um ensaio clinico duplo cego randomizado controlado com
placebo com 34 participantes e foi utilizada a dose de 0,5g de cogumelos secos (estimado em
0,9mg de psilocibina) . De acordo com o estudo, ndo houve impacto significativo na
criatividade, cognicdo e medidas auto-referidas de salde mental e bem-estar, todavia, foi
encontrado uma tendéncia de desempenho prejudicado em algumas tarefas cognitivas®®.

Outro estudo publicado com 58 individuos controlado por placebo, foi utilizado 0,7g de
trufas secas contendo psilocibina, equivalente a 1,5mg de psilocibina. Foi avaliado o efeito em
sintomas de depresséo e ansiedade, processamento de emocgdes e consciéncia interoceptiva, no
entanto ndo foi encontrada diferenga significativa com o placebo em nenhuma das areas

pesquisadas®’.

3.7 SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Até 0 momento ndo existe um valor padrdo para uma dose letal de psilocibina em seres
humanos!, a droga apresenta toxicidade reduzida com probabilidade muito baixa de induzir
alterac@es fatais por causas organicas. As mortes descritas associadas a ingestdo ndo tem ligacédo
com a sua toxicidade, mas foram devido a alteragdes comportamentais resultantes dos efeitos
pertubadores que podem ser evitados em ambientes controlados®e.

Os efeitos colaterais agudos mais comuns descritos nos estudos foram: cefaleias,
nauseas, ansiedade, elevacdo fugaz da pressdo arterial e frequéncia cardiaca e sintomas de
despersonalizacdo e desrealizacdo. Em contextos ndo controlados é comum efeitos da chamada
“bad trip” em que o individuo experimenta sintomas desagradaveis e prolongados como
ansiedade, medo ou panico, ideacdo parandide e disforia®.

A maioria dos estudos inclui como critérios de exclusdo individuos com hipertensao
arterial descontrolada e transtornos psiquiatricos psicoticos como esquizofrenia ou transtorno
afetivo bipolar tipo 1. Ndo é recomendado também que os pacientes possuam antecedentes
familiares de primeiro ou segundo grau com essas patologias®.

No entanto, a medida que os psicodélicos se difundiram na sociedade o uso recreativo

aumentou e algumas pessoas relataram sintomas continuos meses ap0s a intoxicacgéo,
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principalmente alteracGes visuais (alucinagBes geométricas, falsa percepcdo de movimento,
macro e micropsia) e flashbacks. Essa condicdo ¢ chamada de “Transtorno Perceptivo
Persistente Alucindgeno”, apesar de ter sido descrita ha décadas € um transtorno pouco
estudado, com prevaléncia desconhecida e fisiopatologia incerta, mais associado ao uso de
LSD*,

No Brasil os cogumelos méagicos podem ser comprados legalmente em websites
autorizados, apesar da recomendacdo de ndo ingerir o produto e que a empresa ndo se
responsabiliza por danos causados pela ingestdo. Para fins recreativos 0s usuarios ingerem entre
1 a 5g de cogumelos secos que podem corresponder aproximadamente de 10 a 50mg de
psilocibina®.

E relatado que o uso repetido de psilocibina levara a alta tolerabilidade e que pode haver
tolerancia cruzada com outros psicodélicos como LSD e mescalina. Nao existe evidéncia que
cause adi¢cdo ou dependéncia, no entanto, a literatura € insuficiente, € necessario que haja mais
estudos de farmacocinética e farmacodinamica para investigar seus metabdlitos adicionais,

alvos bioldgicos centrais e periféricos e caracterizar melhor o perfil de abuso e dependéncia®?.

4 CONCLUSAO

Apesar de aparentemente promissor para psicofarmacologia e com alguns resultados
auspiciosos, ndo podemos inferir que estamos diante de uma panaceia. O ressurgimento da
terapia com psicodélicos mantém os erros das décadas passadas com estudos repletos de vieses,
limitacGes metodoldgicas e amostragem insuficiente.

E importante diferenciar o impacto da psicoterapia associado ao uso da psilocibina e
entender qual a parte de ganho de cada terapéutica, assim como esclarecer o motivo de que as
pessoas que experimentaram experiéncias mistico religiosas obtiveram, em média, resultados
melhores e mais duradouros na maioria dos estudos.

Em todos os transtornos pesquisados ainda sao necessarios estudos melhor desenhados
de fase Il e 11l multicéntricos para defini¢des claras da eficacia ou ndo da psilocibina.
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