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Resumo

Objetivo: Descrever as informac@es disponiveis na literatura acerca do uso da psilocibina no tratamento de transtornos
psiquidtricos, seus mecanismos de acdo e toxicidade, dentre outras informagles relevantes sobre a tematica.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura narrativa, que permite a sintese de multiplos estudos publicados e
possibilita conclusBes gerais acerca de um determinado assunto. As buscas ocorreram entre 0s meses de setembro e
dezembro de 2023, nas bases de dados: PubMed, Biblioteca Virtual em Salde, SCiELO e Google Académico. A
andlise critica dos estudos e a sintese dos dados bibliogréficos foram realizadas de forma descritiva, agrupados por
topicos pertinentes ao assunto estudado. Resultados: Na literatura observam-se estudos que relacionam psilocibina a
melhora dos sintomas de depressdo e ansiedade, tendo em vista seu mecanismo de acdo, pois a psilocibina atua
principalmente como agonista do receptor 5-HT2A, agindo no sistema serotonérgico amplificando a acdo da
serotonina na fenda sinaptica e promovendo alteragfes qualitativas e quantitativas do funcionamento cerebral. Quanto
a avaliacdo da toxicidade dessa substancia, a psilocibina é geralmente considerada de baixa toxicidade, ndo gerando
dependéncia fisica. Conclusdo: Ante o exposto, verifica-se um potencial desse alucindgeno para o tratamento de
transtornos psiquiatricos, como depressdo e ansiedade. Porém, ainda sdo necessarios mais estudos para melhor
entender a eficacia da psilocibina, seus riscos e beneficios, bem como verificar aspectos regulatérios e protocolos para
Seu uso seguro e racional.

Palavras-chave: Transtornos mentais; Psilocibina; Alucindgenos; Psiquiatria.

Abstract

Obijective: To describe the information available in the literature regarding the use of psilocybin in the treatment of
psychiatric disorders, its mechanisms of action and toxicity, as well as other relevant data on the subject.
Methodology: This paper presents a narrative review of the literature, which allows for the synthesis of multiple
studies, thus enabling general conclusions about a particular subject. The searches took place between the months of
September and December of 2023, in the following databases: PubMed, Virtual Health Library, SCiELO and Google
Scholar. The critical analysis of the studies and the synthesis of bibliographic data were performed descriptively,
grouped in topics relevant to the studied subject. Results: Given its mechanism of action — psilocybin acts mainly as
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an agonist of the 5-receptorHT2A, acting in the serotonergic system, amplifying the action of serotonin in the synaptic
cleft and promoting qualitative and quantitative changes in brain function —, several studies relate psilocybin to the
improvement of symptoms of depression and anxiety. As for the evaluation of the toxicity of this substance,
psilocybin is generally considered of low-toxicity, not generating physical dependence. Conclusion: Considering the
above, there is potential for this hallucinogen in the treatment of psychiatric disorders, such as depression and anxiety.
However, more studies are still needed to better understand the efficacy of psilocybin, its risks and benefits, as well as
to verify regulatory aspects and protocols for its safe and rational use.

Keywords: Mental disorders; Psilocybin; Hallucinogens; Psychiatry.

Resumen

Obijetivo: Describir las informaciones disponibles en la literatura acerca del uso de la psilocibina en el tratamiento de
los trastornos psiquiatricos, mecanismos de accion y de toxicidad, entre otras informaciones relevantes sobre la
temética. Metodologia: Se trata de una revision de literatura narrativa, que permite la sintesis de maltiples estudios
publicados y posibilita conclusiones generales acerca de un determinado objeto. Las busquedas ocurrieron entre los
meses de septiembre y diciembre de 2023, en las bases de datos: PubMed, Biblioteca Virtual en Salud, SCiELO y
Google Académico. El andlisis critico de los estudios y la sintesis de los datos bibliograficos fueron realizados de
forma descriptiva, agrupados por temas pertinentes al tema estudiado. Resultados: En la literatura se observan
estudios que relacionan psilocibina con la mejora de los sintomas de la depresion y ansiedad, teniendo en cuenta su
mecanismo de accidn, pues la psilocibina actuara principalmente como agonista del receptor 5-HT2A, actuando en el
sistema serotoninérgico amplificando la accion de la serotonina en la hendidura sinéptica y promoviendo alteraciones
cualitativas y cuantitativas del funcionamiento cerebral. En cuanto a la evaluacién de la toxicidad de esta sustancia, la
psilocibina se considera generalmente de baja toxicidad, no genera dependencia fisica. Conclusion: Ante lo expuesto,
se verifica un potencial de ese alucindgeno para el tratamiento de trastornos psiquiatricos, como depresion y ansiedad.
Sin embargo, aln son necesarios mas estudios para entender mejor la eficacia de la psilocibina, sus riesgos y
beneficios, asi como verificar aspectos regulatorios y protocolos para su uso seguro y racional.

Palabras clave: Trastornos mentales; Psilocibina; Alucinégenos; Psiquiatria.

1. Introducéo

Um estudo publicado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) apontou que o Brasil é o pais da América Latina
com o maior nimero de casos de transtorno de depressdo. Esse transtorno, por sua vez, é caracterizado por tristeza e perda de
interesse em atividades cotidianas, associadas a sentimento de culpa e baixa autoestima. Os transtornos depressivos sao
considerados problemas de sadde publica e podem durar por muito tempo, afetando a capacidade do individuo de lidar com as
atividades do cotidiano, e, em casos mais sérios, podem levar ao suicidio (WHO, 2017).

Apesar da gravidade dos sintomas da depressdo, esse transtorno apresenta tratamentos efetivos, que podem ser
realizados por diferentes abordagens, como o tratamento farmacolégico e o psicoterapéutico. Uma abordagem inovadora para o
tratamento da depresséo tem sido a utilizagdo do Spravato®, um medicamento na forma de spray intranasal, composto por
cloridrato de escetamina, a primeira substancia alucindgena sintetizada em laboratério, a ser liberada para o uso terapéutico no
Brasil, em casos de depressdo resistente a tratamentos convencionais (Anvisa, 2022; Psiuk et al., 2022). No cenario mundial,
tem sido discutida a utilizacao de “terapias inovadoras” com alucindgenos, como a psilocibina, para transtornos mentais (Lowe
et al., 2021). Na Australia, por exemplo, a Agéncia Reguladora de Medicamentos do pais aprovou, no inicio de 2023, 0 uso
terapéutico da psilocibina para a realizagdo de pesquisa clinica, envolvendo individuos com depresséo resistente a tratamentos
usuais (Therapeutic Goods Administration, 2023).

As substancias psicoativas, alucinégenas ou psicodélicas sdo definidas como compostos quimicos que, em doses ndo
toxicas, atuam causando mudanca de percepcdo, no pensamento e no estado de animo. Essas substancias sdo responsaveis por
causar alucinacdo, que é considerada uma sensagdo subjetiva que ndo corresponde a estimulos externos, ou seja, percepcdes
elaboradas pela mente, e, apesar de parecerem reais, ndo sdo. As alucinag¢des podem ser manifestadas por meio de alteracfes
visuais, auditivas, olfativas, gustativas e tateis.

A psilocibina, é uma substancia alucindgena classica de origem natural, derivada de fungos do género Psilocybe, que

apesar de ser utilizada de forma recreativa devido as suas propriedades alucinégenas, é, agora, objeto de estudo da
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farmacologia no tratamento de transtornos psiquiatricos, como a depressdo resistente a medicamentos (Oga et al., 2021; Goel
& Zilate, 2022).

Diante deste contexto, a presente revisdo versa sobre o uso da psilocibina no tratamento dos transtornos psiquiatricos,
apresentando informacGes disponiveis na literatura sobre seus mecanismos de acdo, sua toxicidade e outras consideradas

relevantes sobre a tematica.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma Revisdo Narrativa de Literatura, que se propde a descrever o desenvolvimento de
determinado assunto, colaborando com a estruturacéo de novas perspectivas sobre a tematica mediante analise e interpretagao
da producdo cientifica existente. Essa sintese de conhecimentos a partir da descrigdo de temas abrangentes favorece a
identificacdo de lacunas de conhecimento para subsidiar a realizagéo de novas pesquisas (Galvao & Pereira, 2022).

As buscas foram realizadas tendo como base as plataformas do Publisher Medline (Pubmed), Biblioteca Virtual em
Saude, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google académico, tendo como palavras-chaves “Alucindgenos”,
“Transtornos Mentais”, “Psilocibina” e “Tratamento” durante os meses de setembro a dezembro de 2023. Os critérios de
inclusdo foram artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponibilizados na integra e de livre acesso, associados as
palavras chaves. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo atendiam aos critérios de data de publicacdo, plataformas de

visualizagdo pagas e fora do contexto relacionado ao tema.

3. Resultados e Discussao

3.1 Pesquisas e descobertas recentes sobre o uso de psilocibina

H& muito tempo, as sociedades indigenas empregam psicodélicos classicos em seus ritos. Por sua parte, a psilocibina,
durante séculos, tem sido utilizada pelos povos indigenas na América Central e na América Sul, para promover experiéncias
espirituais em cerimoniais (Goel & Zilate, 2022).

Em 1957, Albert Hoffman recebeu em seu laboratério uma amostra de um cogumelo alcinégeno da espécie
Psilocybe mexicana. A partir disso, com auxilio de outros colegas, a psilocibina foi isolada, sua estrutura molecular elucidada
e, em 1958, sua primeira sintese foi feita em laboratério (Nichols, 2020). Nesse contexto, os estudos sobre os efeitos bioldgicos
desta molécula poderiam ter ocorrido de forma mais aprofundada, no entanto, o uso recreativo de psicodélicos, como a
psilocibina, se tornou comum nos individuos pertencentes a cultura “Hippie” nos Estados Unidos, levando a sua
estigmatizagdo. Por consequéncia, a inovacao cientifica e novas descobertas terapéuticas foram dificultadas. Porém, o cenério
atual é positivo para novas pesquisas e descobertas nessa area (Lowe et al., 2021).

Estudos recentes tém indicado o potencial da psilocibina na psiquiatria devido a sua atuagdo em estruturas cerebrais,
como amigdala e hipocampo. Assim, em um estudo realizado por Kraehenmann et al. (2015), a psilocibina (0,16 mg/kg) ou
placebo foi administrado de forma aleatoria em 25 voluntarios saudaveis. Apds a administracdo da psilocibina foi verificado
que a reatividade da amigdala a estimulos negativos e neutros foi menor quando comparada ao grupo que recebeu o placebo.
Essa atenuacdo de estimulos negativos foi relacionada ao aumento do estado de humor positivo entre os individuos que fizeram
uso da psilocibina.

Além disso, segundo estudos realizados em modelos animais, a psilocibina leva, de forma dose-dependente, a
expressdo de indmeros genes no cortex pré-frontal e hipocampo, que estdo relacionados com a plasticidade sinaptica no
cérebro de rato, que foi 0 modelo animal utilizado (Jefsen et al., 2021).

Um ensaio clinico duplo cego e controlado com placebo, com 29 participantes que manifestavam ansiedade e

depressdo relacionadas ao céncer, foi realizado por Ross et al. (2016). Os pacientes foram escolhidos aleatoriamente para
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receber psilocibina em dose Unica (0,3 mg/kg) ou niacina, em tratamento conjunto a psicoterapia. No total, 15 pacientes
receberam niacina (grupo controle) e 16 receberam psilocibina. Os resultados desse estudo indicaram que a psilocibina
produziu melhorias imediatas, substanciais e sustentadas na ansiedade e na depressdo dos pacientes e diminuiu a desesperanca
que é bastante comum aos pacientes com diagnostico de cancer.

Um outro estudo, de fase Il, duplo-cego, com 233 individuos diagnosticados com depressao resistente a medicacao,
foi realizado por Goodwin et al. (2023). Dentre os participantes, foram escolhidos aleatoriamente aqueles que iriam receber
psilocibina em dose Unica de 25 mg, 10 mg ou 1 mg (controle), que foi administrada juntamente com apoio psicoldgico
realizado por terapeutas treinados. Os resultados obtidos demonstraram que, em comparagdo com a dose de 1 mg (controle), a
psilocibina foi capaz de reduzir a ansiedade e os sintomas da depressao, além de contribuir para 0 aumento da qualidade de
vida dos pacientes. Por sua vez, a dose de 10 mg, produziu esses efeitos, mas ndo foram tédo significativos quanto aqueles
manifestados pelos pacientes que receberam a dose de 25 mg.

Indo além dos estudos anteriores, Carhart-Harris et al. (2021) compararam a psilocibina ndo a um placebo, mas a um
antidepressivo, o escitalopram, utilizado para o tratamento do transtorno depressivo maior moderado a severo. Nesse estudo, 0s
resultados demonstraram que houve reducdo dos sintomas da depressao com o escitalopram e com a psilocibilina. Contudo, em
comparacao ao escitalopram, a reducdo dos sintomas foi ligeiramente maior no grupo da psilocibina, apesar de a diferenca néo
ter sido significativa sob analise estatistica.

Psiuk et al., 2022, em uma revisdo sistematica, abordaram a psilocibina e a escetamina no contexto de tratamento da
depressdo. Conforme referido anteriormente no presente estudo, a escetamina, uma substancia alucindégena sintética, foi
recentemente aprovada para esse uso terapéutico no Brasil. Os resultados da analise dos estudos selecionados demonstraram
gue tanto a escetamina quanto a psilocibina produzem efeitos de manifestacéo rapida e de longo prazo ao reduzir os sintomas
da depressdo e, conforme relato desses autores, apds a superacdo de algumas limitagGes percebidas, essas substancias poderéo
ser novos agentes antidepressivos disponiveis no futuro.

Ressalta-se que na literatura, observa-se uma quantidade muito grande de estudos que relacionam a psilocibina a
melhora dos sintomas da depressao (Agin-Liebes et al.,2020; Anderson et al., 2020; Carhart-Harris et al., 2016; Carhart-Harris
etal., 2018; Davis et al., 2021; Goodwin et al., 2023; Gukasyan et al., 2022; Ross et al., 2016).

O ressurgimento de ensaios clinicos envolvendo a psilocibina no século 21 também produziu resultados promissores
com respeito ao tratamento de transtornos devido ao uso de substéncias psicoativas (adi¢do) e transtornos de humor em fim de
vida (Ziff et al., 2022). Griffiths et al. (2016), por exemplo, demonstraram que em pacientes com céncer que manifestavam
depressdo e ansiedade, 0s quais receberam a psilocibina em doses altas, em condicGes de suporte, foi observada melhora do
humor, com reducdo da depressao e ansiedade, bem como da angustia psicoldgica e de pensamentos suicidas.

Diante do que foi exposto, verifica-se um potencial desse alucindgeno para o tratamento de transtornos psiquiatricos,
como depressdo e ansiedade. Porém, ainda sdo necessarios mais estudos para melhor entender a eficacia da psilocibina, seus

riscos e beneficios.

3.2 Mecanismo de agao

Considerando a semelhanga com as estruturas quimicas dos neurotransmissores 5-hidroxitripitamina (5-HT) e
noradrenalina, as substancias alucindégenas podem ser divididas em dois grupos. Um deles é constituido pelas substancias que
apresentam em sua estrutura quimica um nucleo indoletilamina semelhante ao da 5-HT, como a psilocibina e a dietilamina do
acido lisérgico (LSD) e o outro é formado pelas substancias que tém um nucleo feniletilamina semelhante ao da norepinefrina
como a mescalina (Oga et al, 2021).

A psilocibina (pro-farmaco) precisa ser ativada por meio de biotransformacéo, convertendo-se em psilocina, conforme
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demonstrado na Figura 1 (Lee & Roth, 2012).

Figura 1 — Estrutura quimica da psilocibina e psilocina.
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Fonte: Lee e Roth (2012).

Embora a farmacologia de alucinégenos classicos como a psilocina e o LSD seja complexa, os resultados obtidos a
partir de diferentes estudos sustentam a hipotese de que essas substancias induzem alteracfes de humor e de percepgéo por
meio da modulacdo dos sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e glutamatérgico (Goel & Zilate, 2022). Ademais, sua
atuacdo por meio dos receptores 5-HT2A expressos nas estruturas cerebrais frontal e paralimbica (envolvidas no
processamento e regulacdo emocional, introspeccéo e interocepc¢do) parecem ser centrais para a producéo desses efeitos (Lee &
Roth, 2012; Perkins et al., 2021).

Existe consenso em relacéo as agdes farmacoldgicas dos alucindgenos cléssicos, contudo, 0s mecanismos neuronais
responsaveis por suas acbes psicodélicas permanecem controversos. Alguns investigadores observaram que alucinégenos do
grupo da psilocibina e do LSD podem aumentar a atividade neuronal piramidal, por meio da ativagdo da sinalizacdo do
receptor de serotonina 5-HT2A. No entanto, os receptores 5-HT2A também foram encontrados em interneurdnios
GABAérgicos e, de fato, observou -se que os agonistas de 5-HT2A também podem aumentar a atividade neuronal inibitéria.
Juntas, essas descobertas sugerem que as agdes dos alucinégenos, como a psilocibina, podem resultar da mistura de ambas as
acoes, excitatoria (por exemplo, piramidal) e inibitoria (por exemplo, GABAérgica interneural), nos circuitos neuronais (Lee &
Roth, 2012).

Foi demonstrado que a psilocibina diminui a atividade neuronal em regiGes-chave do cérebro implicadas nas acbes
alucindgenas das substancias quimicas. Além disso, parece que a psicilocibina diminui a “conectividade” cerebral, medida por
meio de interacdo farmaco-fisioldgica (Carhart-Harris et al., 2012; Goel & Zilate, 2022). Tais achados apresentam-se como um
desafio, pois provocam muitos modelos sobre as a¢des dos alucindgenos, que hd muito tempo, tém focado principalmente na
capacidade dos alucindgenos de aumentar a neurotransmissao excitatoria e a atividade neuronal de modo geral no cérebro Lee
& Roth (2012).

Perkins et al. (2021), baseado na revisao de varios estudos, relata que a ativagdo de receptor da serotonina induz a
sintese do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF do inglés Brain-Derived Neurotrophic Factor), bem como reduz a
atividade da amigdala e da rede cerebral padrdo ou rede de modo padrdo (DMN, do inglés Default Mode Network). Esses
efeitos sdo propostos para aliviar a conectividade da rede cerebral disfuncional, que é evidente em muitos transtornos
psiquidtricos, inclusive os transtornos devido ao uso de substancias psicoativas. Além disso, Ly et al. (2018) demonstraram que
os psicodélicos podem promover plasticidade, tanto estrutural como funcional, no cortex pré-frontal, com aumento robusto da

neuritogénese e espinogénese, o que leva ao aumento do nimero de sinapses e fungdo. Assim, de novo, esses efeitos sdo
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altamente relevantes para o tratamento de depressao e adi¢do, pois essas condi¢des sdo associadas a disfuncdo do cértex pré-

frontal ou atrofia neuronal.

3.3 Mecanismos psicoterapéuticos

Os psicodélicos classicos, psilocibina, LSD e outros produzem estados de percepcdo sensorial intensificada e
extraordinaria, embora os efeitos percebidos por quem os utiliza possam ser diferentes. Outro efeito frequente atribuido a essas
substancias é uma intensa sensibilidade emocional, com memorias afetivamente carregadas que podem emergir & consciéncia
(Breeksema et al., 2020; Lobo, 2021).

Durante as experiéncias, 0 processamento cognitivo varia entre alta velocidade e intensidade de pensamentos e
periodos de grande quietude mental, com mergulho em sensacfes e sentimentos. Revelagdes impactantes para as pessoas que
as vivenciam (“insights”) de carater mistico, transcendental e/ou espiritual sd0 relativamente comuns, até entre pessoas que nao
tinham essa expectativa (Lobo, 2021). Neurologicamente, supde-se que tais efeitos reflitam um renascimento da capacidade de
resposta emocional com os psicodélicos medicinais, paralelamente a imagem de ressondncia magnética funcional (fMRI),
mostrando aumento da capacidade de resposta da amigdala ao estimulo emocional, em comparacdo com uma moderacdo ou
embotamento da capacidade de resposta emocional, para estimulos negativos (Perkins et al., 2021).

Diante do exposto, este parece ser 0 momento de reconsiderar hipdteses de longa data relacionadas as acdes de

alucinégenos como a psilocibina no cérebro humano.

3.4 Toxicidade

A medida que as pesquisas avancam para explorar as agdes terapéuticas da psilocibina, é igualmente importante
conhecer 0s riscos associados a seu uso. Nao é incomum a manifestacdo de efeitos adversos transitérios, tais como nausea,
ansiedade, panico e desorientacdo, associados a administracdo a psilocibina e outros psicodélicos cléssicos (Ziff et al., 2022).
No entanto, riscos psiquidtricos possiveis foram identificados para pessoas com transtorno da personalidade esquizoide,
transtorno da personalidade paranoide pré-mérbido ou com histdria familiar de esquizofrenia (Reiff et al., 2020).

Alguns sintomas associados ao consumo de cogumelos e incluem hipertermia, rubor facial, aumento da frequéncia
cardiaca, sudorese, dilatacdo das pupilas (midriase), nauseas, vomitos, dor abdominal e falta de coordenagdo motora
(Goldberg, 2020).

Em ambientes controlados, alguns participantes que receberam a psilocibina manifestaram elevacdo da presséo
arterial, além de desconforto gastrointestinal, incluindo néuseas e vomitos (Griffiths et al., 2016). Estudo anterior j& havia
demonstrado elevacdo da pressdo arterial com o uso da psilocibina (Griffiths et al., 2011), com aumentos moderados
transitorios na pressdo arterial sistolica e/ou diastdlica. Mas ndo ocorreram eventos adversos graves atribuidos a administragéo
de psilocibina.

Evidéncias atuais indicam que a psilocibina ndo estd associada com dependéncia fisica, abuso ou sindrome de
abstinéncia, e tém toxicidade baixa (Reiff et al., 2020). A Dose Letal 50% (DLso) da psilocibina para o camundongo foi
estabelecida em 275 mg/kg, por via intravenosa e 420 mg/kg, por via intraperitoneal. Foi demonstrado que o coelho é mais
sensivel, com DLsg, por via intravenosa, de 13 mg/kg. Para o rato o valor da DLso, por via intravenosa foi de 280 mg/kg;
estima-se que uma pessoa de 60 kg precisaria ingerir até 17 kg de cogumelos frescos para que essa dose fosse alcangada
(Henriquez-Hernandez et al., 2023).

Com respeito a espécie humana, 30-40 mg de psilocibina é considerada uma dose elevada, sugerindo que, em
comparacao com os dados obtidos em animais, somos uma espécie particularmente suscetivel. Em voluntarios humanos, a dose

toxica nao letal (DTLg) de psilocibina foi estabelecida em 60 pg/kg (por via oral), 37 pg/kg (por via intraperitoneal) e 75 pg/kg
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(por via intramuscular) (Henriquez-Hernandez et al., 2023).
A psilocibina situa-se entre os psicodélicos mais potentes (apresenta efetividade em doses muito baixas) e,
curiosamente, esta entre aqueles com maior margem de seguranca. No relato historico por Henriquez-Hernandez et al. (2023),

observa-se que entre humanos, ocorreram muito poucas mortes associadas ao uso de psilocibina.

3.5 Terapia psicodélica

Evidéncias do potencial promissor de um novo modelo de tratamento com psicodelicos para males como depresséo,
ansiedade, traumas persistentes e diferentes formas de dependéncia a substdncias psicoativas comegaram a surgir
recentemente, e a maioria desses modelos, especialmente aqueles que tém se mostrado mais eficazes, sdo essencialmente
experienciais e se baseiam no tripé substancia/dose, paciente/distirbio, ambiente/conducdo terapéutica (ou, em inglés,
substance, set and setting) (Lobo, 2021).

Segundo Perkins et al. (2021), o modelo ideal para o uso terapéutico de psicodélicos envolve recursos singulares.
Assim, adicionalmente as diferengas 6bvias de dosagem (geralmente sdo administrados apenas em uma vez ou duas vezes) e
abordagem (para alcancar estados alterados de consciéncia), esse modelo também inclui uma expansdo e uma cole¢do nédo
familiar de pardmetros extra farmacoldgicos que impactam os resultados clinicos. Ele ainda abrange o estado mental do
paciente, a preparacdo psicoldgica antes da administragdo, a experiéncia e contexto de consumo durante a fase aguda

(dosagem) e a qualidade do apoio psicoldgico e integragdo pds-consumo.

3.6 Desafios e regulamentacdes

A intensa limitacdo no desenvolvimento de pesquisas, estudos e ensaios clinicos fez com que a psilocibina ndo fosse
considerada como segura ainda no ano de 1960 pela Food and Drug Administration (FDA), a agéncia regulatéria dos Estados
Unidos da América (EUA), em decorréncia das reduzidas fontes de evidéncias que fomentaram sua aplicacdo (Johnson et al.,
2018). Associados as fortes criticas expostas pela midia e sem contar com o apoio da comunidade, os politicos responsaveis
por votar sobre a liberacdo e autorizagdo para pesquisas e desenvolvimento de novos medicamentos utilizando alucindgenos
acabaram por vetar tais linhas de estudo (Belouin & Henningfield, 2018).

Com a tragédia da talidomida em 1962 que resultou no nascimento de bebés com graves defeitos congénitos
ocasionados por esse medicamento, os EUA passaram a tornar mais rigido o controle de pesquisas, estudos e desenvolvimento
de farmacos, o que deu origem & Lei de Substancias Controladas. Como a psilocibina ndo estava presente na lista de
medicamentos para uso terapéutico, esta foi incorporada na lista de substancias controladas (Chhabra et al., 2005).

Atualmente, visto que em muitos paises e jurisdicbes os alucindgenos sdo considerados substancias ilicitas, a
autorizacdo para seu uso integrado a modelos psicoterapicos € um novo desafio regulatorio, que demandard certo grau de
inovacdo por parte de agéncias, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a FDA (Lobo, 2021). No
Brasil, embora o cogumelo Psylocibe cubensis seja facilmente encontrado na sua forma selvagem na natureza e comercializado
livremente, a psilocibina e a psilocina constam na lista F2 (das substancias psicotropicas de uso proscrito) da Portaria N° 344,
de 12 de maio de 1998, do Ministério da Saude, a qual aprova o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial (Brasil, 1998). Segundo Souza (2019), a proibicdo do uso da psilocibina no Brasil segue
contrariando as tendéncias globais, onde percebe-se uma mudanca gradual em relacdo ao uso de alucindgenos com fins
terapéuticos.

Sustentada em evidéncias consideradas satisfatorias, o uso da psilocibina recebeu da FDA, o status de “terapia
inovadora” (no inglés, breakthrough therapy) para investigac@es adicionais em pacientes manifestando depressdo ou transtorno

depressivo maior resistente a tratamento (Lobo, 2021; Lowe et al., 2021).
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Os avancos da ciéncia psicodélica e suas aplicagcdes encontram resisténcias e interesses contrarios. Assim, concepcfes
associadas ao ideario da guerra as drogas, apesar de ja superadas pela ciéncia, devem perdurar por longo tempo na sociedade,
na midia, na propria academia e na comunidade médica (Lobo, 2021). Ademais, 0 modelo de tratamento com psicodélicos,
baseado na remissdo dos sintomas a longo prazo, apds uma ou duas administracdes desses compostos, em vez de tratamentos
farmacoldgicos diarios e continuos, mostra-se pouco atraente para a indUstria farmacéutica (Perkins et al., 2021; Lobo, 2021).

Evidéncias estdo surgindo de que o uso de substancias psicodélicas em terapia assistida é eficaz e seguro, mas
pesquisas adicionais sdo necessarias. O reconhecimento de limitagcbes metodologicas dos estudos existentes, inclusive amostras
de pequeno tamanho, viés de expectativa e dificuldades com o cegamento, constituem um argumento forte para o

aprimoramento dos estudos controlados (Perkins et al., 2021).

4. Concluséao

O uso da psilocibina no tratamento de transtornos psiquiatricos é um tema emergente na pesquisa médica. Esta revisao
aborda varios aspectos, com destaque ao potencial terapéutico da psilocibina nos transtornos de ansiedade e depressdo, seu
mecanismo de a¢do no cérebro, sua baixa toxicidade e os desafios regulatdrios que cercam seu uso. Embora ainda haja
necessidade de mais pesquisas, a psilocibina apresenta-se como possivel opc¢éo de tratamento para condi¢des de saude mental
resistentes a abordagens convencionais.

Caso um conjunto de evidéncias de investigacao robustas demonstre que a terapia psicodélica é eficaz e segura, entéo
um outro passo crucial sera a regulamentacdo do seu uso na prética clinica, bem como na formagéo dos profissionais para
garantir a prestacdo de servigos por especialistas qualificados. Importante ressaltar que o amplo uso da psilocibina no
tratamento de transtornos mentais dependera da realizagdo de futuros ensaios clinicos rigorosos. Um quadro terapéutico e
juridico bem ponderado serd crucial para que essa substancia possibilite um novo cenario de tratamento e potencial mudanca
de paradigma no uso de alucindgenos na pratica clinica.

Investigagdes futuras a considerar seriam a ampliagdo de estudos clinicos com um maior nimero de pacientes e
metodologia bem desenhada, tendo em vista a administracdo da psilocibina acompanhada de psicoterapia adequada ao
tratamento dos diferentes transtornos mentais para 0s quais os estudos atuais apontam seguranca e eficacia associadas ao uso
desse alucinégeno. Concomitantemente, é imprescindivel o desenvolvimento de ferramentas para melhor instrumentalizar os

profissionais para a aplicagdo dessas abordagens terapéuticas revolucionarias.
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