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RESUMO

A depressao resistente € uma condigdo psiquiatrica resultante da falta de
resposta aos tratamentos convencionais, sendo um grande desafio para pacientes
e profissionais de saude. Como alternativa, a Terapia Psicodélica Assistida ganha
espaco, utilizando compostos como a psilocibina, ayahuasca e o LSD. A
psilocibina, encontrada principalmente em cogumelos do género Psilocybe, é
historicamente utilizada em rituais religiosos. No organismo, é convertida em
psilocina, um agonista de receptores serotoninérgicos que altera o estado de
consciéncia, da percepgao sensorial, dos pensamentos e das emogdes. Os
efeitos terapéuticos da psilocibina sobre a depressdo sao atribuidos a sua
capacidade de induzir experiéncias misticas, promover insights emocionais
profundos e facilitar a plasticidade neural. Apesar do potencial terapéutico, as
pesquisas e o0 uso clinico estdo sujeitos a regulamentagdes e padrdes éticos para
garantir a seguranca e o rigor cientifico. O objetivo do presente trabalho foi
realizar uma revisdo narrativa sobre os aspectos historicos e o cenario atual
relativo ao uso da psilocibina para o tratamento da depresséo resistente. Foi
possivel concluir que a Terapia Assistida por Psilocibina possui potencial
terapéutico para o tratamento dos transtornos depressivos, em especial para a
depressao resistente, com redugdes significativas nos sintomas depressivos,
principalmente apos experiéncias psicodélicas misticas ou intensas. Contudo,
desafios ainda impedem a sua aplicagdo pratica, como a dificuldade em se
estabelecer um grupo controle confidvel em estudos clinicos, a caréncia de
estudos em populagdes amostrais mais amplas e diversas, questdes regulatérias

e de custo.

Palavras-chave: psilocibina; cogumelo psilocybe; depressado resistente; terapia
psicodélica.



ABSTRACT

Resistant Depression (TRD) is a psychiatric condition resulting from a lack of
response to conventional treatments, posing a significant challenge for both
patients and healthcare professionals. As an alternative, Psychedelic-Assisted
Therapy is gaining traction, using compounds such as psilocybin, ayahuasca and
LSD. Psilocybin, found mainly in mushrooms of the Psilocybe genus, is historically
used in religious rituals. In the body, it is converted into psilocin, a serotonergic
receptor agonist that alters the state of consciousness, sensory perception,
thoughts and emotions. Psilocybin’s therapeutic effects on depression are
attributed to its ability to induce mystical experiences, promote deep emotional
insights and facilitate neural plasticity. Despite the therapeutic potential, research
and clinical use are subject to regulations and ethical standards to ensure safety
and scientific rigor. The objective of the present work is to carry out a narrative
review of the historical aspects and the current scenario regarding the use of
psilocybin for the treatment of treatment-resistant depression. It was possible to
conclude that Psilocybin-Assisted Therapy has therapeutic potential for the
treatment of depressive disorders such as resistant depression, significantly
reducing depressive symptoms, especially after intense or mystical psychedelic
experiences. Still, challenges are on the way of making its application practical,
such as the difficulty in establishing a reliable control group in clinical trials, the
lack of studies in larger and more diverse groups, besides regulatory and cost

issues.

Keywords: psilocybin; psilocybe mushroom; resistant depression; psychedelic

therapy
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1. INTRODUGAO
1.1. DEPRESSAO
1.1.1. Definigdo

Depressédo € um termo utilizado para descrever uma série de transtornos
depressivos que se manifestam por meio do humor deprimido e da falta de
interesse ou prazer associados a outros sintomas, como fadiga, baixa energia e
motivacao, lentiddo psicomotora, pensamentos negativos, disturbios no sono,

além de alteracdes sexuais e cognitivas (Corywell, 2023).

Os principais transtornos depressivos estdo descritos no Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) da Associagao
Americana de Psiquiatria. De acordo com o DSM-V (2013), eles sé&o classificados
em: transtorno disruptivo de desregulagao do humor, transtorno depressivo maior,
transtorno depressivo persistente (ou distimia), transtorno disférico pré-menstrual,
transtorno depressivo induzido por substdncia ou medicamento, transtorno
depressivo devido a outra condicdo médica, outro transtorno depressivo
especificado e transtorno depressivo nao especificado, tais transtornos séao

categorizados de acordo com o grau, duragao e contexto dos sintomas.
1.1.2. Epidemiologia

A Organizagdao Pan-Americana de Saude (OPAS) aponta a depressao
como um transtorno mental recorrente, afetando mais de 300 milhdes de pessoas
no mundo, sendo considerada a principal causa de incapacidade e contribuindo
significativamente para a carga global de doengas. No pior dos cenarios, a
depressao leva ao suicidio (OPAS, 2024).

O Ministério da Saude revelou que a prevaléncia de depresséo ao longo da
vida no Brasil alcanga cerca de 15,5% da populagao (Ministério da Saude, 2024).
Esse panorama evidencia a relevancia crescente da depressdo como um
problema de saude publica no pais, reforcando a urgéncia de intervengbes

eficazes e acessiveis para o tratamento desse transtorno.



De acordo com uma revisao realizada pelo Instituto de Pesquisas e
Estudos Sociais (IPES, 2021) com dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS,
2013-2019), a depressao se expressa de forma desigual entre a populagéo
brasileira, exemplo disso esta na diferenca da prevaléncia de depresséo entre
mulheres (15%), comparada com a observada entre os homens (6,1%). O maior
crescimento foi observado entre as faixas etarias de 18 a 24 anos, a qual dobrou
de 5,6% em 2013 para 11,1% em 2019.

1.1.3. Etiologia

O desenvolvimento dos transtornos depressivos esta relacionado a uma
combinagao de fatores genéticos, biolégicos e psicossociais. Cerca de metade
dos pacientes com depressao apresentam hereditariedade para o surgimento da
doencga, sendo a depressao mais comum entre parentes de primeiro grau de
pacientes deprimidos e a concordancia entre gémeos idénticos é alta. Fatores
genéticos estao relacionados ao desenvolvimento de respostas depressivas frente

a situacdes adversas (Sullivan; Neale; Kendler, 2000 apud Corywell, 2023).

Individuos menos resilientes ao estresse ou com tendéncias ansiosas
estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de transtornos depressivos, muitas
vezes devido a dificuldade em desenvolver habilidades sociais de adaptacao
frente as pressbes da vida (Feitosa, 2024). Mas, para além das explicagdes
psicologicas que buscam entender a origem psicossocial da depressao, que é
complexa e multifatorial, € essencial compreender as alteragdes fisioldgicas que
ocorrem no organismo de pacientes depressivos. Esse entendimento é
fundamental para que seja possivel a descoberta de novos tratamentos

farmacoldgicos realmente eficazes.

Existem varias hipoteses fisiopatoldgicas para explicar o surgimento da
depressao. A explicagdo bioquimica e neurofisiolégica mais comum € a de que a
depressdo seja resultado de um déficit de monoaminas (como serotonina,
noradrenalina e dopamina) no sistema nervoso central. Essas monoaminas
desempenham papel fundamental em importantes fungdes do organismo, como
por exemplo: regulacdo do apetite, sono, memoaria, aprendizagem, temperatura e
comportamento social. A insuficiéncia dessas monoaminas em estruturas do

sistema nervoso central sdo consideradas responsaveis, pelo menos em parte,



pelo desenvolvimento da depressdao. Essa hipotese, conhecida como
“hipétese monoaminérgica da depressao”, foi historicamente a primeira teoria
proposta por Joseph Schildkraut na década de 1960 e foi baseada no uso
bem-sucedido da iproniazida (um inibidor da monoamina oxidase) e de
imipramina (um inibidor da recaptagao neuronal de norepinefrina e serotonina) no
tratamento da depressao (Schildkraut; Kety, 1967). Até os dias atuais, a teoria
monoaminérgica € um paradigma para o desenvolvimento de farmacos utilizados

no tratamento da depresséo.

A ativagcdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), induzida pelo
estresse, também parece estar envolvida na fisiopatologia da depresséo.
Correlagdes significativas entre medidas de estresse e comportamento depressivo
e entre niveis de cortisol e comportamento depressivo corroboram para essa
hipotese (Qin et al., 2016). A diminui¢do da atividade do eixo HPA pode ser uma

alternativa para o tratamento da depressao (Herbert, 2013).

Além disso, estudos experimentais e clinicos indicam que processos
inflamatérios desempenham um papel importante no desenvolvimento dos
transtornos depressivos. Ha evidéncias de que disturbios do sistema imunolégico
estejam envolvidos no desenvolvimento da depressdo. Varias citocinas podem
estar envolvidas na fisiopatologia do transtorno, incluindo interleucinas (IL) -1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10; interferon-gama (IFN-y); proteina C reativa (PCR); e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Wohleb et al., 2016; Beurel, et al., 2020).

Alteracbes no fator neurotréfico derivado do cérebro (brain-derived
neurotrophic factor - BDNF) parecem desempenhar um papel importante no
transtorno depressivo maior. Na década de 1990 a “hipotese neurotréfica da
depressao” ou “teoria BDNF” foi proposta por Duman et al. (1997) como um
suposto mecanismo bioloégico para a depressdo. Essa hipétese postulava que a
depressao se desenvolvia devido a neurogénese disfuncional em regides
cerebrais responsaveis pela emocao e cognicdo (Duman; Monteggia, 2006).
Segundo essa hipotese, a expressdo de fatores de crescimento neuronal
(neurotrofinas) diminui diante de um agente estressor. As neurotrofinas sao
proteinas que induzem a sobrevivéncia, o desenvolvimento e a diferenciagao dos

neurénios. Essa diminuicao do suporte neurotréfico relacionada ao estresse reduz



a neurogénese no hipocampo e resulta em atrofia neuronal e perda de células
gliais, enquanto o tratamento antidepressivo poderia restaurar a neurogénese por
meio da regulacao positiva dos fatores de crescimento neuronal. Entre as muitas
neurotrofinas conhecidas, o BDNF é o fator de crescimento neurotréfico mais
abundante e amplamente distribuido no sistema nervoso central. A hipotese
neurotrofica da depressao baseia-se fortemente na correlacdo entre niveis mais
baixos de BDNF e uma maior frequéncia de depressao, além disso, a restauragao

do efeito do BDNF esté ligada aos efeitos antidepressivos (Arosio et al., 2021).
1.1.4. Critérios diagnodsticos

Segundo o DSM-V (2013), o transtorno depressivo maior (TDM) representa
a condigdo classica dos transtornos depressivos. Para o diagndéstico, € necessario
que pelo menos cinco dos sintomas listados abaixo estejam presentes, quase
todos os dias, durante um periodo minimo de duas semanas, sendo que um

desses sintomas deve incluir humor deprimido ou anedonia.

e Humor deprimido durante a maior parte do dia;

e Diminuigdo acentuada do interesse ou prazer, em todas ou quase todas as
atividades, durante a maior parte do dia;

e Perda ou ganho acentuado de peso sem estar fazendo dieta, ou
reducao/aumento do apetite;

e Insdnia ou hipersonia;

e Agitacdo ou atraso psicomotor observado por terceiros (ndo auto percebido);

e Fadiga ou perda de energia;

e Sentimentos de inutilidade e culpa excessiva ou inapropriada;

e (Capacidade diminuida de pensar, concentrar-se ou indecisao;

e Pensamentos recorrentes de morte ou ideacio suicida recorrente, com ou

sem elaboragdes de um plano especifico para cometer suicidio.

Os sintomas dos critérios diagndsticos devem estar presentes quase todos
os dias, exceto alteracbes de peso e ideacao suicida. O humor deprimido deve
predominar na maior parte do dia e ocorrer quase diariamente. Insénia ou fadiga
sao, frequentemente, as queixas principais dos pacientes. A tristeza, embora
negada inicialmente, pode ser identificada por meio de entrevista, analise das

expressoes faciais ou atitudes. Alteracdées no humor, como irritabilidade, podem



substituir a tristeza, especialmente em criangas e adolescentes, sendo importante
diferencia-las de padrdes de irritabilidade episddica diante de frustragdes (DSM-V,
2013).

A anedonia esta quase sempre presente em algum grau, com relatos de
menor interesse por atividades anteriormente prazerosas. O retraimento social
costuma ser notado por familiares, e alguns pacientes mencionam redugao

significativa no interesse ou desejo sexual (DSM-V, 2013).

Sentimentos de culpa observados em episodios depressivos maiores
podem incluir avaliagbes negativas e irrealistas de si mesmo, ruminagdes sobre
fracassos passados e atribuicdo de culpa em eventos cotidianos. Em casos
extremos, esses sentimentos podem alcancar propor¢des delirantes, levando o
individuo a se sentir responsavel por tragédias globais, como por exemplo a
pobreza e a fome que existe no mundo. A auto recriminacado por estar doente e
nao cumprir responsabilidades € comum, mas, a menos que seja delirante, nao

atende aos critérios diagnésticos (DSM-V, 2013).

Entre pacientes que apresentam queixas somaticas, como dores corporais,
€ crucial determinar se esses sintomas estdo relacionados aos aspectos
depressivos. Também €& essencial avaliar outros transtornos psiquiatricos
associados, como transtorno de ansiedade generalizada, transtorno bipolar e
transtornos de personalidade, especialmente o borderline. Diagndsticos

imprecisos podem levar a agravamentos clinicos significativos (DSM-V, 2013).

O termo depressao € frequentemente utilizado para descrever sentimentos
temporarios de desanimo diante de frustracbes, como perdas financeiras,
desastres naturais ou morte de entes queridos. No entanto, diferentemente do
que se observa nos transtornos depressivos, esses sentimentos sdo transitorios,
vinculados a pensamentos sobre o evento, e tendem a desaparecer quando as
circunstancias melhoram, ndo sendo acompanhados por sentimento de inutilidade
ou autodepreciacdo profunda. Mas, a forma como o individuo elabora tais
circunstancias, pode representar um fator de risco para o desenvolvimento do
transtorno, principalmente para quem tem histérico familiar ou pessoal de
depresséo maior (DSM-V, 2013 apud Corywell, 2023).



Algumas condi¢cées devem ser consideradas para o diagndstico diferencial,
como é o caso do hipotireoidismo (especialmente em idosos), deméncia, inicio de
deméncia, doenca de Parkinson e deficiéncias nutricionais. Tais quadros podem
simular sintomas depressivos como baixa energia, perda de memoria, dificuldade
de concentracdo, pobreza de movimentos e falta de expressividade (DSM-V, 2013
apud Corywell, 2023).

1.1.5. Tratamentos tradicionais

O tratamento para o transtorno depressivo maior pode variar de acordo
com a idade, grau e complexidade da doenga. Geralmente, se inicia com uma
consulta médica, a depender do entendimento do paciente, que pode buscar
ajuda através de um meédico psiquiatra, neurologista ou clinico geral, por iniciativa
do préprio paciente ou por intervencdo de familiares ou amigos. Quando
identificados os sinais de depressdo, o paciente € encaminhado ao médico
psiquiatra, que segue seu protocolo para diagndstico e tratamento, o que pode

incluir ou ndo a utilizagado de farmacos antidepressivos e psicoterapia.

Pacientes com transtorno depressivo maior tém apresentado melhora
significativa no quadro quando acompanhados por psicoterapeutas,
principalmente seguindo técnicas da terapia cognitivo-comportamental e da
terapia interpessoal, mas a escolha do terapeuta e da técnica psicoterapica deve
ser a que melhor acolha as necessidades do paciente (Cuijpers, 2014 apud
Corywell, 2024).

Dentre as alternativas farmacoterapéuticas disponiveis no mercado
atualmente, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS)
englobam seis dos antidepressivos mais comuns de serem escolhidos na pratica
clinica, sao eles: citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina e
fluvoxamina. A escolha por farmacos ISRS se da principalmente por seu amplo
espectro de acgéo, além da facilidade de uso, seguranga frente a superdosagem,
relativa tolerabilidade e custo. O mecanismo de acao principal consiste na inibigao
alostérica seletiva do transportador de serotonina (SERT), sendo que, em doses
terapéuticas, 80% da atividade do transportador € inibida, fazendo com que
ocorra um aumento na biodisponibilidade de serotonina para estimular receptores

pos-sinapticos desse neurotransmissor (DeBattista, 2014).



Outras duas classes de antidepressivos descritas por Charles DeBattista
(2014) englobam farmacos que atuam combinados na recaptag¢ao de serotonina e
de norepinefrina: os Inibidores da Recaptacao de Serotonina-Norepinefrina
(IRSN) e os Antidepressivos Triciclicos (ATC), os IRSN incluem a venlafaxina, o
seu metabdlito desvenlafaxina e a duloxetina, ja os ATC incluem farmacos como
imipramina e desipramina. Todos ligam-se a transportadores de serotonina e
norepinefrina, mas diferentemente dos ATC, os IRSN ndo expressam muita
afinidade com outros transportadores. Ja os ATC, por atuarem também em outros
sistemas, provocam efeitos adversos mais proeminentes, reduzindo a
tolerabilidade quando comparados a outros antidepressivos, sendo mais
indicados em casos nos quais o paciente ndo responde bem aos ISRS e IRSN,

além de serem mais letais quando em superdosagem.

Algumas alternativas farmacoldgicas utilizadas na clinica englobam
farmacos que n&o se encaixam em outras classes de antidepressivos, como é o
caso da bupropiona e da mirtazapina. A bupropiona, por exemplo, apresenta uma
estrutura de aminocetona uniciclica, sendo quimicamente semelhante a
anfetamina, apresentando atividade estimulante do sistema nervoso central e
inibindo seletivamente a recaptacao neuronal de catecolaminas (norepinefrina e
dopamina). J& a mirtazapina, tetraciclica, atua de forma a aumentar a liberagao

tanto de norepinefrina quanto de serotonina (DeBattista, 2014).

Acredita-se que dois antidepressivos atuem como antagonistas dos
receptores de serotonina 5-HT2: a trazodona e a nefazodona. O bloqueio dos
receptores 5-HT2 em estudos em animais e humanos esta associada também a

efeitos ansioliticos e antipsicoticos (DeBattista, 2014).

Uma opcao terapéutica menos utilizada atualmente, devido principalmente
a sua alta toxicidade e conhecida interacdo com medicamentos e alimentos, é o
uso de farmacos Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO), sendo mais utilizados
na depressao resistente ao tratamento, quando o paciente nao apresenta melhora
frente a outras classes de antidepressivos como ISRS e IRSN. Os IMAOs incluem
derivados da hidrazina, como a fenelzina e a isocarboxazida, e as nao-hidrazinas,
como a tranilcipromina, a selegilina e a moclobemida. As hidrazinas e a

tranilcipromina atuam inibindo a MAO-A e a MAO-B de forma irreversivel e



nao-seletiva. Outros IMAO apresentam propriedades mais seletivas e reversiveis.
Farmacos dessa classe tendem a apresentar estrutura e mecanismo de agao
semelhante a de anfetaminas, agindo sobretudo como estimulantes do sistema

nervoso central (DeBattista, 2014).
1.1.6. Resisténcia ao tratamento

Embora atualmente exista uma vasta gama de antidepressivos disponiveis
no mercado, de acordo com Teng et al. (2021), cerca de 30% dos pacientes
diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior (TDM) apresentam respostas
insuficientes ao tratamento. No Brasil, esses dados s&o ainda mais robustos,
sendo a prevaléncia estimada em cerca de 40,4% dos casos. Essa condigao
clinica, marcada pela dificuldade em obter remissdo dos sintomas depressivos, é
conhecida na literatura como Depressao Resistente ao Tratamento (DRT), ou,

ainda, Depressao Refrataria.

Os estudos na area ainda carecem de uma definigdo exata de DRT,
todavia, o conceito mais utilizado atualmente para se caracterizar a condigéo € o
de auséncia de resposta terapéutica satisfatéria ao uso de pelo menos duas
classes de antidepressivos, em dose efetiva, e por um periodo minimo de quatro
semanas, no entanto, diversos outros conceitos podem ser encontrados na
literatura (Rybak et al., 2021 apud Gongalves et al., 2022).

Embora essa definigdo categorial de DRT tenha utilidade pratica, um
modelo diagndstico dimensional parece ser mais adequado devido a
complexidade do fenbmeno da resisténcia. Modelos como o de Thase e Rush
(1997) classificam a resisténcia com base em falhas progressivas a uma
sequéncia de estratégias farmacolégicas, enquanto o estadiamento de Maudsley
(2009), inclui fatores como duragdo do quadro depressivo, gravidade do
transtorno e se foram ou nao utilizadas estratégias de potencializagao terapéutica
- como o uso de medicamentos potencializadores do efeito de antidepressivo;
atribuindo pontuagdes que indicam niveis de resisténcia (Ruthé et al., 2012 apud
Gongalves et al., 2022).

Contudo, antes de se diagnosticar a DRT, é fundamental descartar a

possibilidade de uma pseudo-resisténcia, que pode estar relacionada a baixa



adesao ao tratamento, diagnostico incorreto, manejo inadequado da depresséo
ou presengca de comorbidades clinicas e psiquiatricas. Condicdbes como
hipotireoidismo subclinico, sindrome de Cushing, diabetes, e o uso de
medicamentos como glicocorticoides e anti-hipertensivos podem interferir na
resposta terapéutica. (Kornstein; Schneider, 2001 apud Gongalves et al., 2022).
Além disso, transtornos psiquiatricos comoérbidos, como ansiedade, uso de
substancias e transtornos de personalidade prevalecem em pacientes com
Depressao Resistente ao Tratamento (Rizvi et al., 2014 apud Gongalves et al.,
2022). E importante destacar que, em muitos casos, a resisténcia ao tratamento

pode ser um sinal de transtorno bipolar ndo diagnosticado (Correa et al., 2010).
1.1.7. Alternativas Terapéuticas

Para os casos de falhas terapéuticas ao uso de antidepressivos ou
Depressdo Resistente ao Tratamento, algumas das estratégias utilizadas na
pratica clinica incluem o aumento da dose do antidepressivo em uso; a troca de
antidepressivo; combinagdo entre antidepressivos com mecanismos de agao
distintos (como por exemplo, ISRS ou IRSN com mirtazapina), além de
estratégias de potencializagdo terapéutica que utilizam antidepressivos em
conjunto com outros farmacos que potencializam seu efeito, como estabilizadores
de humor (especialmente o litio) e antipsicéticos, sendo os mais utilizados
quetiapina, risperidona, olanzapina, aripiprazol e brexpiprazol (Kennedy et al.,
2016; Si; Weng, 2014 apud Gongalves et al., 2022).

Alternativas terapéuticas mais avancadas para a Depressao Resistente ao
Tratamento incluem técnicas de neuroestimulacéo. A Eletroconvulsoterapia (ECT)
€ uma das principais, apresentando taxas de resposta de até 50% para a DRT
(Milev et al., 2016). Apesar dos efeitos indesejaveis sobre a cognicdo, a ECT
continua sendo um tratamento de primeira linha para DRT com ideacao suicida e
sintomas psicoticos (Gongalves et al., 2022). A Estimulagcdo Magnética
Transcraniana Repetitiva (EMTr) é outra técnica neuroestimulante utilizada,
apresentando menos efeitos adversos, embora sua eficacia seja inferior a ECT
(Milev et al., 2016). Além disso, estratégias como estimulagéo do nervo vago e a
estimulacado cerebral profunda tém ganhado atencdo em estudos sobre DRT
(Gongalves et al., 2022).



No campo das novas alternativas farmacologicas, a escetamina intranasal,
comercializada sob o nome comercial Spravato®, pela Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda, € o medicamento mais recente aprovado no Brasil para
Depresséo Resistente ao Tratamento. Como um S-enantibmero da cetamina, seu
principal mecanismo de acgdo consiste no antagonismo dos receptores
glutamatérgicos NMDA (N-metil D-aspartato). Sua maior vantagem é proporcionar
melhora rapida dos sintomas depressivos, especialmente em casos de ideagao
suicida. O Spravato® é indicado em associagao a antidepressivos orais tanto para
o tratamento do transtorno depressivo maior com ideag¢ao suicida aguda quanto
para a depressao resistente ao tratamento (Gongalves et al., 2022; Spravato®,
2020).

Outro enfoque promissor para o tratamento da depresséo, especialmente
para casos de resisténcia as terapias convencionais, envolve a utilizagdo de
substancias psicodélicas (Gongalves et al, 2022). Esses compostos,
administrados em condi¢cdes controladas e associados a suporte terapéutico
estruturado, tém demonstrado potencial significativo no manejo de diversas outras
condi¢cbes de saude mental para além da DRT, como transtornos de ansiedade,
transtorno de estresse pos-traumatico e transtorno por uso de substancia (Krediet
et al., 2020; DiVito; Leger, 2020; Muttoni et al., 2019).

Entre os psicodélicos classicos em estudo, se destacam a Psilocibina, o
DMT (dimetiltriptamina, presente na ayahuasca), o LSD (dietilamida do acido
lisérgico) e a mescalina, todos conhecidos por atuarem como agonistas parciais
dos receptores de serotonina do tipo 2A (Ko et al., 2023). Uma substancia com
propriedades alucinégenas mais leves € o MDMA, classificado como empatégeno
por sua conhecida capacidade de aumentar a empatia e a conexao interpessoal
(Holland, 2001 apud Sessa, 2005).

Os estudos mais atuais com o MDMA estao direcionados ao tratamento do
transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT) e transtornos de ansiedade e
depressao em pacientes com cancer terminal (Sessa, 2005). Nos Estados Unidos,
a Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS) esta préxima de
obter aprovacao do uso terapéutico para o TEPT, embora em Agosto de 2024, o

FDA tenha rejeitado seu uso medicinal, afirmando insuficiéncia de dados (G1,



2024). O presente trabalho abordara com maior profundidade a utilizagdo da

psilocibina como agente terapéutico para a Depressao Resistente ao Tratamento.



2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao narrativa da literatura sobre o uso da psilocibina na

Terapia Psicodélica Assistida para o tratamento da depresséo resistente.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Apresentar o historico do uso da psilocibina,

2. Descrever seus possiveis mecanismos de agao, perfil farmacocinético e

farmacodinamico.

3. Relatar dados de estudos clinicos sobre o uso da psilocibina para o
tratamento da depressdo maior e da depressao resistente, empregando a

abordagem da Terapia Psicodélica Assistida.



3. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo narrativa da literatura com énfase
na contextualizagdo historica e nas tendéncias contemporaneas relacionadas ao
uso terapéutico da psilocibina em casos de depressdo resistente. Essa
abordagem foi escolhida por permitir a integracdo de diferentes perspectivas e
informagdes relevantes sobre o tema, oferecendo uma visdo abrangente dos

aspectos historicos, clinicos e terapéuticos.

A revisdo foi conduzida através de um levantamento bibliografico nas
bases de dados eletrénicas PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO)
e Google Scholar. As buscas foram realizadas utilizando combinagdes de
palavras-chave em portugués e inglés, tais como: psilocibina (psilocybin,
psilocybe), terapia psicodélica (psychedelic therapy), terapia psicodélica assistida
(psychedelic assisted therapy), depressao (depression) e depressao resistente

(resistant depression).

Os critérios de selegao dos artigos incluiram estudos publicados entre os
anos de 1995 a 2025, em portugués e inglés, disponiveis em formato integral nas
bases consultadas. Trés estudos realizados entre os anos de 1960 a 1970
também foram incluidos devido a sua relevancia histérica para o tema. Foram
priorizados estudos que abordassem diretamente o uso terapéutico da psilocibina,

sua histéria e sua aplicagao clinica especialmente em transtornos depressivos.

Além dos artigos cientificos, conteudos complementares também foram
incluidos a partir de pesquisas em portais oficiais, como o Ministério da Saude, a
Organizagdo Mundial da Saude e documentos publicados por sociedades
cientificas e profissionais relacionadas a psiquiatria e a pesquisas com

psicodélicos.

A analise dos dados coletados foi realizada de forma qualitativa, buscando
identificar temas recorrentes e estabelecer conexdes entre os aspectos historicos
e as perspectivas terapéuticas para o tratamento da depressao resistente

utilizando a psilocibina.



4. DESENVOLVIMENTO

Extraida de cogumelos do género Psilocybe, a psilocibina é um
préo-farmaco que, ao ser convertida em psilocina no organismo, atua como
agonista dos receptores de serotonina, especialmente os 5-HT2A. Essa interagao
modula areas cerebrais ligadas a regulacdo emocional e a percepgao,
promovendo alteragdes na consciéncia e facilitando potenciais reestruturacoes
cognitivas e emocionais, o que a torna uma ferramenta terapéutica promissora

(Santos; Medeiros, 2021).
4.1. PSILOCIBINA
4.1.1. Historico do uso da psilocibina

Desde tempos antigos, diversas tribos indigenas da América do Sul e
Central integravam psicodélicos classicos em seus rituais, tendo como objetivo
principal promover experiéncias que pudessem transcender os limites do corpo
fisico e proporcionar uma conex&o profunda com o sagrado. Dentre os elementos
da natureza mais reverenciados nessas praticas, os cogumelos alucindégenos
ocupam um lugar de destaque. Esses cogumelos, conhecidos pelos povos
astecas como “Teonanacatl” ou “carne dos deuses”, ganharam atencdo da
ciéncia, principalmente apos a descoberta da substancia psicoativa psilocibina em

sua composigao (Nichols, 2020).

A psilocibina € um composto psicodélico classico encontrado em diversas
espécies de cogumelos do género Psilocybe. Nas Américas, especialmente em
regides tropicais e subtropicais, € possivel encontrar as espécies mais
conhecidas: Psilocybe cubensis e Psilocybe mexicana. Essas espécies crescem
em ambientes como pastagens, campos uUmidos e solos ricos em matéria
organica. Hoje, a ciéncia ja foi capaz de catalogar mais de 100 espécies do
género Psilocybe espalhadas ao redor do mundo, como, por exemplo, o0s
cogumelos da espécie P. congolensis encontrados no Congo, e os P. gallaeciae,

encontrados na Espanha (Froese; Guzman; Guzman-Davalos, 2016).

Os cogumelos Psilocybe possuem caracteristicas botanicas especificas
que fazem parte de sua estrutura, incluindo tamanho, forma e coloragéo. Segundo

Diniz (1999), sua morfologia € composta por um chapéu inicialmente cénico e



viscoso, em formato de sino, que se torna convexo com o passar do tempo, como
observado na Figura 1. Sua coloragao varia de amarelo palido a marrom escuro e
pode apresentar tons azulados quando pressionado. Na parte inferior do chapéu
encontram-se lamelas, que s&o firmes e chanfradas e variam do cinza ao lilas
escuro. Essas lamelas contém esporos de coloragdo que vai do purpura ao
marrom. O cogumelo também possui um estipe (haste) branco e firme, com um
anel membranoso. A Figura 2 apresenta as caracteristicas gerais de um

cogumelo adulto.

A “carne” desses cogumelos apresenta coloragédo azulada quando ferida ou
pressionada, fendmeno atribuido a uma reacdo de oxidagdo enzimatica
envolvendo substratos inddlicos, como triptofano, 5-hidroxitriptamina e psilocibina.
Esse comportamento € considerado um indicador confidvel da presenca da
psilocibina, ndo somente em cogumelos do género Psilocybe, mas também em
outros géneros relacionados. No entanto, esse n&o é um fator exclusivo, alguns
géneros nao relacionados apresentam o mesmo fendmeno sem que ele esteja
associado a substratos inddlicos, mas suas diferengcas morfolégicas impedem

com que ocorram identificagdes erréneas (Diniz, 1999).

Figura 1 - Fases de crescimento do
Psilocybe cubensis.

Figura 2 - Anatomia de um
cogumelo adulto.
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A origem e a idade exata dos cogumelos do género Psilocybe sao incertas,
entretanto, estima-se que eles existam ha pelo menos 390 milhdes de anos. Os
registros mais antigos relacionados ao seu uso foram localizados em cavernas na
regido argelina do deserto do Saara, mais especificamente em Tassili n’Ajjer

(Froese; Guzman; Guzman-Davalos, 2016).

Esses registros, representados na Figura 3, sdo datados de 7000 a 9000
anos a.C. e retratam figuras humanoides correndo e dangando enquanto
carregam cogumelos que estdo conectados as suas cabegas através de linhas
pontilhadas, sugerindo os efeitos psicoativos experienciados (Froese; Guzman;

Guzman-Davalos, 2016).

Figura 3 - Registro encontrado em cavernas de Tassili n’Ajjer (Deserto do Saara -
Argélia), com figuras humanoides carregando cogumelos que sdo conectados a suas
mentes através de linhas pontilhadas.

o —

L
Bt 'S eitags=0" BaS g, s nl

Fonte: Froese; Guzman; Guzman-Davalos (2016).

Em 1957, a revista Life publicou um artigo que marcou uma virada
importante para a ciéncia dos psicodélicos. Escrito por R. Gordon Wasson, o
artigo “Em busca do cogumelo magico” conta a histéria de suas expedi¢cdes em
Oaxaca, no México, em busca dos rituais sagrados e dos cogumelos do povo
Mazateca (Gerber et al., 2021).

Em 1959, Albert Hofmann, conhecido por suas descobertas envolvendo o
LSD, juntamente com Troxler, ambos quimicos da farmacéutica Sandoz,
receberam amostras de Psilocybe mexicana, dessa forma puderam identificar,

isolar e sintetizar os dois componentes principais encontrados no Psilocybe: a



Psilocibina e a Psilocina. Em 1960, a Sandoz obteve a patente sobre seu método
de extracdo e iniciou a comercializagao da Psilocibina para fins de pesquisas

psiquiatricas, sob o nome comercial de Indocybin (Aday et al., 2023).

Apos seis anos de comercializagdo, a empresa cessou sua produgiao em
1966 devido a proibicao resultante da politica de Guerra as Drogas. A ultima
patente da empresa sobre a psilocibina expirou em 1982 e desde entdo, a
pesquisa cientifica sobre a molécula ficou marginalizada até o renascimento do

interesse nas ultimas décadas (Aday et al., 2023).
4.1.2. Estrutura Quimica

Os cogumelos do género Psilocybe contém em sua composigdo a
psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina), que, apds a ingestao, é convertida
no organismo em seu metabalito ativo, a psilocina
(4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina). Ambos s&o alcaloides indolaminicos, que
apresentam estrutura quimica analoga a da serotonina (5-hidroxitriptamina),
neurotransmissor fundamental para a regulacdo de comportamentos. Dessa
forma, a psilocibina e a psilocina atuam como agonistas dos receptores
serotoninérgicos, desencadeando efeitos profundos nos seres humanos. Esses
efeitos incluem alucinagdes visuais e alteracbes sensoriais semelhantes aos dos
sintomas observados em pacientes diagnosticados com esquizofrenia (Nichols et
al., 2002 apud Rossato, 2008). A comparagao estrutural das trés moléculas

mencionadas encontra-se ilustrada na Figura 4.

Figura 4 - Estrutura quimica da moléculas de psilocina, psilocibina e serotonina.
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Como a demanda por psilocibina no contexto das pesquisas clinicas para o
tratamento de transtornos psiquiatricos aumentou de forma significativa nos
ultimos anos, o mercado precisou atender as demandas através da producao de
psilocibina sintética (Fricke et al., 2020), uma vez que a sua extragdo de
cogumelos in natura possui um rendimento baixo, o que a torna inviavel
economicamente, ficando limitado apenas ao uso recreativo (TylS; Palenicek;
Horacek, 2014 apud Bezerra, 2020).

A sintese pode ser obtida por diferentes vias, um exemplo envolve uma
série de reacbes quimicas utilizando como molécula precursora o L-triptofano. De
acordo com Lowe et al. (2021), entre essas reagdes, estdo presentes as de
descarboxilacdo, metilacdo, oxidacdo e fosforilagdo, como ilustra o esquema

apresentado na Figura 5.

Figura 5 - Conversao do L-Triptofano em Psilocibina
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De acordo com Fricke et al. (2017), o L-triptofano inicia sua transformacao
a partir de uma descarboxilacdo, obtendo-se a molécula de triptamina, em
seguida, ocorrem reacdes de N,N-desmetilacdo, formando a dimetiltriptamina
(DMT), o DMT ¢é hidroxilado no carbono 4, resultando em psilocina, que por fim,
sofre uma fosforilagdo ligada a quatro moléculas de oxigénio, sintetizando assim a

psilocibina.
4.1.3. Farmacocinética

A psilocibina € comumente administrada por via oral, seja por meio da
ingestdo de cogumelos desidratados ou da administracdo da psilocibina em
capsulas, obtida de forma sintética. De acordo com Favaretto, Marson e Ferreira
(2021), no organismo a psilocibina € metabolizada em psilocina por enzimas
fosfatases alcalinas intestinais, predominantemente no jejuno, o principal local

onde ocorre a sua absorcao.

A biodisponibilidade da psilocina ap6s a sua completa absorgao é de 50%.
De 20 a 40 minutos apds a sua ingestao, a psilocina passa a ser detectada no
plasma, tendo seu pico sérico alcangado em cerca de 90 minutos. O volume de
distribuicdo € alto (298 L), sendo ampla a sua distribuigdo pelos tecidos, atingindo

o sistema nervoso central (Favaretto; Marson; Ferreira, 2021).

O tempo de meia-vida plasmatica da psilocina apds administracdo oral
varia entre 1,7 e 3,7 horas. Os processos de biotransformacéo da psilocina em
seus metabdlitos ainda nao sao totalmente compreendidos, mas parece envolver
enzimas como deaminases, oxidases e glicosidases. Seu principal metabdlito
€ a 2-(4-hidroxi-1H-indol-3-il) acido acético, representado pela sigla 4-HIAA

(Favaretto; Marson; Ferreira, 2021).

A eliminagdo da psilocina, bem como de seus metabdlitos e de parte da
psilocibina ingerida, ocorre pelos rins, sendo mais intensa entre 2 a 4 horas apds
ingestao oral, com tempo de meia-vida de eliminagao sistémica variando entre 2,7

a 3,8 horas e clearance renal de 1 mL/min.kg (Favaretto; Marson; Ferreira, 2021).



4.1.4. Farmacodinamica

Um dos principais mecanismos de acao da psilocina, metabdlito ativo da
psilocibina, esta relacionado a alteragdo da neurotransmissao serotoninérgica do
sistema nervoso central (Passie et al., 2002). A psilocina interage com varios tipos
de receptores serotoninérgicos, incluindo 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5HT2B e
5-HT2C, apresentando maior afinidade pelos receptores pré-sinapticos 5-HT2A,
sendo que a administragao de antagonistas dos receptores HT2A podem bloquear

seus efeitos alucindgenos (Passie et al., 2002; Kometer et al., 2012).

Um estudo realizado em humanos (voluntarios saudaveis) utilizando
tomografia por emissao de pésitrons (PET) avaliou a relagao entre a intensidade
dos efeitos psicodélicos, a ocupagao dos receptores 5-HT2A encefalicos e as
concentragbes plasmaticas de psilocina. Os resultados demonstraram que a
intensidade subjetiva da experiéncia psicodélica foi positivamente associada com
a ocupacao dos receptores 5-HT2A e niveis plasmaticos de psilocina (Madsen et
al., 2019).

Os receptores serotoninérgicos sao amplamente expressos no sistema
nervoso central, com as maiores densidades de receptores em areas encefalicas
como substancia negra, hipocampo, hipotdlamo, amigdala, corpo estriado e
cortex frontal; areas associadas a mediacdo de estados de humor e sintomas de
ansiedade (Charnay; Leger, 2010). Com base nessas observagdes, sugere-se
que os efeitos agonisticos da psilocina nos receptores 5-HT2A medeiam seus

efeitos antidepressivo e ansiolitico (Lowe et al., 2021; Sharma et al., 2023).

Os farmacos antidepressivos promovem neuroplasticidade, o que é
considerado um componente critico para seu efeito terapéutico. Sabe-se que o
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e seu receptor TrkB (receptor
quinase B relacionado a tropomiosina) sdo mediadores centrais da plasticidade e
da acgao terapéutica dos antidepressivos (Castrén; Antila, 2017). Recentemente,
Moliner et al. (2023) demonstraram que a psilocina se liga ao receptor TrkB com
afinidade 1.000 vezes maior do que outros antidepressivos. A psilocina ndo atua
diretamente como agonista dos receptores TrkB, ja que o BDNF extracelular é
necessario para a dimerizacao do receptor e efeitos sobre a plasticidade, a

psilocina atua alostericamente facilitando os efeitos do BDNF enddgeno liberado



em sinapses ativas, semelhante ao demonstrado para outros antidepressivos. Por
meio da modulacdo alostérica positiva da sinalizacdo BDNF, os psicodélicos
promovem, mantém e fortalecem seletivamente a plasticidade dependente de
atividade em sinapses ativas. Essas plasticidades envolvem espinogénese
(formacdo de novas espinhas dendriticas) e dendritogénese, que medeiam
comportamentos semelhantes aos efeitos antidepressivos observados em
roedores (Moliner et al., 2023). Esses autores sugerem ainda que o efeito
antidepressivo da psilocina pode ser dissociado do efeito alucindbgeno e

independe da ativagéo do receptor serotoninérgico 5-HT2A.

Embora os mecanismos de agao da psilocibina ainda ndo sejam totalmente
compreendidos, algumas evidéncias sugerem que ela, além de interagir com o
sistema serotoninérgico, interage também, indiretamente, com a Vvia
dopaminérgica mesolimbica, envolvida no sistema de recompensa, regulacédo das
emogdes e dos comportamentos cognitivos (Lowe et al.,, 2021). Estudos em
roedores indicaram, segundo Aday et al. (2023), um aumento nas concentragdes
extracelulares de dopamina e serotonina na via mesolimbica, podendo indicar um

mecanismo antidepressivo de melhora no bem estar fisico e emocional.

A psilocibina reduz a ativagdo da amigdala diante de estimulos
ameacadores e a intensifica em resposta a estimulos emocionais positivos. Essa
abordagem terapéutica oferece uma alternativa aos antidepressivos ISRS, que
diminuem a resposta da amigdala a estimulos emocionais como um todo (Aday et
al., 2023).

A acdo da psilocibina estda associada a alteragbes neurofisiolégicas
caracterizadas por reducao no fluxo sanguineo e consequente hipéxia em areas
cerebrais especificas. Esse fenbmeno pode ser atribuido a agcdo da substancia
em receptores imidazolicos, que induzem vasoconstricdo, hipotensdo e
bradicardia transitoria. Tais efeitos também podem ser relacionados as
manifestacbes sensoriais de desrealizacdo, despersonificagdo, sonoléncia e

alteragdes cognitivas (Favaretto; Marson; Ferreira, 2021).



4.2. A PSILOCIBINA NA DEPRESSAO
4.2.1. A Experiéncia Psicodélica Mistica

Conforme descrito por Griffiths et al. (2011), a administragdo de psilocibina
pode induzir experiéncias de carater mistico, gerando impactos positivos no
humor, nas atitudes e no comportamento dos individuos. Um estudo duplo-cego,
realizado com 18 adultos, incluiu cinco sessdes de psilocibina com a duragéo de 8
horas cada, com doses variando de 0 a 30 mg, distribuidas de forma aleatoria
entre os participantes. Como resultados, 39% dos voluntarios relataram episddios
de ansiedade intensa ou medo, enquanto 72% vivenciaram experiéncias misticas.
Além disso, a pesquisa apontou melhorias significativas em aspectos como
humor, atitudes, comportamento, satisfagdo com a vida e altruismo, beneficios

que se mantiveram por até 14 meses apos a intervencéo (Griffiths et al., 2011).

Estudos indicam que a psilocibina pode ajudar em casos de depressao
resistente, com maior eficacia associada a doses mais altas e experiéncias
psicodélicas intensas. Ensaios clinicos bem delineados destacam a relagéo entre
dose, experiéncia e melhora dos sintomas, embora mais pesquisas sejam
necessarias para confirmar esses mecanismos e ampliar seu uso terapéutico
(Goodwin et al., 2022).

Um estudo realizado por Griffiths e Barret (2018), fundamentado nos
trabalhos de Walter Terence Stace (The Teachings of The Mystics, 1960;
Mysticism and Philosophy, 1961) analisou descricbes de experiéncias misticas
provenientes de diversas fontes. A partir dessa analise, os autores identificaram
que tais experiéncias  compartiham  caracteristicas em = comum,
independentemente das interpretagdes culturais ou pessoais dos individuos. Essa
constatagdo ressalta a universalidade de certos aspectos das experiéncias
misticas, ainda que os simbolos e narrativas usados para descrevé-las possam

variar.

De acordo com Griffiths e Barret (2018), Stace observou que as
experiéncias misticas relatadas por individuos de diferentes tradigdes religiosas,
ou mesmo por ateus, possuem semelhangas fundamentais. Embora os simbolos

e as interpretagdes dessas experiéncias variem, as caracteristicas subjacentes



permanecem consistentes. Ele definiu a experiéncia mistica como um “senso de
unidade” e propOs dois tipos principais: a experiéncia mistica extrovertida e a

introvertida.

Na experiéncia extrovertida, o individuo percebe a unidade essencial de
todas as coisas, apesar das aparentes separagbes. Ha um reconhecimento de
que, embora cada ser possua uma identidade individual, exista uma interconexao
profunda entre todas as realidades. Por outro lado, a experiéncia introvertida
envolve uma completa dissolugdo do ego, com a perda da sensagado de
identidade propria e das fronteiras entre 0 eu € o mundo. Nesse estado, podem
ocorrer perdas sensoriais, incluindo a percep¢ao do proprio corpo, acompanhadas
por uma sensacgao de vazio. Este vazio, no entanto, ndo é caracterizado como
negativo, mas sim como um estado dificil de descrever, distinto do "vazio
existencial" (Stace, 1960 apud Giriffiths; Barret, 2018).

Essas distingdes oferecem uma base conceitual para compreender as
experiéncias misticas como fendbmenos universais que transcendem contextos

religiosos ou culturais especificos (Stace, 1960 apud Griffiths; Barret, 2018).

Além das experiéncias misticas introvertidas e extrovertidas, Griffiths e
Barret (2018) descrevem seis das caracteristicas mais comuns entre essas

vivéncias, conforme identificadas por Stace em 1960, sao elas:

e Sacralidade: Percepcao de que a experiéncia é sagrada.

e Qualidade Noética: Sensagdo de que a realidade vivenciada é mais
auténtica que a realidade cotidiana.

e Sentimento Positivo: Emogdes profundas como amor, alegria, gratidao,
paz e tranquilidade.

e Inefabilidade: Dificuldade em descrever a experiéncia com palavras.

e Paradoxalidade: Uso de conceitos paradoxais para explicar a experiéncia.

e Transcendéncia Espaco-Temporal: Sensacdo de estar além das

limitagcdes de espaco e tempo.

Uma das ferramentas mais utilizadas atualmente para quantificar
experiéncias misticas ou transcendentais, frequentemente associadas ao uso de

substancias psicodélicas como a psilocibina, € o Questionario de Experiéncia



Mistica (Mystical Experience Questionnaire - MEQ). Este instrumento tem
desempenhado um papel fundamental em estudos que investigam os efeitos
terapéuticos destas substancias. Por meio de métodos analiticos baseados em
auto-relato, como o MEQ, as pesquisas tém demonstrado uma correlagcéo
significativa entre experiéncias misticas intensas induzidas pela psilocibina e
mudancgas duradouras em atitudes, comportamentos e bem-estar geral (Barret;
Johnson; Griffiths, 2015).

4.2.2. O Set e o Setting

As variagOes nas respostas ao uso da psilocibina estao diretamente ligadas
aos conceitos de Set e Setting, popularizados na década de 1960, especialmente
pelo psicélogo e professor de Harvard, Timothy Leary, que desempenhou um
papel fundamental na introducéo dos psicodélicos no cenario cultural dos Estados
Unidos. De acordo com Hartogsohn (2016), esses conceitos sustentam que as
experiéncias com substancias psicodélicas e psicoativas sao significativamente
influenciadas por fatores contextuais, bem como por aspectos internos e externos

ao individuo.

O termo Set refere-se ao universo interior da pessoa, como seu estado
mental, emocional e psicolégico, bem como seus medos, desejos e expectativas
quanto a experiéncia psicodélica, além da estrutura de sua personalidade. Ja o
Setting diz respeito ao ambiente externo no qual a experiéncia ocorre, incluindo o
cenario, a presenga de outras pessoas e 0s contextos socioculturais, como
crengas e valores predominantes na sociedade (Hartogsohn, 2016). Esses
elementos, em conjunto, moldam a maneira como o individuo vivencia a
experiéncia psicodélica, destacando a importancia de um preparo adequado tanto

interno quanto externo.
4.2.3. Protocolos

Ao contrario do que ocorre com a maioria dos psicofarmacos em ambientes
clinicos ou de pesquisa, a maioria dos ensaios clinicos com psilocibina a aplicam
dentro de um modelo de Terapia Psicodélica Assistida (TPA), a qual combina
substancias psicodélicas, no caso, a psilocibina, com sessbes de terapia. O

contexto terapéutico inclui inicialmente um processo de triagem e selecado de



participantes, a fim de descartar condi¢des clinicas que contraindicam o uso do
psicodélico. Apds essa etapa, ocorre uma sessao preparatdria com um terapeuta
especializado, que orienta o paciente sobre as experiéncias emocionais e
psicolégicas esperadas durante a administracdo da substancia. Em seguida, o
participante passa por uma ou mais sessdes monitoradas de psilocibina e o
tratamento se encerra com uma ou mais sessdes de integragao, onde o terapeuta
ajuda o paciente a transformar a experiéncia psicodélica em mudangas positivas e

duradouras nos comportamentos e nas atitudes (Johnson; Griffiths, 2017).

Segundo Johnson e Griffiths (2017), acredita-se que esses fatores
maximizem a eficacia, ao mesmo tempo em que minimizem os efeitos adversos.
Individuos em estados psicéticos ou em risco de desenvolver transtornos
psicoticos sao considerados mais suscetiveis a reagdes adversas prolongadas
decorrentes da administracdo de psicodélicos classicos e, por isso, devem ser
excluidos dos estudos com psilocibina. A psilocibina também aumenta
moderadamente a pressao arterial (Griffiths et al., 2011), de modo que pessoas

com alto risco de problemas cardiovasculares também sao excluidas.

Além das reacdes adversas que poderiam ocorrer na auséncia dessas
exclusdes, o principal risco associado a administragao de psilocibina e de outros
psicodélicos classicos ¢é a possibilidade de desencadear reacdes
psicologicamente traumaticas, como ansiedade intensa, medo e confusdo, que
podem levar a comportamentos perigosos em ambientes nao monitorados.
Portanto, a preparacdo dos participantes, o monitoramento das sessdes e as
discussbes de acompanhamento sobre as sessdes sdo considerados fatores que
minimizam a ocorréncia de tais reagdes adversas (Johnson; Richards; Griffiths,
2008).

4.2.4. Estudos Clinicos

Alguns estudos clinicos randomizados e controlados examinaram a
eficacia da terapia assistida por psilocibina para o tratamento de transtornos
psiquiatricos, sendo a depressao resistente ao tratamento, o transtorno
depressivo maior e transtornos do humor e ansiosos relacionados ao cancer, as
condigdes mais investigadas até o momento (Goodwin et al., 2022; Davis et al.,
2021; Carhart-Harris et al., 2021; Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Ross et



al., 2016).

Um estudo de fase 2, randomizado e duplo-cego realizado por Goodwin et
al. (2022), avaliou a seguranca e eficacia de doses variadas de uma formulacao
sintética de psilocibina (COMP360, desenvolvida pela COMPASS Pathfinder Ltda)
para depressao resistente ao tratamento: 25 mg (n=79), 10 mg (n=75) e 1 mg
(n=79) como controle, por ndo produzir efeitos significativos sobre a percepgao.
Para preparacao, os participantes passaram por trés encontros terapéuticos. Em
seguida, a intervengdo ocorreu em ambiente cuidadosamente preparado, com
musica e viseiras para promover conforto e facilitar a experiéncia. Apds a
intervencao, duas sessdes de integragdo ajudaram os participantes a processar a
experiéncia. O estudo acompanhou os participantes por 12 semanas e, no
segundo dia apds a sessao psicodélica, foi observada melhora significativa nos
sintomas depressivos em todos os grupos. Apds trés semanas, apenas 0 grupo
que recebeu a dose de 25 mg manteve resultados significativos em relagdo ao
grupo controle (1 mg), com 37% dos participantes apresentando redugéo de pelo
menos 50% nos sintomas e 29% alcangando remissao completa. Efeitos adversos
foram relatados por 77% dos participantes, sendo os mais comuns cefaleia,
nausea e tontura, embora efeitos graves, como ideagao e comportamento suicida,

também tenham sido registrados (Goodwin et al., 2022).

Davis et al. (2021) realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado
por lista de espera com 27 participantes entre 21 a 75 anos, diagnosticados com
transtorno depressivo maior, sem histérico de transtornos psicoticos,
hospitalizagdo ou tentativas de suicidio. Foi requerida a retirada gradual dos
antidepressivos em uso por pelo menos 5 meias-vidas antes e até 4 meses apos
o tratamento. Dos 27 participantes selecionados, 24 concluiram a intervengao e
foram incluidos nas analises principais. O protocolo do estudo incluia encontros
preparatorios antes da primeira sessao e encontros integrativos apds as sessoes
de psilocibina. Os participantes foram divididos em dois grupos: um de tratamento
imediato (n=15) e um de tratamento tardio (n=12, utilizado como controle). Os
participantes do grupo de tratamento imediato iniciaram o tratamento logo apos o
periodo de triagem e avaliagdes iniciais. Eles passaram por duas sessdes de
psilocibina (a primeira de 20mg/70kg e a segunda de 30mg/70kg), realizadas em

um intervalo médio de 1,6 semanas. Durante o periodo de 8 semanas de



intervencdo, houveram pelo menos 18 visitas presenciais, incluindo as sessdes
preparatérias e de acompanhamento. O grupo de tratamento tardio aguardou
durante as 8 semanas antes de iniciar o tratamento com psilocibina. Durante este
periodo de espera, eles foram monitorados semanalmente com avaliagbes
presenciais ou breves chamadas telefénicas para acompanhar sintomas
depressivos. Apos o periodo de espera, os participantes desse grupo passaram
pelo mesmo tratamento que o grupo de tratamento imediato. O estudo concluiu
que a terapia assistida por psilocibina reduziu significativamente os sintomas de
depressado em pacientes com TDM. No grupo de tratamento imediato, 71% dos
participantes apresentaram melhora clinica ja na primeira semana de tratamento,
enquanto os participantes do grupo de tratamento tardio os sintomas
permaneceram praticamente inalterados no mesmo periodo. Além disso, 54% dos
participantes do grupo imediato permaneceram em remissdo até a quarta
semana. Os principais eventos adversos relatados foram leves e incluiram

cefaleia, medo, tristeza e desconforto emocional transitério (Davis et al., 2021).

Um ensaio clinico de fase 2, duplo-cego, randomizado e controlado,
conduzido por Carhart-Harris et al. (2021), com 59 participantes diagnosticados
com TDM moderado a grave e de longa duragdo, comparou os efeitos
antidepressivos da terapia assistida por psilocibina (n=30) com os do
escitalopram (n=29). Os participantes receberam suporte psicolégico ao longo de
todo o experimento. O grupo psilocibina recebeu duas doses de 25 mg com
intervalo de 3 semanas e 6 semanas de placebo diario, enquanto o grupo
escitalopram recebeu duas doses de 1 mg de psilocibina com o mesmo intervalo
e 6 semanas de escitalopram diario. Para garantir um estudo duplo-cego
confiavel, os participantes foram informados que receberiam psilocibina, mas sem
detalhes sobre a dose. Os medicamentos foram embalados em rétulos neutros, e
tanto os pesquisadores quanto a equipe nao tinham acesso as informacgdes sobre
o grupo de cada participante. Os resultados primarios foram baseados no escore
do Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self-Report de 16 itens
(QIDS-SR-16; pontuacéo de 0 a 27, com valores mais altos indicando depresséo
mais grave) entre o inicio do estudo e a sexta semana. O grupo psilocibina teve
reducdo média de -8,0 no QIDS-SR-16, enquanto o grupo escitalopram

apresentou -6,0 (diferengca de 2,0 pontos; p=0,17). A resposta ao tratamento



(redugao superior a 50% no escore) foi de 70% no grupo psilocibina e 48% no
escitalopram, com remissado (escore <5) de 57% e 28%, respectivamente. A
incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos (Carhart-Harris et
al., 2021).

Em uma outra linha de estudos, Griffiths et al. (2016) realizaram um ensaio
randomizado, duplo-cego e cruzado de terapia assistida por psilocibina em uma
amostra de pacientes com cancer em estagio avangado (n=51) com sintomas de
depressdao e ansiedade. O estudo comparou os efeitos de doses altas de
psilocibina (22 ou 30 mg/70kg) com doses muito baixas (semelhante ao placebo,
de 1 ou 3 mg/70kg), administradas em sequéncia contrabalanceada e com um
intervalo de cinco semanas entre elas. Os pacientes foram acompanhados por um
periodo de 6 meses apds a intervengdo. Para manter a integridade do estudo
duplo-cego, tanto os participantes quanto os monitores receberam instrugdes que
ocultavam as informagdes sobre as doses testadas, mas foram informados que a
psilocibina seria administrada em ambas as sessdes, em doses variadas, sendo
que pelo menos uma delas seria mais elevada. Os resultados obtidos
demonstraram reducdo no humor deprimido e ansiedade relacionada a morte,
bem como aumento da qualidade de vida, do sentido de vida e do otimismo nos
pacientes que receberam doses mais altas de psilocibina, em comparacdo ao
efeito placebo. Ao final do acompanhamento, os efeitos positivos se mantiveram
em cerca de 80% dos participantes. Os participantes relacionaram as melhorias
nas atitudes em relagdo a vida e a si mesmos, no humor, nas relacbes e na
espiritualidade a vivéncia proporcionada pela experiéncia psicodélica mais
intensa. Os autores também associaram os efeitos positivos da terapia a

experiéncia mistica induzida por altas doses de psilocibina (Griffiths et al., 2016).

Grob et al. (2011) conduziram um estudo duplo-cego, cruzado e controlado
por placebo em pacientes com cancer em estagio avangado e ansiedade reativa
(n=12) com o objetivo de analisar a seguranca e eficacia da psilocibina. Os
participantes foram submetidos a duas sessbes de terapia assistida por
psilocibina com intervalo de varias semanas entre elas. Na primeira sessao, foi
administrada uma dose moderada de 0,2 mg/kg de psilocibina e na segunda
sessdo, 250 mg de niacina (controle). As respostas fisiolégicas e psicologicas

observadas com a psilocibina se demonstraram seguras e sem ocorréncia de



eventos adversos significativos. Além disso, os resultados do estudo
demonstraram redugéo significativa na ansiedade apds o primeiro e o terceiro
més de acompanhamento, com base no State-Trait Anxiety Inventory e melhora
do humor apds 6 meses, com base no Beck Depression Inventory (Grob et al.,
2011).

Na mesma linha, Ross et al. (2016) realizaram um estudo crossover,
duplo-cego e controlado por placebo em uma populagdo amostral ligeiramente
maior e com uma dose de psilocibina mais alta do que a utilizada por Grob et al.
(2011). Neste estudo, 29 pacientes com ansiedade e depressao relacionadas ao
cancer foram designados a receber ou uma dose unica de 0,3 mg/kg de
psilocibina ou 250 mg de niacina (como placebo) enquanto recebiam
acompanhamento terapéutico. O crossover ocorreu na sétima semana apés a
primeira dose, e os participantes foram acompanhados ao longo de 6 meses e 2
semanas. Antes do crossover, os resultados primarios demonstraram que a
psilocibina proporcionou melhoras imediatas e substanciais na ansiedade e na
depressao, além de reduzir a desesperanga relacionada ao cancer, bem como
melhora no bem-estar espiritual e na qualidade de vida. Os efeitos ansioliticos e
antidepressivos se mantiveram ao longo dos 6,5 meses em aproximadamente
70% dos participantes. Os autores concluiram importantes relagdes entre os
efeitos positivos da psilocibina a experiéncias misticas durante a terapia (Ross et
al., 2016).

Um estudo mais recente, open-label, realizado por Ellis et al., (2025)
avaliou a eficacia e seguranga da psilocibina em veteranos de guerra (n=15)
diagnosticados com transtorno depressivo resistente ao tratamento (determinado
pela falha na resposta a 5 tratamentos ou duracido do quadro depressivo > 2
anos). Os critérios de exclusado incluiram histérico de transtornos psiquiatricos
graves, abuso de substancias, risco de suicidio e condigcbes médicas instaveis.
ApOs trés sessdes preparatorias, os participantes receberam uma dose unica de
25 mg de psilocibina sintética (COMP360) em um ambiente controlado, com
suporte terapéutico. No dia seguinte a terapia psicodélica assistida, foi realizada
uma sessdo de integracdo para processar a experiéncia vivenciada. Os
resultados, avaliados trés semanas apos a intervengao, mostraram melhora nos

sintomas depressivos em 60% dos participantes, com 53% alcancando remissao.



Apos 12 semanas, 47% mantiveram os beneficios e 40% permaneceram em

remissao (Ellis et al., 2025).

Os estudos clinicos analisados indicam que a terapia assistida por
psilocibina apresenta um potencial promissor no tratamento de transtornos
psiquiatricos, especialmente para a depressao resistente e transtorno depressivo
maior, além de transtornos do humor e ansiosos relacionados ao cancer. Os
resultados apontam reducdes rapidas e significativas nos sintomas depressivos e
ansiosos, frequentemente relacionadas a experiéncias psicodélicas mais intensas
e misticas. Embora a segurancga geral tenha sido constatada, efeitos adversos
também foram relatados, sendo os mais preocupantes os relacionados a
comportamentos suicidas, ressaltando a necessidade de monitoramento e suporte
terapéutico adequado. Esses achados reforcam a relevancia de novas pesquisas

para estabelecer protocolos seguros e eficazes para o uso clinico da psilocibina.
4.3. LIMITAGOES

Embora a psilocibina tenha demonstrado efeitos promissores para o
tratamento de condigcbes como depressao resistente, transtorno depressivo maior
e transtornos do humor e ansiosos relacionados ao cancer, sua aplicacao clinica

ainda enfrenta diversas limitacbes que precisam ser consideradas.

Uma delas se da pela dificuldade em se estabelecer um grupo controle
adequado em estudos clinicos. Os pacientes que participam de pesquisas com
psicodélicos experienciam efeitos subjetivos profundos, dificultando a comparacgéao
direta com grupos que recebem doses placebo ou outros tratamentos como
controle, comprometendo a validade dos resultados. Outra questdo a ser
considerada se da pelo tamanho reduzido das amostras populacionais. A falta de
estudos com populagdes amostrais maiores dificultam a generalizacdo dos
resultados e a capacidade de identificar diferengas importantes entre grupos com

diferentes niveis depressivos, por exemplo.

Apesar da seguranga consideravel quanto ao uso da psilocibina, seus
efeitos ndo sdo isentos de eventos adversos, sendo 0s mais comuns nauseas e
ansiedade, embora efeitos mais graves possam ocorrer, como reacgdes psicoéticas

graves e comportamentos suicidas, principalmente em individuos com



predisposi¢ao a tais sintomas. Embora esses eventos sejam raros, € fundamental
a realizacédo de estudos detalhados que possam estabelecer a seguranga a longo
prazo dessa terapia, além de se investigar a frequéncia ideal de sessbes de

acordo com a gravidade dos sintomas de cada paciente.

A selecéo dos participantes para estudos com psilocibina geralmente exclui
individuos com historico de transtornos psiquiatricos graves, transtornos por uso
de substancias e tendéncias suicidas, limitando a compreensao dos efeitos e da
seguranga da terapia assistida por psilocibina apenas para casos especificos de
depressao maior e depressao resistente, desafiando a busca por alternativas
terapéuticas para contextos clinicos mais complexos, tendo em vista que a

depressao muitas vezes coexiste com as condi¢gdes mencionadas acima.

O tratamento com a terapia assistida por psilocibina envolve custos
elevados, uma vez que exige infraestrutura especializada, como ambientes
controlados e acompanhamento  terapéutico qualificado, trazendo
questionamentos sobre quem teria acesso a essa modalidade terapéutica,
considerando as desigualdades sociais e econbmicas em que os transtornos

depressivos tomam forma.

Além disso, a psilocibina ainda é classificada como uma substancia
controlada em muitos paises, 0 que restringe sua disponibilidade tanto para
pesquisas quanto para tratamentos clinicos. Embora avangos importantes tenham
ocorrido em termos de regulamentagdo nos ultimos anos, possibilitando avangos
consideraveis em contexto de estudos clinicos, a aprovacdo do uso terapéutico

possui desafios legais e éticos a serem resolvidos.
5. CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdao narrativa buscou explorar o entendimento sobre os
transtornos depressivos, tendo como foco principal a depressao resistente ao
tratamento. Foi possivel mapear as praticas terapéuticas convencionais e as
novas abordagens inovadores, destacando-se entre elas a terapia psicodélica
assistida, em especial a que se utiliza a psilocibina como substancia psicodélica

facilitadora.

Evidéncias clinicas demonstraram resultados promissores a partir da



terapia assistida por psilocibina, incluindo resultados rapidos e significativos
quanto a redugdo dos sintomas depressivos em pacientes com transtorno
depressivo maior e transtorno depressivo resistente. Um aspecto que parece ser
fundamental para esses resultados esta relacionado a experiéncia psicodélica
mistica vivenciada pelos participantes, descrita como uma experiéncia
transformadora capaz de modificar positivamente o sentido de vida e o bem-estar
de quem a vivencia. Estudos correlacionam mudangas duradouras no humor e na

atitude em relacao a vida a tais experiéncias psicodélicas intensas.

Apesar desses avangos, ainda existem desafios importantes a serem
superados, como a dificuldade em estabelecer grupos controle nos estudos
clinicos, a dificuldade em se aplicar as pesquisas em populagdes maiores e mais
diversas, além da necessidade de uma avaliagdo continua quanto a eficacia e
seguranga a longo prazo. Questbes regulatérias e o alto custo também

representam obstaculos para a aplicagao da terapia em larga escala.

E valido ressaltar que, muito antes do renascimento da psilocibina no
campo cientifico, os cogumelos psicodélicos ja eram utilizados ha milénios por
culturas indigenas e pré-histéricas em praticas de cura e conexdo espiritual.
Esses saberes desempenharam um papel fundamental ao inspirar o interesse
cientifico pela psilocibina, ressaltando a importancia de unir a inovagao cientifica
aos conhecimentos ancestrais que construiram a base para que novos caminhos

pudessem ser visualizados.
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