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Resumo

Introducdo: A psilocibina ¢ um composto natural encontrado em certas espécies de
cogumelos, com uma estrutura e mecanismos de acdo semelhantes aos da serotonina.
Estudos preliminares indicam que tratamentos assistidos por psilocibina podem ter efeitos
antidepressivos significativos, particularmente em pacientes com transtorno depressivo
maior. Objetivo: O presente estudo objetivou realizar uma revisao integrativa da literatura
sobre a eficacia da psilocibina no tratamento da depressdo. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura com base no modelo PRISMA, com sele¢do de estudos nas
bases de dados National Center for Biotechnology Information (NCBI), no PubMed e
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), empregando os descritores: psilocibina, humano,
psicoterapia, alucinogeno e depressdo, em portugués e inglés, no periodo de 2014 a 2024.
Resultados: Os estudos que investigaram a viabilidade e seguranca da administracdo de
psilocibina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento, demonstraram que o
tratamento foi bem tolerado, sem efeitos adversos graves ou inesperados. Observou-se um
aumento do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) no plasma, que potencializa a
neuroplasticidade e a diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, particularmente da
amigdala, 4area frequentemente relacionada a regulacio emocional. Os efeitos
antidepressivos sao observados na primeira semana apos a administragao da psilocibina e
podem perdurar por até 6 meses, e em alguns casos, até 1 ano apds a administragdo das
doses, quando combinadas com acompanhamento psicologico. Conclusao: A utilizacio da
psilocibina no tratamento do transtorno depressivo maior emerge como uma possivel
solucao com a retomada das pesquisas nesse campo. Contudo, € crucial conduzir estudos
mais abrangentes sobre possiveis interacdes medicamentosas e conduzir pesquisas com
uma populagdo maior.

Palavras-chave: Psilocibina; Humano; Psicoterapia; Alucindgeno; Depressao.

Abstract

Introduction: Psilocybin is a natural compound found in certain species of mushrooms,
with a structure and mechanisms of action similar to serotonin. Preliminary studies indicate
that psilocybin-assisted treatments may have significant antidepressant effects, particularly
in patients with major depressive disorder. Objective: The present study aimed to conduct

an integrative literature review on the efficacy of psilocybin in the treatment of depression.



Methodology: This is an integrative literature review based on the PRISMA model,
selecting studies from the National Center for Biotechnology Information (NCBI),
PubMed, and the Virtual Health Library (BVL) databases, using the descriptors:
psilocybin, human, psychotherapy, hallucinogen, and depression, in both Portuguese and
English, covering the period from 2014 to 2024. Results: Studies investigating the
feasibility and safety of administering psilocybin in patients with treatment-resistant
depression demonstrated that the treatment was well-tolerated, with no severe or
unexpected adverse effects. An increase in brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in
the plasma was observed, which enhances neuroplasticity, as well as a decrease in cerebral
blood flow, particularly in the amygdala, a region frequently associated with emotional
regulation. Antidepressant effects are observed within the first week after psilocybin
administration and can last for up to 6 months, and in some cases, up to 1 year when
combined with psychological support. Conclusion: The use of psilocybin in the treatment
of major depressive disorder emerges as a potential solution with the resurgence of
research in this field. However, it is crucial to conduct more extensive studies on potential
drug interactions and to carry out research with a larger population.

Keywords: Psilocybin; Human; Psychotherapy; Hallucinogen; Depression.
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1. Introducio

A psilocibina ¢ um composto natural encontrado em certas espécies de
cogumelos, com uma estrutura e mecanismos de acdo semelhantes aos da serotonina.
Embora a psilocibina em si ndo seja farmacologicamente ativa, seus efeitos ocorrem
através de seu principal metabolito, a psilocina, que ¢ o unico conhecido por ser ativo no
organismo'. Recentemente, a psilocibina tem chamado aten¢do como uma possivel nova
opcdo terapéutica, especialmente no tratamento de transtornos neuropsiquidtricos, como a

depressio’.

Estudos preliminares indicam que tratamentos assistidos por psilocibina podem ter
efeitos antidepressivos significativos, particularmente em pacientes com transtorno
depressivo maior (TDM). Respostas positivas ao tratamento t€ém sido observadas em
apenas uma semana, apds a administragdo de uma ou duas doses em um contexto
psicoterapéutico®*. Isso tem despertado interesse, especialmente porque os tratamentos
farmacoldgicos convencionais para a depressao muitas vezes apresentam eficacia limitada,
problemas de adesdo e efeitos colaterais indesejados®. Em um estudo comparativo da
eficacia da psilocibina com o escitalopram, um antidepressivo amplamente utilizado no
tratamento da depressdo moderada a grave, foi observado uma ligeira vantagem para o
grupo da psilocibina, os desfechos secundarios indicaram um beneficio potencial da

psilocibina’®.

Com o avanco das pesquisas, o potencial da psilocibina no cuidado da saude
mental esta sendo cada vez mais explorado. Esses achados sugerem que a psilocibina pode
ser uma alternativa promissora aos antidepressivos tradicionais, especialmente para
pacientes com depressdo resistente ao tratamento, permitindo a combinacido de terapias’.
Nesse contexto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da literatura

sobre a eficacia da psilocibina no tratamento da depressao.



2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, seguindo os critérios do Preferred
Reporting Items for Systemic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), através de uma
selecdo sistematizada em quatro etapas, sendo elas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e

inclusdo.

Foram utilizadas as bases de dados: National Center for Biotechnology Information
(NCBI), no PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), utilizando Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) com combinacao multiplas por meio dos operadores boleanos

“AND” entre os termos: psilocibina, humano, psicoterapia, alucinégeno e depressao.

Foram adotados como critérios de inclusdo texto completo, nos idiomas portugués e
inglés, no periodo de 2014 a 2024, transtorno depressivo maior, ensaios clinicos, com o
tema principal: efeitos da psilocibina no corpo humano e sua aplicagdo no tratamento da
depressao. Os critérios de exclusdao adotados foram: trabalhos que incluiam pacientes com

ansiedade e etilistas.

Foram encontrados inicialmente 4.239 artigos, sem filtros. Apos a aplicacao dos
filtros reduziu para 124 artigos. Em seguida, utilizando a aplicagdo dos critérios de
exclusdo, foram encontrados 60 artigos. Apds leitura minuciosa e exclusdao de estudos
duplicados, de um total de 49 artigos, foram selecionados 15 para leitura integral, os quais
se encaixaram nos critérios de inclusdo dentro do tema proposto. O procedimento

metodoldgico desse estudo € descrito no fluxograma que se segue (figura 1).



Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da selegdo dos artigos cientificos.
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Fonte: Proprias autoras.

3. Resultados e discussao

O quadro 1 apresenta os objetivos e os principais achados obtidos durante a revisao
da literatura. A apresentagao dos estudos encontra-se em ordem crescente da cronologia de

publicacdo nos paises: Inglaterra, Estados Unidos da América, Suica, Brasil e Espanha.



Quadro 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados contemplando autores, ano de publicagdo, local do estudo, objetivos, principais achados e desfechos.

AUTORES/ANO

PAIS

OBJETIVO DO ESTUDO

PRINCIPAIS ACHADOS

Carhart- Harris. et al., 2017

INGLATERRA

Avaliar o fluxo sanguineo e a conectividade
funcional em estado de repouso dependente do
nivel de oxigé€nio no sangue na RM antes e

depois do tratamento com psilocibina.

Redugdo do fluxo sanguineo cerebral e da
amigdala pos-tratamento. A diminui¢do do fluxo
da amigdala correlacionou-se com a reducdo dos

sintomas depressivos.

Carhart- Harris. et al., 2018

INGLATERRA

Avaliar a seguranca ¢ a eficacia por até 6
meses em um ensaio aberto de psilocibina para

depressdo resistente ao tratamento.

Redugdo dos sintomas depressivos foram
observados nas S5 primeiras semanas pOs-

tratamento.

Davis. et al., 2020

EUA

Investigar o efeito da terapia com psilocibina

em pacientes com TDM.

Sugere que a terapia associada a psilocibina ¢é

eficaz no tratamento do TDM.

Becker. et al., 2021

SUICA

Investigar a resposta a psilocibina em
individuos saudaveis apos pré-tratamento com

escitalopram ou placebo.

O pré-tratamento com escitalopram reduziu os
efeitos agudos indesejaveis da psilocibina em

comparagdo com o pré-tratamento com placebo.

Carhart- Harris. et al., 2021

INGLATERRA

Comparar a eficacia entre psilocibina e
escitalopram no tratamento de pacientes com

depressao.

Este estudo ndo mostrou uma diferenca
significativa nos efeitos antidepressivos entre a
psilocibina e o escitalopram em um grupo

selecionado de pacientes.

Linartevichi. et al., 2021

BRASIL

Organizar uma revisdo de artigos publicados
acerca do uso da psilocibina, a fim de
averiguar seu potencial terapéutico no

tratamento da depresséo.

O tratamento com psilocibina demonstra
potencial uso no tratamento da depressdo em
pacientes ndo  reativos ao  tratamento

convencional, porém maiores estudos devem ser
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realizados.

Daws. et al., 2022

INGLATERRA

Avaliar o impacto subagudo da psilocibina na
funcdo cerebral em dois ensaios clinicos de

depressao.

Foram observados diminui¢ao da modularidade
cerebral correlacionado com melhorias nos
sintomas da depressdo, alteragdes que ndo foram

observadas com o uso do escitalopram.

Dodd. et al., 2022

INGLATERRA

Avaliar o potencial uso da psilocibina e um

agente de tratamento em neuropsiquiaria.

Foi observado melhora nos sintomas da
depressao, porém pacientes relataram efeitos
adversos, como a ansiedade. Os estudos da
psilocibina sdo limitados devido ao risco de
abuso da substincia por usuarios recreativos de

droga.

Goodwin. et al., 2022

EUA

Avaliar a eficacia do uso de uma dose tnica de
psilocibina  formulada sinteticamente no

tratamento de depressdo resistente.

Em pacientes com resisténcia ao tratamento da
depressdo foi observado redugdo dos sintomas
depressivos ao ser administrado dose unica de
25mg em relacdo as dosagens menores (1 e
10mg), em um periodo de 3 semanas, mas foram

observados efeitos adversos.

Gukasyan. et al., 2022

EUA

Examinar a seguranca e a eficacia da
psilocibina durante 12 meses em individuos

com TDM moderado a grave.

Demonstrou que os efeitos antidepressivos da
terapia com psilocibina podem durar por pelo
menos 12 meses apos a intervengdo aguda de

alguns pacientes.

Dawood Hristova ef al., 2023

ESPANHA

Fornecer evidéncias experimentais sobre

procedimentos  terapéuticos associados a

Embora a psilocibina seja vista como uma

substiancia nociva devido ao seu historico
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psilocibina para o tratamento do TDM.

cultural, estudos afirmam a eficiéncia da terapia
com psilocibina com uma ou duas doses aliadas

ao apoio psicologico.

Goodwin et al., 2023 EUA Explorar a seguranga, tolerabilidade e eficdcia | A administracdo de uma dose unica de 25mg de
de uma forma sintética de psilocibina | psilocibina adjuvante a um SSRIs demonstrou
adjuvante de um inibidor seletivo da | seguranca e eficicia terapéutica.
recaptacdo de serotonina em participantes com
depressao resistente a tratamento.

Rosenblat. et al., 2024 EUA Determinar a viabilidade da psicoterapia com | A terapia com psilocibina apresenta viabilidade,
psilocibina em uma populag@o com altos niveis | seguranga e tolerabilidade adequadas. Doses
de resisténcia ao tratamento do TDM. repetidas foram associadas a maiores redugdes na

gravidade da depressdo.

Erritzoe. et al., 2024 INGLATERRA Explorar os efeitos da interrup¢do do uso de | No grupo da psilocibina, houve um efeito
SSRIs antes do inicio da terapia com | reduzido do tratamento naqueles que
psilocibina. descontinuaram o uso de SSRIs em comparagao

com os pacientes ndo medicados no inicio do
estudo.

Breeksema. et al., 2024 INGLATERRA Explorar as experiéncias de 11 individuos que | Os autores identificaram trés temas principais:

participaram de um ensaio clinico com uma
unica sessdo de tratamento com psilocibina

oral.

desafios na construgdo de confianga e gestdo de
expectativas, navegagdo pela experiéncia
psicodélica e a necessidade de um tratamento

mais abrangente.

13



Quadro 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados contemplando autores, ano de publicagdo, local do estudo, objetivos, principais achados e desfechos.

Fonte: Proprias autoras.

Legenda: SSRIs= Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina; RM= Ressonancia Magnética; TDM= Transtorno Depressivo Maior.
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3.1. Analise dos Estudos

A crescente busca por alternativas ao tratamento de transtornos mentais levou a
investigacdo do uso de psicodélicos como uma opgdo terapé€utica promissora. Diversos
estudos tém explorado o impacto da psilocibina na depressdo resistente ao tratamento
(TRD) e em pacientes com depressao moderada a grave. Muitos pacientes nao respondem
adequadamente aos tratamentos convencionais com antidepressivos inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (SSRIs). Nesse contexto, a psilocibina, presente em cogumelos do
género Psilocybe, tem ganhado destaque por seus efeitos rapidos e potencial de promover
melhora duradoura dos sintomas depressivos” *¢. A figura 2 ilustra os pontos principais de

analise dos estudos envolvendo a psilocibina.

Figura 2. Ilustracdo dos pontos principais na andlise dos estudos da psilocibina.

VANTAGENS
MECAN'SMO DE Acio . Zl%o.necessira de administragdo
iaria
Psilocina (metabélito da psilocibina) 4 « Acdo mais rapida em
altera o estado mental através da \ ﬂ comparagdo ao Escitalopram
ativagdo do receptor de serotonina (5- + /m » Baixa toxicidade
HT2A) AN s = Efeitos adversos brandos e

transitérios

CONTRA INDICACOES

ez RESULTADOS
* Transtorno Bipolar 2 = Efeito antidepressivo maximo
* Histérico familiar de distirbios 5 pode ser ocbservado em 5

psicéticos
« Gestantes/ lactantes
* Doengas cardiovasculares

semanas

* Diminuigéo dos sintomas
depressivos persiste por 6 meses,
em alguns casos até 1 ano

* O uso de Escitalopram em
conjunto da Psilocibina néo

potencializou sua agdo, porem
EFEITOS ADVERSOS I: ) reduziu os efeitos adversos da

Psilocibina

« Cefaleia transitéria

* Nausea transitéria 3

* Ansiedade transitéria

* Insonia “ EFEITOS

* Aumento da pressdo arterial « Aumento de BDNF no plasma

« Paranoia leve e transitéria 6 + Diminuigdo do fluxo sanguineo
cerebral (lobo temporal e
amigdala)

Fonte: Proprias autoras.
Legenda: BDNF= fator neurotréfico derivado do cérebro.

A psilocibina ¢ clinicamente investigada ha varios anos, porém dados sobre sua
farmacocinética ainda sao limitados. Sabe-se que seus efeitos farmacoldgicos ocorrem por
meio do seu principal metabdlito, a psilocina®. Um dos seus principais mecanismos esta

relacionado a ativagdo dos receptores agonistas de serotonina (5-HT2a), envolvidos na
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regulacdo de emogdes e humor’. Em um estudo que comparou a psilocibina com o
escitalopram, um antidepressivo convencional, observou-se que ambos os tratamentos
apresentaram redugdo significativa dos sintomas depressivos. No entanto, a psilocibina
demonstrou uma maior taxa de remissdo dos sintomas, sugerindo um potencial terapéutico

superior em alguns casos, embora a diferenga ndo tenha sido estatisticamente significativa®.

Outro aspecto relevante dos estudos com psilocibina ¢ o impacto nas respostas
emocionais e na flexibilidade psicologica dos pacientes. Pacientes com depressdo
resistente ao tratamento mostraram um aumento da resposta da amigdala a estimulos
emocionais, 0 que contrasta com os antidepressivos tradicionais, que tendem a suprimir
essas respostas emocionais*’. Além disso, observou-se um aumento do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) no plasma, que potencializa a neuroplasticidade, e a
diminui¢ao do fluxo sanguineo cerebral, particularmente da amigdala, area frequentemente
relacionada a regulacdo emocional. Acredita-se que esses mecanismos sejam responsaveis

pelos efeitos antidepressivos da psilocibina’®,

A interrup¢do do uso de antidepressivos antes da administragdo da psilocibina
permanece um topico de debate, pois alguns estudos sugerem que a descontinuagdo de
SSRIs pode reduzir a eficacia do tratamento. Isso pode ocorrer devido a dessensibilizagao
dos receptores serotoninérgicos causada pelo uso prolongado de antidepressivos™’. No
entanto, um estudo realizado em 2021 relatou que o uso de escitalopram ndo diminuiu os
efeitos positivos da psilocibina, como as experiéncias misticas ¢ a melhora do humor, e
ainda reduziu os efeitos adversos, como a ansiedade. Esses achados indicam que a
interrupcdo dos SSRIs pode ndo ser necessaria € que ndo compromete a eficacia ou
seguranga da psilocibina, o que simplifica os protocolos de tratamento e amplia o acesso a

terapia com psilocibina®.

Os estudos que investigaram a viabilidade e a seguranca da administragdo de
psilocibina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento, demonstraram que o
tratamento foi bem tolerado, sem efeitos adversos graves ou inesperados®* ', As reacdes
adversas mais comuns foram: ansiedade, ndusea, paranoia transitoria, dor de cabega,
tremor, ins6nia e aumento da pressdo arterial**>®. Considerando a possibilidade de
ocorréncia desses efeitos, individuos com hipertensao, condi¢des vasculares, transtorno

bipolar ou histérico familiar de disturbios psicéticos foram excluidos do estudo com o
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objetivo de garantir maior seguranca e precisdo nos resultados obtidos. Gestantes e
lactantes também foram excluidas dos estudos devido a escassez de conhecimento dos

possiveis efeitos da droga no feto e no lactente®*.

Estudos demonstraram que a administragdo de dose unica de 10mg ou 25mg de
psilocibina foi significativamente eficaz na reducdo dos sintomas depressivos nas trés
semanas seguintes a administragdao. Entre os pacientes que receberam a dosagem de 25mg,
29% alcancaram a remissdo dos sintomas, e os efeitos benéficos foram sustentados por até
12 semanas'?. Em contrapartida, em pesquisas que utilizaram dosagem repetidas e elevadas
de psilocibina, observou-se que os efeitos antidepressivos sdo observados na primeira
semana apos a administracao da psilocibina e podem perdurar por até 6 meses, ¢ em alguns
casos, at¢ 1 ano ap6és a administracdo das doses, quando combinadas com

acompanhamento psicologico®".

A experiéncia dos pacientes que participaram do estudo sobre o tratamento com
psilocibina revelou a importancia da confianga e do suporte emocional durante e apds as
sessdes, esses elementos foram essenciais para o sucesso do tratamento, especialmente
devido a desconfianga prévia, de alguns individuos, em relacdo ao sistema de saude
mental. A experiéncia psicodélica revelou-se um desafio para muitos, enquanto alguns
pacientes conseguiram se entregar ao processo € confiar nos profissionais, outros relataram
dificuldades em renunciar ao controle durante as sessoes, intensificadas pela sensagdo de
estarem sendo observados. A necessidade de um suporte psicoterapéutico mais robusto
apos as sessdes foi apontada, para que pudessem processar e integrar melhor as

experiéncias emocionais vividas durante o tratamento".

4. Conclusao

A utilizacdo da psilocibina no tratamento do transtorno depressivo maior emerge
como uma possivel solu¢do com a retomada das pesquisas nesse campo. Contudo, ¢ crucial
conduzir estudos mais abrangentes sobre possiveis interagdes medicamentosas ¢ conduzir

pesquisas com uma populagdo maior.
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