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Resumo

A psilocibina € um alcaloide encontrado em mais de 200 espécies de
fungos, principalmente no género Psilocybe. Sua farmacologia ainda ndo esta bem definida, porém sua
baixa lipofilicidade pode contribuir para que a psilocibina ndo atravesse a barreira hematoencefalica. A
psilocina (metabdlito ativo da psilocibina) reage agonicamente com o0s receptores de serotonina para
produzir um efeito alucinatério devido a hiperfrontalidade frontal induzida, que medeia seus efeitos
antidepressivos e ansioliticos. Os psicodélicos foram muito associados ao movimento “hippie” e a
contracultura nos anos 1970; e, gracas a essa estigmatizacdo e consequente proibi¢do, quaisquer
pesquisas sobre o0 uso da substancia para fins medicinais foram paralisadas. Dos psicodélicos atualmente
em estudo, a psilocibina é o que vem demonstrando ter o perfil mais seguro para possivel uso e liberacao.
O objetivo deste trabalho é abordar essa nova possibilidade de tratamento para os transtornos mentais
com o uso da psilocibina, possiveis beneficios dessa substancia, riscos, seu futuro quanto a liberagdo no
Brasil e seu uso na industria farmacéutica. O presente trabalho, caracterizado como reviséo de literatura,
foi feito baseando-se em artigos cientificos, revistas online, revistas de pesquisa, matérias feitas sobre o
assunto, uso de base de dados Google Académico, Pubmed, Scielo, e em sites relacionados ao tema.
Foram utilizados, para a elaboracdo da pesquisa, dados dos Ultimos 10 anos (2013-2023), com as
seguintes palavras-chave: psilocibina, Psilocybe cubensis, cogumelos, depressdao maior, transtornos
mentais. Foram consideradas pesquisadas e artigos que abordaram o tema escolhido, de acesso gratuito
e textos completos, publicados nos Gltimos dez anos, com resultados relevantes. No Brasil, a substancia
ainda parece ter um longo caminho a percorrer para sua liberacdo e uso; porém, paises como Australia
e Estados Unidos ja estdo reclassificando o uso da psilocibina e modificando leis para sua
descriminalizacdo. Para muitos pacientes, os episddios de depressdo maior sao recorrentes e podem ser
dificeis de tratar. Apesar do uso dos psicotrépicos amplamente utilizados e ja conhecidos, muitos ndo
conseguem um progresso no tratamento, tendo uma baixa qualidade de vida. Os estudos e a terapia com
o0s psicodélicos foram interrompidos nos anos 1970 por conta da sua proibic¢do, o que fez com que as
pesquisas estacionassem quanto ao assunto. A psilocibina possui grande potencial de apresentar bons
resultados farmacoldgicos no tratamento dos transtornos de humor, além de ficar entre 0s mais seguros
dos psicodélicos quando utilizada de forma adequada e com o devido acompanhamento clinico e
psiquidtrico. Ainda falta muito para uma concluséo final, apesar dos estudos acerca dessa substancia
serem crescentes e terem aumentado significativamente com o passar dos anos, ainda ndo parece ter tido
destaque suficiente no campo cientifico. E preciso testes mais robustos, mais incentivo nas pesquisas
cientificas, atualizacdo de leis e regras, pois a legislacao brasileira mantém ilegal o uso de praticamente
todas as substancias que estdo sendo pesquisadas atualmente. O papel do farmacéutico é muito
importante, seja na parte das pesquisas, nas industrias farmacéuticas, na regulamentacdo ou na atencéo
ao paciente, com esse novo cenario surgindo das drogas psicodélicas.

Palavras-chave: psilocibina; Psilocybe cubensis; cogumelos; depressdo maior; transtornos mentais.
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THE USE OF PSILOCYBIN MICRODOSAGE IN THE TREATMENT OF
MENTAL DISORDERS

Abstract

Psilocybin is an alkaloid found in more than 200 species of fungi, mainly in the genus Psilocybe. Its
pharmacology is not yet well defined, but its low lipophilicity may contribute to psilocybin not crossing
the blood-brain barrier. Psilocin (active metabolite of psilocybin) reacts agonistically with serotonin
receptors to produce a hallucinatory effect due to induced frontal hyperfrontality, which mediates its
antidepressant and anxiolytic effects. Psychedelics were closely associated with the “hippie” movement
and counterculture in the 1970s; and, thanks to this stigmatization and consequent prohibition, any
research into the use of the substance for medicinal purposes was paralyzed. Of the psychedelics
currently under study, psilocybin is the one that has been shown to have the safest profile for possible
use and release. The objective of this work is to address this new possibility of treatment for mental
disorders with the use of psilocybin, possible benefits of this substance, risks, its future regarding release
in Brazil and its use in the pharmaceutical industry. The present work, characterized as a literature
review, was carried out based on scientific articles, online magazines, research magazines, articles
written on the subject, use of Google Scholar, Pubmed, Scielo databases, and websites related to the
topic. To prepare the research, data from the last 10 years (2013-2023) were used, with the following
keywords: psilocybin, Psilocybe cubensis, mushrooms, major depression, mental disorders. Research
and articles that addressed the chosen topic were considered, with free access and full texts, published
in the last ten years, with relevant results. In Brazil, the substance still seems to have a long way to go
before its release and use; however, countries such as Australia and the United States are already
reclassifying the use of psilocybin and modifying laws to decriminalize it. For many patients, episodes
of major depression are recurrent and can be difficult to treat. Despite the use of widely used and well-
known psychotropic drugs, many do not make progress in treatment, having a low quality of life. Studies
and therapy with psychedelics were interrupted in the 1970s due to their prohibition, which caused
research to stall on the subject. Psilocybin has great potential to present good pharmacological results
in the treatment of mood disorders, in addition to being among the safest of psychedelics when used
appropriately and with due clinical and psychiatric monitoring. There is still a long way to go before a
final conclusion, although studies on this substance are growing and have increased significantly over
the years, it still does not seem to have had enough prominence in the scientific field. More robust tests
are needed, more encouragement in scientific research, updating laws and rules, as Brazilian legislation
keeps the use of practically all substances that are currently being researched illegal. The role of the
pharmacist is very important, whether in research, in the pharmaceutical industry, in regulation or in
patient care, with this new scenario emerging from psychedelic drugs.

Keywords: psilocybin; Psilocybe cubensis; mushrooms; major depression; mental disorders.
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1. INTRODUCAO

As primeiras experiéncias
documentadas com cogumelos
considerados sagrados no mundo ocidental
moderno vieram através do micologista
Gordon Wasson e sua esposa Valentina,
que, nas suas viagens ao sul do México, no
inicio da década de 1950, participaram de
rituais sagrados com os nativos mazatecas,
que usavam os cogumelos Psilocybe como
sacramento.*

O conceito de microdosagem nao é
exatamente um termo psicodélico. Em
farmacologia, a microdosagem € um
processo utilizado no desenvolvimento e
teste de medicamentos, em que a menor
dose de uma substancia é usada para avaliar
a farmacocinética de um medicamento.?

Os efeitos psicodélicos de certas
plantas e cogumelos tém sido utilizados
pelos humanos h& milhares de anos. Os
fungos, especialmente os cogumelos, sdo
uma importante fonte de substancias
psicodélicas que ocorrem de forma
natural .

A psilocibina é hoje um dos
psicodélicos mais utilizados em pesquisas e
ensaios clinicos devido ao seu perfil de
seguranca, além da sua acdo relativamente
longa. Existem também estudos que
mostram seu potencial uso em psicoterapia
assistida no tratamento da dependéncia
quimica.t

A psilocina (o metabdlito ativo da
psilocibina) e o conteldo das espécies de
cogumelos psicodélicos mais amplamente
distribuidas sdo: Psilocybe cubensis e as do
género Copelandia, que consiste em 12
espécies.?

De todas as drogas psicodélicas, a
psilocibina é relatada como tendo o perfil de
seguranca mais favoravel. Apesar do fato de
a eficacia comparativa dessa droga e dos
psicodélicos no tratamento de transtornos
de humor e ansiedade ndo ter sido estudada,
0s extensos dados baseados em evidéncias
disponiveis sugerem que a psilocibina pode

ser a droga psicodélica mais eficaz para o
tratamento de tais transtornos.®

A aprovacéo da psilocibina para uso
psicoterapéutico destaca 0 que 0S
especialistas chamam de ‘“Renascenca
Psicodélica”. Desde a década dos anos
2000, aumentaram as pesquisas sobre o
potencial desses medicamentos para tratar
disturbios psiquiatricos, como depressao,
ansiedade e transtorno de estresse pos-
traumatico.*

Com a crescente taxa de transtornos
globais de humor e ansiedade,
especialmente depressdo, o aumento de
artigos  cientificos publicados e a
descriminalizacdo ja acontecendo em
alguns paises, a industria psicodélica
experimentou um aumento no Vvalor
econdmico e um interesse farmacéutico
renovado. Esse aumento também é o
resultado de mais empresas psicodélicas
abrindo o capital, além de um crescimento
na quantidade de investidores,
especialmente desde a pandemia do
COVID-19.3

O objetivo deste trabalho é abordar
essa nova possibilidade de tratamento para
0s transtornos mentais através do uso da
psilocibina, possiveis beneficios dessa
substancia, riscos, seu futuro quanto a
liberacdo no Brasil e seu uso na industria
farmacéutica.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho, caracterizado
como revisdo de literatura, foi feito
baseando-se em artigos cientificos, revistas
online, revistas de pesquisa, matérias feitas
sobre o assunto, uso de base de dados
Google Académico, Pubmed, Scielo, e em
sites relacionados ao tema. Foram
utilizados, para a elaboracdo da pesquisa,
dados dos dltimos 10 anos (2013-2023),
com as seguintes  palavras-chave:
psilocibina, Psilocybe cubensis, cogumelos,
depressdo maior, transtornos mentais.
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Para a elaboragéo do trabalho, foram
consideradas pesquisas e artigos que
abordaram o tema escolhido, de acesso
gratuito, textos completos, publicados nos
ultimos dez anos, com resultados
relevantes. Para critérios de exclusdo, foram
desconsiderados  trabalhos que néo
estivessem nas escolhas acima e que
fugissem do tema central da pesquisa.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Cogumelos magicos:
Historia

Historicamente, a  psilocibina
(extrato do cogumelo) tem sido usado em
rituais religiosos e espirituais como agente
alucindgeno, bem como como opcdo de
tratamento para problemas neuroldgicos e
psiquiatricos. O uso de psicodélicos estava
muito associado ao movimento de
contracultura "hippie”, o que levou a um
estigma negativo em torno das drogas
psicodélicas.®

A psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-
dimetiltriptamina) é um alcaloide de
ocorréncia natural, encontrado em todo o
mundo, em mais de 200 espécies de fungos,
principalmente  do  género Psilocybe,
também chamados de Cogumelos Magicos,

conforme abaixo (Figura 1).2

(a) Psilocybe cubensis (conhecido
como Stropharia cubensis)

('b) Psilocybe caerulescens
(conhecido como Landslide
Mushrooms, Derrumbes)

(c¢) Psilocybe mexicana (conhecido
como Teonanacatl, Pajaritos)

(d) Psilocybe caerulipes (conhecido
como Blue Foot Mushroom)

(e) Psilocybe stuntzii (conhecido
como Blue Ringer Mushroom, Stuntz's
Blue Legs)

(f) Psilocybe cyanescens (conhecido
como Wavy Caps)

(g) Psilocybe azurescens (conhecido
como Flying Saucer Mushrooms)
(h) Psilocybe pelliculosa

(1) Psilocybe tampanensis (conhecido
como Magic Truffles, Philosopher's
Stone)

(j) Psilocybe baeocystis

( k) Psilocybe Hoogshagenii
(conhecido como Little Birds of the
Woods)

Figura 1. Exemplos de cogumelos produtores de psilocibina.

Fonte: Adapatado de Lowe H, Toyang N, Steele B, Valentine H, Grant J, Ali A etal. The
Therapeutic Potential of Psilocybin Molecules. 2021 May 15;26(10):2948.3
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3.2. Pesquisas na década dos
anos 1960

Os primeiros ensaios clinicos de
psilocibina foram conduzidos na década de
1960 pela empresa farmacéutica suica
Sandoz, que comecgou a produzir e vender
psilocibina sintética para uso
psicoterapéutico sob o nome comercial de
Indocybin. Nessa época, os professores de
Harvard, Timothy Leary e Richard Alpert,
conduziram um experimento para avaliar o
potencial da psilocibina na psicoterapia
para reduzir os sintomas em prisioneiros
com histérico de mal comportamento.t

A dupla de professores também
trabalhou em outro projeto com Walter
Pahnke, aluno da Harvard Divinity School.
Selecionaram estudantes de teologia da
Universidade Marsh Chapel, em Boston,
que receberam psilocibina ou placebo.
Apds seis meses das sessdes de psicoterapia
realizadas na prisdo, houve uma redugdo de
40%, na taxa de reincidéncia entre os
individuos que tomaram psilocibina,
enquanto os estudantes de teologia que
receberam psilocibina reportaram
profundas experiéncias espirituais. Um
novo estudo, realizado 25 anos depois com
16 participantes (80% do total), relataram
mudangas positivas nas atitudes e
comportamentos, indicando que a
psilocibina tem efeitos positivos a longo
prazo.!

3.3. Drogas psicodélicas

Os psicodelicos ja eram usados
muito antes de serem descobertos no mundo
ocidental, em 1897, quando Arthur Heffter
isolou a mescalina do cacto peiote. A
primeira evidéncia do uso dessas plantas
vem de 5.700 anos atrds, no nordeste do
México, onde botbes datados de carbono de
peiote, cactos e feijoes vermelhos contendo
mescalina foram encontrados em cavernas
habitadas por humanos.®

As drogas psicodélicas classicas
incluem mescalina, psilocibina,
dimetiltriptamina (DMT) e dietilamida do
acido d-lisérgico (LSD).°

As citadas drogas
psicodélicas classicas  foram  usadas
amplamente em psiquiatria antes da sua
inclusdo no Anexo | da Convencdo das
Nacdes Unidas sobre Drogas em 1967.
Ensaios clinicos e experimentais realizados
antes da sancdo legal sugerem que eles néo
sdo Uteis para aqueles com transtornos
psicoticos estabelecidos e devem ser
evitados naqueles sujeitos que possam
desenvolvé-los. Os estudos pré-proibicdo
nesta area ndo foram suficientes, embora
uma revisdo sistematica recente no
transtorno do humor unipolar e uma meta-
analise no alcoolismo tenham sugerido
eficacia. A incidéncia de eventos adversos
graves parece ter sido baixa. Desde 2006,
ensaios  clinicos randomizados usando
psicodélicos (principalmente psilocibina)
em varios transtornos psiquiatricos ndo
psicéticos trouxeram resultados
encorajadores, que fornecem evidéncias
iniciais de seguranca e eficacia. No entanto,
os obstaculos regulatérios e legais para
licenciar psicodélicos como medicamentos
ainda sdo muitos.’

Quando consumidos, 0s
alucindgenos (grupo de drogas
psicodélicas) causam Vvo0s mentais, que
mudam a realidade, levando a altos niveis
de excitacdo. Sonhos, sensacBes de
separacao do corpo e desrealizacdo podem
ser experimentados ocasionalmente.®

Na classe dos psicodélicos, a
psilocibina é hoje a droga mais estudada, e
muitos desses estudos confirmam a terapia
assistida com ela como um adjuvante
promissor da psicoterapia para o tratamento
de dor e inflamacédo, dores de cabeca em
salvas e transtornos de humor e ansiedade,
como Transtorno Depressivo  Maior
(MDD), Transtorno de Estresse Pos-
Trauméatico (TEPT), Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG),
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) e
Depressdo Existencial Grave.’

3.4. Neuroplasticidade
induzida por psicodélicos

Uma importante teoria sobre os
efeitos a longo prazo dos alucin6genos 0s
classifica ~ como  “psicoplastogenos”,
sugerindo um periodo de rapida inducao no
aumento da neuroplasticidade, bem como
alteracdes duradouras. A neuroplasticidade
refere-se a capacidade do sistema nervoso
de reorganizar sua estrutura e funcédo e se
adaptar ao ambiente dindmico. A teoria de
que os psicodélicos abrem uma janela para
a neuroplasticidade poderia explicar como
os efeitos a longo prazo se estendem além
da presenca da droga no corpo, e €
interessante porque as interrupcdes na
neuroplasticidade estdo presentes em
transtornos de humor e dependéncia.®

Os psicodélicos parecem aumentar a
neuroplasticidade através do receptor 5-
HT.a, que também medeia a maioria de
seus efeitos subjetivos. Como 0s
psicodélicos promovem o crescimento de
sinapses e dendritos de maneira dependente
do receptor 5-HT2a, 0s maiores efeitos
seriam esperados em regiGes com
alta expressédo do receptor 5-HT2a, OU seja,
0 neocortex.®

3.5. Campo de pesquisa dos
psicodélicos

Em ensaios clinicos psicodélicos
futuros, um importante detalne a ser
discutido e observado é a generalizacao dos
participantes e ambientes das pesquisas. A
grande maioria dos participantes nesses
ensaios eram brancos e foram tratados em
ambientes de pesquisa cuidadosamente
controlados. Se pessoas de diversas origens
socioecondmicas, raciais e  étnicas
respondem e se beneficiam dos tratamentos
com psicodélicos da mesma forma que os
participantes de ensaios clinicos, até agora

permanece uma questéo crucial em aberto a
ser verificada. Além disso, 0s riscos e
beneficios em comparagdo ao uso do
MDMA e da psilocibina versus outras
drogas emergentes, como a cetamina e
varias técnicas de neuromodulacdo, sao
desconhecidos. Os estudos realizados até a
data demonstraram que a psilocibina tem
efeitos  antidepressivos  rdpidos e
sustentados, sem tolerancia ou
dependéncia. Em comparagdo com a
cetamina, cujos efeitos desaparecem apos
algumas semanas de tratamento, muitas
vezes exigindo doses repetidas e carregando
0 risco de dependéncia e tolerabilidade, a
psilocibina pode ter um perfil de risco-
beneficio mais favoravel, embora sejam
necessarias mais pesquisas para
confirmacdo. Além da cetamina, nenhum
tratamento psicodélico ainda foi aprovado
para uso terapéutico pela Food and Drug
Administration dos EUA (FDA).®

3.6. Microdosagem

A Agéncia Europeia de
Medicamentos (2004), o FDA (2006), o
Ministério da Saude, Trabalho e Bem-estar
do Japdo (2008), e a atual diretriz
internacional definitiva (2009) definiram a
microdosagem como sendo uma dose de
medicamento que € 1% da dose
farmacologicamente ativa, até 0 maximo de
100 pg.?

Assim, o termo “microdosagem”
parece consistir em trés componentes:

e 0 uso de uma dose baixa, abaixo do
limiar  de percepcao, que
néo prejudica o funcionamento
"normal™ de um individuo;

e um procedimento que inclui varias
sessdes de dosagem;

e aintencdo de melhorar o bem-estar
e aprimorar 0S processos cognitivos
e/ou emocionais.?

A defini¢cdo mais comum é que uma
microdose é aproximadamente um décimo
a um vigésimo de uma dose recreativa
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tipica, embora esse intervalo seja impreciso
para fins cientificos. Existem talvez trés
razbes principais para a incerteza na
determinacéo dos critérios de
dosagem. Primeiro, a  microdosagem
frequentemente envolve a ingestdo de
substancias ndo controladas, pois 0s
usuarios ndo tém certeza sobre a origem de
suas drogas ou sobre as quantidades dos
ingredientes ativos. Em segundo lugar,
existe uma grande variagdo nos efeitos
farmacologicos, bem como nas respostas
dos individuos para cada substancia. Isso
significa que fica dificil estipular doses
equivalentes para diferentes classes de
drogas (LSD vs. psilocibina), para variantes
de uma determinada classe (diferentes
espécies de  cogumelos  contendo
psilocibina), para diferentes métodos de
preparacdo (cogumelos idénticos secos ou
frescos) ou para diferentes pessoas
(diferencas individuais para uma dose e
substancia  idénticas  podem  variar
amplamente).1°

Terceiro lugar, ndo ha consenso
sobre os efeitos subjetivos (ou falta deles)
associados a microdosagem. Em
orientacGes populares, a microdosagem é
frequentemente chamada de
“subperceptual”, ou seja, que 0 usuario ndo
consiga identificar o efeito da droga.*®

Dados mostram que a concentragao
de psilocibina pode variar dentro das
espécies, mas também depende do tempo de

coleta, da preservacdo do material e das
condicbes de crescimento. As  doses
recreativas  relatadas pelos  usuérios
dependem da espécie e sdo baseadas na
experiéncia de cada usuario.?

Uma dose alucinégena deP.
cubensis seco, por exemplo, esta entre 3e 5
g. Esses valores equivalem a uma faixa de
dosagem recreativa de 8,6 a 14,7 mg de
psilocina por dose. Assim, uma microdose
varia de 0,43 a 0,73 mg de psilocina por
dose porque uma microdose de psilocibina
é geralmente um décimo de uma dose
completa.?

3.7. Farmacologia da
psilocibina

A farmacologia da psilocibina (formula
molecular C12H17N204P — figura 2) e da
psilocina (formula molecular C12H1sN20 —
figura 3) ainda nao esta muito clara devido
ao declinio na pesquisa de drogas
psicodélicas desde sua introducdo nos anos
1960. Esse  declinio  antecedeu o
desenvolvimento da neurofarmacologia
moderna. Dessa forma, sdo necessarias
mais pesquisas para poder construir um
perfil farmacolégico mais completo.
Acredita-se que sua baixa lipofilicidade
pode contribuir para a nogdo de que a
psilocibina ndo atravesse a barreira
hematoencefalica.?

NH
0
\ O
_P
HO \OH /N\CH3
H,C

Figura 2. Férmula estrutural da psilocibina.

Fonte: Adaptado de ChemSpider Search and share chemistry. Psilocybin.!
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Figura 3. Férmula estrutural da psilocina.
Fonte: Adaptado de ChemSpider Search and share chemistry. Psilocin.!2

Apesar de existirem varios trabalhos
experimentais para estudar a farmacologia
da psilocibina e seu metabdlito
desfosforilado psilocina (4-hidroxi-N,N-
dimetiltriptamina), ainda ha pouca
investigacdo das relagbes estrutura-
atividade (SAR) de derivados de triptamina
4-substituidos.®

A psilocina interage agonicamente
com o0s receptores de serotonina (5-
hidroxitriptamina) tipo 2A (5-HT 2A)
mediando um efeito alucinatério “mistico”
devido & hiperfrontalidade frontal induzida,
produzindo seus efeitos antidepressivos e
ansioliticos. Um possivel mecanismo
antidepressivo de acdo da psilocibina é via
desativacdo  ou normalizacdo  da
hiperatividade do cortex pré-frontal medial
(mPFC). Durante a depressdo, 0 mPFC é
tipicamente hiperativo.®

3.8. Perfil de seguranca

A psilocibina é citada como a droga
com o melhor perfil de seguranca dentre as
substancias alucindgenas em geral. E
considerada uma droga de baixo risco
porque ndo produz grande alteragOes
cardiorrespiratdrias, motivo principal de
mortes por overdose, além de ndo causar
abstinéncia ou dependéncia. Deve ser usada
com cautela por pessoas com doencas
mentais ou sociais, pois embora sem
precedentes, a automutilacdo e as
contemplagdes  autodestrutivas  foram
descritas nessas pessoas apos 0 consumo de
cogumelos. Outro risco é o potencial do

aumento dos sintomas maniacos. Porem,
com um instrutor capacitado, um ambiente
controlado, fornecendo uma ajuda mental e
psicoldgica adequada, os efeitos adversos

associados a psilocibina podem  ser
reduzidos.®
3.9. Recente reclassificacio

da substancia na
Australia

No inicio de 2023, a Australia, um
pais tradicionalmente conservador, aprovou
0 uso de psicodélicos para auxiliar em
sessdes de terapia.l*

Com esta mudanca, a psilocibina
encontrada em cogumelos magicos podera
ser usada para o tratamento de TRD.*

Como  nenhum  outro  pais
reclassificou anteriormente essas
substancias para uso clinico em nivel
nacional, ainda é pequeno o grupo de
pessoas (que experimentou a terapia
psicodélica. Por isso, algumas das
principais autoridades em satde mental da
Australia se posicionaram totalmente contra
os tratamentos psicodélicos.'*

Paises como Suica, Canadé e Israel
também j& usaram psicodélicos em
programas experimentais. Lugares como
Jamaica e Costa Rica possuem suas clinicas
psicodélicas operando legalmente.*

3.10. Liberacdo da substancia
nos EUA
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Quase 50 milhdes de adultos ou
19,86% da populacdo dos Estados Unidos
(EUA) sofrem de alguma doenga mental.
Cada vez mais os psicodélicos tém sido
explorados como um  tratamento
alternativo, principalmente para doencas
psiquiatricas resistentes ao tratamento.®®

Vérias jurisdi¢cdes dos EUA ja estéo
pressionando pela descriminalizagdo dos
cogumelos com psilocibina a medida que 0s
cogumelos estdo novamente se tornando
populares. Em 2019, Denver (Colorado) e
Oakland (Califérnia) foram as primeiras
cidades a descriminalizar (embora néo
legalizar) a psilocibina, plantas e fungos
psicodélicos, como cogumelos magicos,
respectivamente. Em 2020,
Washington/DC votou para descriminalizar
algumas poucas plantas e fungos
psicodélicos, como mescalina e cogumelos
com psilocibina. Em 2020, Oregon se
tornou o primeiro estado a legalizar (e
descriminalizar) os cogumelos com
psilocibina para o desenvolvimento
pessoal .2

A Califérnia também esta fazendo
esforcos para descriminalizar os cogumelos
psicodélicos. Apesar do empenho de vérias
outras cidades e estados da América do
Norte para sua descriminalizagdo, somente
apo6s mudancas nas leis federais é que o
mercado psicodélico atingira todo o seu
potencial 2

3.11. Caminhos para liberacao
da substancia no Brasil

Os ensaios clinicos com
medicamentos experimentais tém como
objetivo fornecer dados que possam ser
usados para determinar se o medicamento
pesquisado é seguro e eficaz o suficiente
para justificar uma licenca. No atual
contexto, o psicodélico que tem maior
probabilidade de ser licenciado é a
psilocibina. No entanto, os obstaculos
legais, regulatorios e comerciais para isso
sdo gigantescos.*

O Brasil ndo é apenas um mero
espectador do que estd acontecendo nos
Estados Unidos, € também um protagonista
desta “Renascenc¢a”. “NOs ndo estamos a
frente de paises como Estados Unidos e
Inglaterra, mas estamos ao lado, o que ja
chama a atenc¢do”, ressalta Sidarta Ribeiro,
que é um dos maiores nomes da pesquisa
com psicodélicos no Brasil, neurocientista
e vice-diretor do Instituto do Cérebro da
Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (UFRN).#

No Brasil, 0 uso da psilocibina como
substancia pura € proibida (Lista F/Portaria
n°® 344/98 ANVISA), mas o cogumelo do
qual € extraida ndo € ilegal. Para realizacéo
de pesquisas, € necessdria a autorizacdo
para padronizar as doses das substancias, o
que torna esse processo ainda mais
complicado.*

A renovacdo da pesquisa clinica de
psicodélicos tem passado por um processo
longo e meticuloso. Esforgos  para
reclassificar ~ psicodélicos, como a
psilocibina, permitindo tanto a pesquisa
quanto a administragéo clinica,
provavelmente encontrardo  resisténcia
politica e religiosa previsiveis. Existem
razbes convincentes, no entanto, para
abordar as preocupagOes esperadas dos
oponentes e prosseguir com os esforcos
para reclassificar essas drogas.'®

A depressdo e a ansiedade
resistentes ao tratamento associadas ao
TEPT causam um sofrimento incalculavel e
contribuem para milhares de mortes a cada
ano. !

Atualmente, nao existem
medicamentos contendo psilocibina
legalmente registrados no Brasil, nem
pedidos na Anvisa. Somente é aberto
excecOes a atividades e pesquisas
conduzidas por instituicdes e organizagdes
credenciadas.’

Em 2018, pelo menos sete estudos
envolvendo ansiedade e psilocibina foram
aprovados pelo Conselho Nacional de Etica
em Pesquisa, cinco dos quais foram
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coordenados por Schenberg, do Instituto
Phaneros. Ha mais de uma década, ele
estuda os efeitos de substéncias psicoativas,
especialmente  alucin6genos como a
psilocibina. O trabalho que realiza nao
utiliza pequenas doses; mas sim, altas
doses, e oferece suporte terapéutico antes,
durante e depois de uma sessdo chamada
psicoterapia psicodélica assistida.!’

3.12. O aumento de casos de
depressao mundial

Asaude mentalno mundo vem
piorando cada vez mais ao longo das
ultimas décadas; por isso, tem crescido
muito o interesse no uso de psicodélicos
para 0 tratamento de transtornos
psiquiatricos. O relatorio mais recentes da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
sobre o assunto, de 2017, mostra que sO
a depressdo afeta 300 milhdes de pessoas
em todo o0 mundo, que seria 0 equivalente a
4,4% da populacdo global. Dessa forma,
caracterizando-se como a principal causa de
incapacitacio de vida no planeta.*

Esse mesmo relatério da OMS
aponta que, no Brasil, 18,6 milhdes sofrem
com ansiedade e 11,5 milhdes de pessoas
sofrem de depressdo.*

Estima-se que 1 bilh&o de pessoas
poderiam ser afetadas por um transtorno
mental ou por uso de drogas até 2020. Os
transtornos relacionados a ansiedade foram
os transtornos de saude mental mais
onerosos em 2018, afetando cerca de 284
milhGes de pessoas, enquanto a depresséo,
0 segundo mais comum, afetou cerca de 264
milhGes de pessoas em todo 0 mundo no
mesmo ano. Com a pandemia de COVID-
19, espera-se que os fatores de risco e
transtornos por uso de substancias sejam
exacerbados, com evidéncias de taxas
aumentadas de ansiedade, depressdo e
angustia. A deterioracdo da saude mental
das populactes se reflete no consumo
de antidepressivos, que vem aumentando.
Uma pesquisa divulgada em 2020 pela

Funcional Health Tech, empresa de
inteligéncia de dados e gestdo de servicos
de saude, apontou que o consumo de
antidepressivos no Brasil aumentou 23%
entre 2014 e 2018. De acordo com o Centro
Nacional de Estatisticas de Saude (NCHS),
entre 2015 e 2018, 13,2% dos adultos nos
Estados Unidos usaram algum tipo de
antidepressivo. Houve também um aumento
de 64% no uso desses medicamentos no
periodo entre 1999 e 2014, de acordo com a
Associacio Americana de Psicologia.*

3.13. Depressao resistente ao
tratamento (TRD)

Depressdo resistente ao tratamento
(TRD) é um disturbio de dificil terapéutica,
conforme  demonstrado pelo estudo
Sequenced Treatment Alternatives to
Relieve Depression (STAR*D). A
incidéncia de  remissdo  tornou-se
progressivamente menor do primeiro curso
de tratamento antidepressivo (36,8%) para
0 segundo curso (30,6%), terceiro curso
(13,7%) e quarto curso (13,0%). A falha de
dois ciclos de tratamento geralmente é
considerada para definir um grupo de
pacientes com depressao resistente ao
tratamento. Pacientes com TRD apresentam
maior gravidade e duracdo da doenca,
incapacidade, doenca fisica, incidéncia de
hospitalizagdo, risco de suicidio e custos
econbmicos do que pacientes com
depress&o responsiva ao tratamento.8

O tratamento de TRD geralmente €
feito com diversas abordagens, podendo ser
através de tratamentos off-label e/ou
tratamentos em conjunto para
potencializagdo.®

Devido a experiéncias anteriores
fracassadas com  antidepressivos, 0s
pacientes com TRD costumas estar
dispostos a realizar terapia eletroconvulsiva
(ECT). Porém, apesar da ECT ser
considerada “padrdo ouro” no tratamento de
TRD, existem muitos desafios associados,
principalmente estigmas, fazendo com que
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0S pacientes hesitem em realizar o
tratamento. Além também do problema do
alto custo e de ser muito mais invasivo do
que um tratamento convencional para
depress&o.t?

Em 2018, a Compass Pathways Ltd.
(Londres, Reino Unido) recebeu a
aprovacao da FDA de status de “terapia
inovadora” para um tratamento com
psilocibina desenvolvido por eles para
TRD. No ano seguinte, o Instituto Usona
também recebeu o status de “terapia
inovadora” da FDA para um tratamento
com psilocibina para MDD.’

3.14. Escolha dos psicodélicos
para depressao

Foi publicada no periddico The
Lancet, em 2018, uma andlise da eficécia de
21 antidepressivos, mostrando que a taxa
média de resposta a esses medicamentos foi
de 17,7%. Houve inclusive uma analise que
indicou uma resposta pior do que se o
paciente ndo tivesse usado nada.
Considerando a taxa de pacientes que
abandonaram o tratamento devido aos
efeitos colaterais, seria recomendado
apenas o uso de dois medicamentos.*

Durante  um  workshop sobre
cannabis e psicodélicos, organizado pela
Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ), o neurocientista Sidarta
Ribeiro ressaltou: “A psiquiatria tradicional
vendeu para as pessoas a ideia de que se
usarem tarja preta todos os dias serdo
felizes, e isso ndo é verdade”.*

Nesse cenario que os psicodélicos
sd0  promissores. “Realmente  tem
aumentado o interesse no tema, tanto
psiquiatras quanto a populacdo estdo se
atentando para o0 assunto”, avalia a
psiquiatra Débora Tavares. Estudos
mostram que o0 uso dessas substancias traz
beneficios reais para uma ampla variedade
de problemas. Os pacientes que
participaram dos experimentos descrevem a

sensacdo com a substdncia como se
tivessem feito um “reset” no cérebro.*

3.15. Ensaios clinicos com a
psilocibina

De acordo com artigo publicado na
revista Cureus, um periodico de ciéncias
médicas de S8o Francisco, pesquisadores
conduziram a elaboracdo de uma meta-
analise através de varias modalidades.™

A microdosagem de psilocibina
demonstrou ser segura e eficaz em recentes
ensaios clinicos randomizados e abertos. As
indicagGes como uma futura modalidade de
tratamento ainda ndo foram totalmente
determinadas. Seu valor vem como
tratamento adjuvante a psicoterapia e
tratamento primario para casos resistentes,
bem como para ajudar a diminuir o
potencial de recaida de uma condicdo
psiquiatrica quando wusado por varias
sessOes. Além disso, quando a psilocibina é
usada em um ambiente fechado sob
observacdo rigorosa, o perfil de efeito
colateral de dor de cabeca e nausea
ocasional é limitado a prépria sessao, e ndo
ha indicacdo de efeitos colaterais a longo
prazo quando usado por apenas algumas
sessdes.t®

Em muitos estudos, 0s
investigadores administraram psilocibina
em pequenas doses, permitindo respostas a
nivel celular em vez de efeitos sistémicos.
Quando os participantes receberam dois
tratamentos, com uma semana de intervalo,
com a primeira dose de 20 mg e a segunda
dose de 30 mg, os efeitos foram evidentes
seis meses apds o término do tratamento.®

Em comparagdo com  outros
tratamentos, como a cetamina, cujos efeitos
duraram de apenas alguns dias a duas
semanas, a psilocibina demonstrou produzir
resultados que duraram de quatro a oito
semanas, com apenas duas sessbes de
tratamento. Além de ser mais eficaz,
também foi observado que os participantes
do estudo apresentavam taxas mais baixas
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de dependéncia/vicio comparados aos
outros participantes do estudo usando
cetamina ou outros produtos
farmacéuticos.*®

Esta meta-analise conseguiu reunir
grande parte dos estudos que foram
conduzidos sob a forma de estudo
randomizado e que exigiram que O0S
pacientes interrompessem 0 uso de
medicamento psiquiatrico antes do inicio do
tratamento. Isso permitiu que os resultados
do tratamento com psilocibina
isoladamente fossem mais eficazes e
favoraveis.®®

3.16. Assisténcia farmacéutica
na saude mental

A Atencdo Farmacéutica é um
modelo de préatica proposto e desenvolvido
dentro da profisséo farmacéutica no qual o
farmacéutico mantém uma relacdo direta
com o paciente, com 0 objetivo de garantir
0 acesso, bem como o uso correto dos
medicamentos.?°

No caso da depressdo, o paciente
tem uma participagdo determinante no
processo do seu tratamento. O paciente
deve compreender sua propria patologia
para poder participar do processo de
cuidado e tomar decisbes junto ao
farmacéutico para o melhor resultado da
terapia farmacolégica.?°

O acompanhamento do paciente
com depressdo exige habilidade e
experiéncia do farmacéutico para entender
suas  necessidades,  construindo e
estabelecendo uma Dboa relagdo de
confianga. A ma adesdo a medicagéo é um
problema muito comum entre pessoas com
depressdo devido a falta de interesse e
esperanca na propria doenca. Educa-los
sobre a doenca, 0 uso de medicamentos e o
manejo dos efeitos colaterais durante as
consultas pode melhorar a adesdo ao
tratamento e os resultados gerais.?*

Um estudo multicéntrico, realizado
recentemente em Sdo Paulo, Brasil,

mostrou maior prevaléncia de transtornos
mentais em comparacdo a outras cidades ao
redor do mundo. Transtornos mentais como
a ansiedade e a depressdo sdo comuns entre
usuérios da atencdo primaria das principais
capitais do pais, sendo que suas altas taxas
estdo associadas as mulheres, aos
desempregados, pessoas com baixa
escolaridade e baixa renda.??

Os Centros de Atencao Psicossocial
(CAPS) foram construidos como servicos
regionalizados, integrando a rede de
atencdo a salde mental e atendendo as
particularidades locais.?

Os principais medicamentos
utilizados no CAPS sdo antipsicéticos,
antidepressivos, neurolépticos,
antiepilépticos e  benzodiazepinicos.
Estudos demonstram  que  servigcos
farmacéuticos na saude mental séo
extremamente importantes em outros paises
e apresentam resultados positivos tanto na
clinica quanto na percepcdo e aceitacao dos
usuarios.  Portanto, sd8o necessarias
iniciativas que visem integrar esse tipo de
atividade para o avanco e consolidacdo da
reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica,
além de representar uma alternativa a
superacdo de problemas frequentes dos
usuérios, como a melhoria na adesdo ao
tratamento farmacol6gico.??

3.17. Papel do farmacéutico no
cenario atual de
psicoativos

O Instituto de Ciéncias
Farmacéuticas da  universidade de
Wisconsin-Madison inovou ao oferecer o
primeiro programa de mestrado dedicado a
exploracdo de usos terapéuticos de
substancias psicoativas, o chamado Master
in Pharmaceutical Sciences: Psychoactive
Pharmaceutical Investigation. O curso
qualificara profissionais para
desenvolvimento e administracdo de
terapias psicodélicas, enteogénicas e outras
substancias similares. “Esperamos que a
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nossa escola se torne lider mundial no
fornecimento de experiéncias educativas de
alta qualidade, para que nossos alunos
possam atuar aplicando terapias, além de
ajudar na regulamentagdio e no
desenvolvimento de substancias
farmacéuticas psicoativas”, disse o diretor
do departamento de farmacéutica, Steve
Swanson, na declaracdo que anunciou a
criagdo do programa.?

No Brasil, podemos contar também
com o Instituto Phaneros, importante local
que j& vem a mais de uma década
pesquisando os efeitos das substancias
psicodélicas como a psilocibina, através de
psicoterapia assistida. O Instituto ganhou o
primeiro grupo de pesquisa de psicoterapia
assistida por psicodélicos do Brasil, com
dois cursos para profissionais de salde, o
Psicodélicos e Saude Mental (PSM) e a
Formacdo em Pesquisa com Psicoterapia
Assistida por Psicodélicos, a FOPAP. O
PSM é um curso sobre os principais
aspectos que um profissional deve saber
para que possa oferecer psicoeducacdo de
qualidade, baseada em evidéncias, no
acolhimento e orientacdo de seus pacientes.
Enquanto o FOPAP é um curso para
profissionais de salde que tém interesse em
atuar na area de pesquisas clinicas que
investigam a eficdcia e seguranca da
psicoterapia assistida por psicodélicos.!” 23

4. CONSIDERACOES FINAIS

Para muitos pacientes, os episodios
de depressdo maior sao recorrentes e podem
ser dificeis de tratar. Apesar do uso dos
psicotropicos amplamente utilizados e ja
conhecidos, muitos ndo conseguem um
progresso no tratamento, tendo uma baixa
qualidade de vida. Os estudos e a terapia
com os psicodélicos foram interrompidos
nos anos 1970 em raz&o da sua proibicao, e
isso fez com que as pesquisas fossem
paralisadas quanto ao tema. A vista do
aumento cada vez maior de casos de
depressdo no mundo, novas alternativas

estdo sendo sempre buscadas. A psilocibina
¢ uma delas e possui grande potencial de
apresentar bons resultados farmacoldgicos
no tratamento dos transtornos de humor,
além de ficar entre os mais seguros dos
psicodélicos quando utilizada de forma
adequada e com o devido acompanhamento
clinico e psiquiatrico.

Ainda falta muito para uma
conclusdo final, apesar dos estudos acerca
dessa substancia serem crescentes e terem
aumentado significativamente com o passar
dos anos, ainda ndo parece ter tido destaque
suficiente no campo cientifico. Necessita-se
de testes mais robustos e generalizados, de
mais incentivo nas pesquisas cientificas,
atualizacdo de leis e regras, pois a legislacédo
brasileira mantém ilegal o wuso de
praticamente todas as substancias que estdo
sendo pesquisadas atualmente. O papel do
farmacéutico é muito importante, tanto na
parte das pesquisas, nas inddstrias
farmacéuticas, na regulamentagdo quanto
na atencdo ao paciente, com esse nNovo
contexto surgindo das drogas psicodélicas.

Apesar de o Brasil ainda dar passos
pequenos em direcdo ao uso dos
psicodélicos como alternativa para
transtornos mentais, o caminho que esta
sendo percorrido pode ser bastante otimista,

mesmo que ainda seja trilhado
vagarosamente.
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