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Prefacio

If the doors of perception were cleansed every thing would appear to man as it is, Infinite.

For man has closed himself up, till he sees all things thro’ narrow chinks of his cavern.

William Blake, em The Marriage of Heaven and Hell
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Resumo

Introducao: O uso de substincias psicadélicas por parte do ser humano remonta hé
milhares de anos atras, fazendo parte dos costumes de determinadas culturas indigenas,
que utilizam os psicadélicos em contexto ritualistico, com fins religiosos e terapéuticos.
Uma destas moléculas, a psilocibina, foi isolada em laboratério e sintetizada em 1958,
tornando-se um importante alvo de investigacao cientifica na psiquiatria durante a década
de 60. O contexto do uso recreativo exponencial, juntamente ao movimento de
contracultura e a crise socio-politica estadunidense, culminou na promulgacdo da Lei
Federal de Controlo de Substancias de 1970, que visou a ilegalizacao dos psicadélicos.

A pesquisa cientifica neste ambito foi interrompida, tendo ressurgido no final do século XX.
Considerando o panorama epidemiolégico atual de diversas patologias psiquiatricas, que
manifestam ser resistentes aos tratamentos e cujos farmacos demonstram ineficacia, uma
acao demorada e numerosos efeitos adversos, a psilocibina emerge novamente como terapia
promissora. Esta revisdo bibliografica foca-se na farmacologia, neurobiologia e potencial
aplicacdo terapéutica da psilocibina, considerando a sua importancia historica e interesse

cientifico recente.

Objetivos: Analisar a evidéncia cientifica existente acerca da farmacologia, efeitos
fisiologicos e neurobiologicos em pessoas saudaveis, efeitos terapéuticos na psiquiatria e

perfil de seguranca e tolerabilidade da psilocibina.

Métodos: Revisao bibliografica de artigos indexados na base de dados PubMed e Google
Scholar até abril de 2021, utilizando as palavras-chave “psilocybin”, “psychedelics”,
“psilocybin and psychiatry”, “psilocybin and pharmacology”, “psilocybin and healthy
humans”, “psilocybin and neurobiology”, “psilocybin and treatment”, “psychedelic

&K

therapy”, “psilocybin and neuroimaging” e “microdosing”.

Resultados: Num ambiente controlado e em contexto de ensaio clinico randomizado, a
psilocibina pode ser administrada com seguranca, aparentando ter efeitos antidepressivos
e ansioliticos rapidos e persistentes na perturbacio depressiva e perturbacao da ansiedade

derivadas de doencga oncoldgica terminal, assim como na perturbagao depressiva major.
Conclusao: Os dados terapéuticos promissores revelados em ensaios clinicos,

juntamente com o seu perfil de seguranca e tolerabilidade aceitavel, posicionam a

psilocibina como uma potencial terapéutica para multiplas patologias psiquiatricas, assim
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como uma ferramenta de estudo da neurobiologia e consciéncia humana. No entanto, a
evidéncia ainda € preliminar, tornando fundamental a realizacao de mais estudos para uma

melhor compreensao da farmacologia, toxicidade e eficcia terapéutica da psilocibina.

Palavras-Chave

Psilocibina;Psicadélicos;Psiquiatria;Potencial terapéutico;Neurobiologia
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Abstract

Background: Psychedelic substances have been used by human beings since thousands
of years ago, being part of some indigenous cultures traditions, which use psychedelics in a
ritualistic context, with religious and therapeutic purposes. One of these molecules,
psilocybin, was isolated in lab and synthesized in 1958, becoming an important target of
scientific investigation in psychiatry during the sixties. Exponential recreational use,
together with the counterculture movement and the american sociopolitical crisis, peaked
with the Controlled Substances Act of 1970, which prohibited psychedelics.

Scientific research in this field was halted, having resurfaced in the end of the twentieth
century. Considering the present epidemiological landscape of multiple psychiatric
diseases, which are treatment resistant and whose therapies show inneficacy, delayed action
and numerous side effects, psilocybin arises again as a promising medicine. This literature
review focuses on pharmacology, neurobiology and potencial therapeutic usage of

psilocybin, considering its historic value and recent scientific attention.

Aim: To analyse available scientific evidence on pharmacology, physiological and
neurobiological effects in healthy humans, therapeutic effects in psychiatry and the safety

and tolerability profile of psilocybin.

Methods: Literature review of indexed articles in PubMed and Google Scholar databases,
by April 2021, using the keywords “psilocybin”, “psychedelics”, “psilocybin and psychiatry”,
“psilocybin and healthy humans”, “psilocybin and neurobiology”, “psilocybin and

» &«

treatment’,

» o«

psychedelic therapy”, “psilocybin and neuroimaging” and “microdosing”.

Results: In a controlled environment and randomized clinical trial setting, psilocybin can
be safely administered, and studies suggest it has rapid and persistent antidepressive and
anxyolitic effects on depressive and anxiety disorders secondary to terminal cancer disease,

as well as on major depressive disorder.

Conclusion: Therapeutic promising data from clinical trials, in conjunction with an
acceptable safety and tolerability profile, place psilocybin as a potencial medicine for
multiple psychiatric disorders, in addition to being a study tool for human neurobiology and
conscience. However, evidence is still preliminary, making it essential to carry out more

trials to better understand the pharmacology, toxicity and therapeutic efficacy of psilocybin.
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1. Introducao

O uso de plantas alucinogénicas/psicadélicas estd enraizado na experiéncia humana ha
milénios, possuindo um papel importante em rituais religiosos e valor curativo para
multiplas comunidades, do Antigo ao Novo Mundo. Em determinados povos, estas plantas
sdo respeitadas como elementos sagrados, constituindo um componente indissociavel dos
seus costumes e tradicoes.(1) Existem relatos remotos do consumo destas substancias:
cogumelos usados pela civilizacdo azteca; peiote, um cato nativo do sudoeste americano
ingerido de forma sacramental por grupos indigenas; ayahuasca, uma infusao de plantas

bebida por tribos amazoénicas. (2,3)

Apesar da sua difusa e antiga utilizacao, estas substancias difundiram-se para a sociedade
ocidental apenas em meados do século XX. A primeira das moléculas, o LSD, surgiu em
1938 de forma acidental, resultante do trabalho investigacional do quimico sui¢o Albert
Hofmann. A segunda molécula, psilocibina, constituinte de imensas espécies de cogumelos,
foi sintetizada em 1959, igualmente por Hofmann, contudo historias da sua exploracao

prévia datam de milhares de anos.(4)

A descoberta destes dois compostos estd interligada ao crescimento do movimento de
contracultura nos EUA, assim como a intensificacdo do uso experimental dos psicadélicos
no ramo da psiquiatria.(5) Entre 1950 e metade da década de 1960, foram realizadas mais
de mil publicagdes clinicas discutindo cerca de 40000 pacientes, editadas dezenas de livros
e organizadas seis conferéncias internacionais sobre terapéuticas com substancias
psicadélicas.(6) Em Portugal, ainda sob o regime ditatorial do Estado Novo, o psiquiatra
Joao Fragoso Mendes dedicou-se a explorar o LSD na producao de psicoses experimentais,
assim como em 1963 Emilio Salgueiro realizou a dissertacao de licenciatura “A psicose

experimental pela psilocibina”, sob orientacao do primeiro.(7,8)

A terminologia para definir este grupo de substancias nao é consensual. Inicialmente foram
designados psicotomiméticos, dada a semelhanca dos seus efeitos com o estado
psicdtico.(3,9) Como mais tarde se constatou que nao providenciavam um modelo realistico
da psicose, introduziu-se a expressao alucinogéneos, no entanto as alucinacoes constituem
apenas um dominio do seu quadro de manifestagoes.(3,10) O termo entedgeno foi
igualmente sugerido, atribuindo relevancia as experiéncias misticas resultantes.(3,5)

Humphrey Osmond criou a designacao de psicadélicos, realcando a capacidade de
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expressao da mente conferida por estas substancias.(5) Porém, nao existe concordancia na

comunidade cientifica relativamente ao termo mais adequado.(3,10)

O conhecimento cientifico acerca dos psicadélicos cresceu concomitantemente com o
choque socio-politico da época, fruto do seu uso recreativo, que se alastrou e prejudicou os
avancos conseguidos até entdo.(4,5) Esta transformacao da perspetiva social resultou da
combinacao de varios eventos, nomeadamente da pesquisa nao ortodoxa e da promocao
irresponsavel do uso destas substancias por Timothy Leary (com o lema “turn on, tune in,
drop out”) ou Richard Alpert, psicologos clinicos da Universidade de Harvard, como
também do projeto MK-Ultra, desenhado pela CIA para averiguar se diversos compostos,
entre os quais o LSD e a psilocibina, possuiam propriedades para utilizacio em
interrogatorios, como armas de guerra e meios de tortura.(5) Estes episodios conduziram a
relatos de episddios psicologicos danosos e a uma perspetiva social negativa sobre os
psicadélicos, associada a crise social vivida na década de 60, coincidente com a Guerra do

Vietname, e as atitudes de revolta e insatisfacdo da juventude estadunidense.(3,4)

Estes acontecimentos culminaram na promulgacdo da Lei Federal de Controlo de
Substancias de 1970, que classificou os psicadélicos como classe 1, a categoria mais restrita,
que abrange substancias sem aprovacgdo para tratamento médico, elevado potencial de
abuso, e auséncia de perfil aceitavel de seguranca para uso sob supervisao médica.(11) A
investigacdo médica e cientifica foi quase totalmente interrompida, retomando o seu curso
nos anos 90, sustentado num interesse emergente, em parte devido as técnicas de
imagiologia cerebral, que permitem compreender os seus mecanismos neurobioldgicos.(3)
Desde entdo, surgiram diversas publicacoes apontando o potencial terapéutico dos
psicadélicos, e inclusivé em Portugal a Fundacdo Champalimaud estd a participar num
ensaio clinico multisite para averiguar a eficicia e seguranca da psilocibina em mais de 200

doentes com depressao resistente ao tratamento (NCT03775200).(12)

Apenas recentemente a sociedade ocidental moderna se apercebeu da influéncia que estes
compostos tiveram na histéria e evolucdo do Homem, desde as culturas primitivas até as
atuais.(1) Apesar do conhecimento acerca destas substancias ser consideravelmente maior
do que hi décadas, o seu funcionamento e potencial terapéutico e investigacional ainda

constituem um mistério para a comunidade cientifica.(3)

Considerando a importancia dos psicadélicos na evolucao antropologica, e o impacto que
estes tiveram em areas como medicina, quimica, etnobotanica, religiao ou arte, esta revisao

tem o intuito de explorar a psilocibina, definindo os seguintes objetivos:



Psilocibina — Potencial terapéutico em Psiquiatria

Apresentar um breve contexto histérico da psilocibina;

Expor o seu perfil farmacolégico, analisando a farmacocinética e farmacodinamica

da molécula;

Compreender os efeitos fisicos, psicologicos e neurobiologicos da psilocibina em

pessoas saudaveis;

Perceber o potencial terapéutico da psilocibina;

Avaliar o seu perfil de seguranca e tolerabilidade.
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2. Metodologia

Foi realizada uma revisao bibliografica da literatura cientifica sobre o tema, através das
bases de dados PubMed e Google Scholar. Para a pesquisa, utilizaram-se as palavras-chave
“psilocybin”, “psychedelics”, “psilocybin and psychiatry”, “psilocybin and pharmacology”,
“psilocybin and healthy humans”, “psilocybin and neurobiology”, “psilocybin and

” &

treatment”, “psychedelic therapy”, “psilocybin and neuroimaging” e “microdosing”.

Foram incluidos todos os artigos considerados relevantes, como artigos de revisao, ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais e artigos citados em revisoes sistemaéticas,
numa pesquisa efetuada entre os meses de outubro de 2020 e fevereiro de 2021, atualizada

em abril de 2021.

Os artigos foram filtrados por idioma, tendo sido inseridos artigos publicados em inglés e
portugués entre 1960 e abril de 2021. Deu-se preferéncia a artigos publicados nos tltimos
30 anos, contudo sem excluir outros mais antigos sempre que o seu conteido fosse

considerado relevante.

Nos capitulos “Introducao” e “Contextualizacao Historica”, foi também utilizada
informacao proveniente de livros, um artigo de jornal, uma tese de licenciatura e uma

publicacao governamental, dada a importancia para o tema.

No capitulo “Efeitos terapéuticos”, apenas foram incluidos ensaios clinicos randomizados
com grupo de controlo sobre os efeitos terapéuticos da psilocibina em transtornos
psiquiatricos, realizados em contexto de perturbacdo depressiva ou perturbacido de
ansiedade derivadas de doenca oncolégica terminal, ou em contexto de perturbacao

depressiva major.
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3. Contextualizacao Historica

Ao longo da historia, diversas plantas e fungos psicoativos tém sido utilizados com
propositos medicinais e religiosos.(13) O uso sacramental de cogumelos remonta ha pelo
menos 7000 anos, podendo mesmo recuar até a era paleolitica.(13) A civilizacao azteca
praticava o culto cerimonial com cogumelos contendo psilocibina, conhecidos nesta cultura

como teonanacatl, vocabulos que significa “carne dos deuses”.(3,13)

Fig.1. Psilocybe mexicana ou teonanacatl, uma das espécies de fungos produtora de psilocibina.(3)

No século XIX, seguidamente as expedicdes do império espanhol para a América Central, o
frade franciscano Bernardino de Sahagtin descreveu o uso ritualistico do teonanacatl,
interpretado pelo cristianismo como satanico.(1) Consequentemente, os povos que
prativacam estes costumes foram perseguidos e forcados para o secretismo, sendo estas
culturas sistematicamente destruidas.(1) No entanto, estas tradi¢oes permaneceram até
hoje em véarios grupos indigenas do sul do México, entre os quais os Mazatecas,

Chinantecas, Mixtecas ou Zapatecas.(1)

A utilizacao de fungos tem igualmente precedentes historicos na Europa. Fil6sofos como
Aristoteles ou Platao participaram em cerimonias religiosas na Grécia Antiga num templo
em honra de Demeter, deusa da agricultura na mitologia grega.(13) Estes ritos de iniciacao
onde era ingerida uma preparacao a base de um fungo, designados pelos historiadores como

os mistérios de Eléusis, dado o seu secretismo, continuaram até a repressao pelo
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cristianismo.(13) Atualmente varios etnomicologistas, etnobotanicos e antropologos

postulam que essas praticas centravam-se no uso de um fungo psicoativo.(13)

Na arte rupestre Bradshaw, da Austrélia, e na arte rupestre Sandawe, da Tanzania, sao
também observadas ilustracoes com figuras alusivas a experiéncia psicadélica com
psilocibina, com desenhos de cabecas em forma de cogumelo e representacoes graficas das
alucinacOes visuais.(14) Gravuras em caves do sul da Algéria sugerem que a utilizacao de

cogumelos nessa regiao data de ha aproximadamente 7000 anos.(13)

Figura 2. Iconografia da experiéncia psicadélica com psilocibina.(14) As imagens representam a experiéncia

subjetiva sob a influéncia de cogumelos psicadélicos, na cultura Sandawe (A) e Bradshaw (B).

No século XX estes fungos foram globalizados por varios etnobotanicos e micologistas,
como Richard Evans Schultes, Gordon Wasson e Roger Heim, que depois de véarias
expedicOes a América Central divulgaram a sua existéncia. (15) Em 1959 Albert Hofmann,
através de técnicas de cromatografia, identificou a substancia dos cogumelos, que designou
psilocibina, e outro componente em concentracoes inferiores, a psilocina, que
posteriormente se verificou ser o principio ativo.(15) Em 1960, a farmacéutica Sandoz
iniciou a distribuicao de um comprimido contendo 2 mg de psilocibina, com a designacao
comercial Indocybin™, e o propoésito de ser usado como firmaco coadjuvante de

psicoterapia.(15)
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Posteriormente, a psilocibina adquiriu um contexto juridico-legal controlado, devido a sua
popularidade como droga recreativa.(11,15) Desde entao, a pesquisa cientifica em torno da
psilocibina ja produziu centenas de artigos, com enfoque na bioquimica, farmacologia,
neurobiologia e potencial terapéutico da molécula.(15) A evidéncia do uso ancestral de
cogumelos psicadélicos tem milhares de anos, parecendo ter afetado substancialmente o
curso da humanidade, sendo novamente foco de interesse no dominio da pesquisa

cientifica.(1,13—15)
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4. Farmacologia

OH N(CH3)2 N(CH3)2
HO-p
7E

OO OH
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Figura 3. Estrutura quimica da psilocibina e psilocina.(15)

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) é uma indolalquilamina
pertencente ao grupo das triptaminas, tendo uma semelhanca estrutural com a serotonina
(5-HT ou 5-hidroxitriptamina), neurotransmissor que modula o humor e comportamento,
sendo que ambas partilham o triptofano como ponto de partida para a sua sintese.(16)
Apresenta uma estrutura em anel inddlico, um anel duplo fundido contendo um anel
pirroélico e um anel de benzeno, agregados a um grupo amina por uma cadeia dupla lateral

de carbono.(17)

A via metabolica completa da psilocibina foi insuficientemente estudada até a data, ndo se
compreendendo totalmente os mecanismos exatos envolvidos.(18) Sabe-se que em seres
humanos, ap6s ingestao oral, a psilocibina é absorvida e detetavel no plasma dentro de 20-
40 minutos e o seu principio ativo psilocina atinge concentra¢cdes maximas apo6s cerca de
80-100 minutos (19—21). Os efeitos psicologicos ocorrem com niveis plasmaticos entre 4 e
6 ug/mlL, e o efeito maximo é atingido com doses orais de 8-25mg em 70-90 minutos.(21)
A semivida da psilocibina ronda os 163 + 64 minutos quando administrada oralmente, e 74

+ 19.6 minutos quando administrada de modo intravenoso.(19)

De acordo com evidéncia existente que provém de estudos em animais e em humanos, ap6s
administracdo oral, a psilocibina é rapidamente desfosforilada em psilocina.(22) A
psilocibina aparenta ser um profarmaco, pois é rapidamente transformada em psilocina e
esta é mais lipossolavel, possuindo maior capacidade para atravessar a barreira hemato-
encefilica e exercer os efeitos psicoativos.(19,21,23—26) A psilocina é convertida por
enzimas ainda nao identificadas, originando 3 metabolitos (4H1A, 41-IIAA e 41-1T).(19)

Tem excregao renal, sendo aproximadamente 90% eliminada de forma conjugada com acido
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glucoronico e os restantes 10% de forma livre.(21,27) A psilocina possui uma semivida de

eliminacdo de aproximadamente 3 horas em adultos saudaveis, dependendo das

carateristicas individuais e via de administra¢ao.(28)

Apesar de haver tolerancia significativa com o uso repetido de psilocibina, ndo causa
dependéncia fisica.(21) Existe evidéncia demonstrativa de tolerancia cruzada entre

psilocibina e LSD.(29,30)

A psilocibina apresenta um mecanismo de acao pleiotropico que ainda nao é totalmente
conhecido. O principio ativo psilocina atua primariamente como agonista serotoninérgico,
tendo maior afinidade pelos recetores 5-HTip, 5-HT.g, 5-HTac, 5-HT5, 5-HTs € 5-HT, e uma
afinidade moderada para os recetores 5-HTia, 5-HTis e 5-HT.a.(31) Adicionalmente,

demonstra afinidade ligeira pelos recetores histaminicos H,, recetores adrenérgicos a.a €

a3 € recetores dopaminérgicos Ds.(31)

De acordo com estudos in vitro e in vivo, a psilocibina exerce a maioria dos seus efeitos
psicoativos através de agonismo parcial do recetor 5-HT.4.(32—35) Os efeitos subjetivos
provocados pela psilocibina sao bloqueados quase completamente pela cetanserina, um
antagonista nao seletivo 5-HT. com elevada afinidade para o recetor 5-HT.s, 0 que
demonstra que os efeitos da psilocibina sdo principalmente mediados por este recetor.(36)
O bloqueio parcial dos efeitos da psilocibina pela risperidona, antipsicotico atipico com

antagonismo 5-HT.s/D., reforca esta evidéncia.(36,37) O haloperidol demonstrou um
bloqueio ligeiro dos efeitos da psilocibina,(36) e a psilocibina diminui a ligacdo do
antagonista dos recetores D, raclopride nos nticleos caudado e putamen, apesar da reduzida

afinidade pelos recetores dopaminérgicos, o que sugere uma influéncia indirecta na via

dopaminérgica.(37)

O recetor 5-HT.a é um recetor acoplado a proteina G com ampla distribuicao no sistema
nervoso central e em tecidos periféricos, exercendo a sua atividade pela ativacdo da
fosfolipase C e subsequente cascata de sinalizacdo.(38) Encontra-se presente em diversas
regioes cerebrais, nomeadamente no neocortex, talamo, LC, ATV, nicleos da rafe, cortex
visual primario, amigdala e claustro.(3) Tem elevada expressao nas camadas III e V de
varias areas corticais e em estruturas pos-sindpticas, predominantemente nas hastes

dendriticas proximais e distais do CPF.(3)
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A psilocina liga-se também aos recetores 5-HT:a com afinidade moderada a alta.(33) Para

além da acdo depressora que exerce na atividade dos ntucleos da rafe, inibe células
inferiormente aos ntcleos da rafe dorsal através da estimulacao de recetores 5-HT:a pos-
sinapticos.(31,39) Exerce igualmente atividade inibitéria fraca no SERT, diminuindo a
recaptacao de 5-HT e aumentando consequentemente a serotonina remanescente na fenda

sinaptica.(40)

Deste modo, a psilocibina ativa o CPF de duas formas: diretamente via ativacao do recetor
5-HT.a localizados nos neurénios piramidais corticais e indiretamente via estimulacao dos
neurdnios glutamatérgicos que se projectam nas camadas corticais, aumentando o

glutamato extracelular no CPF.(41,42)
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Figura 4. Ativacao do cortex pré-frontal e libertagio de glutamato pela psilocina.(42)
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5. Efeitos em Pessoas Saudaveis

Contrastando com outras classes de substancias com acao no sistema nervoso central, cuja
acdo é geralmente previsivel, os efeitos psicotropicos dos psicadélicos, para além de
dependerem da dose administrada, sdo bastante sujeitos as expetativas, humor e estado
mental geral do individuo (set) e ao ambiente em que este se encontra inserido (setting),
fatores que influenciam diretamente a sua acao e lhes conferem uma natureza

imprevisivel.(3,26)

A nivel psicologico, a psilocibina induz, de forma dose-dependente, diversos efeitos
subjetivos e alteracoes profundas no estado de consciéncia.(9,43—45) Reportam-se
mudancas no estado de humor, que variam desde alegria, sentimentos de harmonia e
transcendéncia, felicidade extrema, ansiedade ou tristeza.(9,43—45) Ocorrem igualmente
alteracoes da percecao sensorial, incluindo pseudo-alucinagdes visuais, ilusdes ou
sinestesia.(9,43—45) Sao descritas também alteracoes cognitivas, como ideias de referéncia

ou alteracoes do insight.(9,43—45)

Quando em doses elevadas, sdo relatadas experiéncias de carater mistico e transcendente,
decorrentes das alteracoes profundas do estado de consciéncia.(9,44,45) Estas experiéncias
costumam ser classificadas pelos individuos como sendo uma das experiéncias com maior
significado pessoal e espiritual da sua vida,(9,44—46) sendo-lhes atribuidas efeitos positivos
persistentes no humor, atitude e comportamento.(9,46,47) Os individuos referem
alteracdes positivas em varios dominios, particularmente nas atitudes perante a vida e o eu,
humor, altruismo, efeitos sociais positivos e aumento da espiritualidade - mudancas que os
proprios atribuem a experiéncia com psilocibina.(9,47) A psilocibina também demonstrou
ter a capacidade para aprofundar estados meditativos e de mindfulness em individuos com

experiéncia em pratica de meditacdo.(46)

A nivel cognitivo, a psilocibina afeta a capacidade de manutencao da atencao e diminui o
tempo de reacao,(41,48,49) assim como altera a percecao do tempo e o controlo temporal
do comportamento.(50) Nao produz efeitos significativos na componente espacial da
memoria de trabalho.(41) Afeta a evocacdo de memorias autobiograficas, sendo as
memorias classificadas como de natureza mais vivida, visual e emocional.(51) Aumenta o
priming semantico indireto, revelando ter um efeito na disponibilizacdo de associacoes
remotas e evocacao de contetidos cognitivos.(52) Atenua o reconhecimento de expressoes
faciais negativas e orienta a resposta comportamental para estimulos positivos

comparativamente com negativos, aumentando igualmente os estados de humor
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positivos.(53,54) Aumenta os niveis de empatia emocional mas nao de empatia cognitiva,

nao afetando a tomada de decisao moral.(55)

Apesar dos seus efeitos a nivel fisico, psicoldgico e cognitivo serem conhecidos, os
mecanismos neurobioldgicos pelos quais a psilocibina desencadeia estes efeitos nao sao
ainda bem compreendidos. Estudos como fMRI, EEG e PET procuraram correlacionar os
efeitos previamente descritos com a atividade funcional do cérebro. Num dos primeiros
estudos neste ambito, um ensaio clinico aberto realizado em 1997 por Vollenweider et
al(56), em que se procurou estudar a psilocibina como modelo de psicose, a psilocibina
demonstrou induzir um aumento da taxa metabolica de glicose em algumas regides
cerebrais, mais significativo no coértex frontomedial e frontolateral, cértex cingulado
anterior, cortex temporomedial, tdlamo e putamen, que se correlacionou com as alucinacoes
visuais e com o fenémeno descrito como “dissolucao do ego”. O termo “dissolucao do ego”,
muito caracteristico do estado psicadélico, consiste na reducdo da consciéncia auto-
referencial que caracteriza o estado normal de vigilia, devido a uma interferéncia com as
fronteiras do eu e a um aumento do sentimento de unidade com os outros e com o ambiente
circundante.(57) Um estudo posterior realizado por Gouzoulis-Mayfrank et al(58) reforca
estes achados, visto que evidenciou igualmente um aumento da taxa metabolica em regides

frontais.

No entanto, este padrao de hiperfrontalidade demonstrado por Vollenweider et al(56) e
Gouzoulis-Mayfrank et al(58) mostra-se discrepante relativamente a um estudo com fMRI
realizado por Carhart-Harris et al(59), em que foi detetado um decréscimo global do fluxo
sanguineo em multiplas regioes cerebrais. Pensou-se que o aumento da taxa metabolica da
glicose demonstrado nos estudos anteriores pode dever-se a semivida longa do radiois6topo
8FDG, que confere uma escala de efeitos mais prolongada a psilocibina, o que pode ser a
causa da diferenca dos resultados.(59) Um estudo mais recente de Lewis et al(60) revelou
um aumento do fluxo sanguineo em regides frontais e uma diminui¢do global do fluxo
sanguineo cerebral, o que permitiu compatibilizar os estudos anteriores. Os achados
distintos podem dever-se as alteracoes da ativacdo neuronal combinadas com o efeito da
serotonina na modulacdo do ténus vascular, que podem provocar diferencas no fluxo

sanguineo regional e global do cérebro.(60)

Observa-se também diminuicdo da conetividade entre o CPFm, CCP e CCA, regioes
pertencentes a DMN, rede neuronal de larga escala que se especula ter um papel importante
na consciéncia e em construtos como o eu e o ego.(59,61,62) Esta rede demonstra estar mais

ativa aquando do exercicio de funcoes cognitivas orientadas internamente, como ao realizar
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juizos sociais ou morais, prever o futuro ou contemplar o passado.(61) A psilocibina também
provocou uma dissociacdo entre o LTM e o neocoértex, assim como uma diminuicao da
integridade da salience network e da comunicacgao inter-hemisférica, alteragoes igualmente
associadas ao fenomeno de “dissolucao do ego”.(63) Outro estudo evidenciou que a
psilocibina induz um aumento das concentracoes de glutamato no CPFm, efeito metabdlico
preditivo de uma experiéncia negativa de “dissolucao do ego”, com sensacoes de ansiedade,
enquanto o decréscimo na concentracdo de glutamato na regido do hipocampo se

correlacionou com experiéncias positivas de “dissolucao do ego”.(57)

A psilocibina induz uma hipoconectividade funcional entre areas de associacdo corticais e
subcorticais, como o CPFm, CPF], cortex cingulado e insula, ao passo que provoca uma
hiperconectividade funcional em regides sensoriais, em particular do cortex occipital
bilateral.(64) Estas alteracOes associaram-se com o padrao de expressdo espacial dos
recetores 5-HT.a € 5-HT1a.(64) A psilocibina modula também a atividade do claustro e a sua
conetividade funcional com o coértex auditivo e com redes neuronais de larga escala, como
a DMN ou FPTC, podendo estas alteracOes associarem-se com os efeitos subjetivos
provocados pela psilocibina.(65) A conetividade funcional entre RSNs foi, no geral,
aumentada sob o efeito de psilocibina, notando-se contudo uma diminuicao da conetividade
funcional entre as visual resting state networks e a sensorimotor resting state
network.(66) Um aumento na variancia do sinal BOLD entre o CCA e o hipocampo, assim
como da comunicacdo interhemisférica entre ambos, sugere que a psilocibina afecta a
atividade e conectividade entre estas regides.(67) A atividade de varias redes neuronais do
estado de repouso, como a DMN, FPTC ou DAN, exibiu alterac6es significativas sob o efeito
de psilocibina, pelo que se depreende que a psilocibina pode ter um papel na modulacao das

funcoes corticais superiores controladas por estas regioes.(67)

A administracao de psilocibina atenua a reatividade da amigdala durante o processamento
de emocoes, especificamente perante imagens de carater negativo e neutro, efeito associado
com alteraces positivas do humor.(54) Suprime também o efeito sensibilizador da
amigdala sobre o cortex visual primario, aquando do processamento visual de ameacas, o
que sugere um potencial para reorientar a interpretacao de emocoes de negativas para
positivas.(68) A psilocibina provoca um aumento da modulacao serotoninérgica exercida
pelo CPF sobre as regioes limbicas, demonstrado em EEG pela resposta neurofisiol6gica
diminuida ao processamento emocional de faces.(69) Foi relatada uma diminuicao da
sensacao de exclusdao social, simultanea a uma resposta neuronal diminuida no cortex
cingulado anterior dorsal e no giro frontal medial, regides chave para o processamento da

dor social, resultante de exclusao social, rejeicao ou perda de relacoes sociais.(70)
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A partir de dados provenientes de estudos de eletroencefalografia, sabe-se também que,
durante o estado de repouso, a psilocibina diminui a atividade oscilatéria das frequéncias
entre 1.5-20Hz no cortex cingulado anterior, cortex cingulado posterior, cortex
retroesplenial e no parahipocampo, estruturas sobrepostas com a DMN, pelo que estes
efeitos podem contribuir para as alteracoes do estado de consciéncia.(71) A sincronizacgao
de fase tardia das oscilacoes delta numa rede compreendendo o cortex retroesplenial, o
parahipocampo e o cortex orbitofrontal lateral, correlacionou-se com a intensidade das
experiéncias espirituais e o insightfulness reportado.(71) Os potenciais visuais evocados
N170 também foram diminuidos, associando-se com o aparecimento de alteracdes da
percecao, incluindo alucinagoes visuais e sinestesia audio-visual.(72) As alucinacdes visuais
causadas pela psilocibina parecem ser resultantes do seu mecanismo de ac¢do ao nivel do
recetor 5-HT.s, dado que a buspirona, agonista parcial do recetor 5-HT.s, reduziu
significativamente os resultados da escala 5D-ASC, nomeadamente nas categorias de

alucinacOes visuais elementares e complexas.(73)

No que concerne os efeitos na neuroplasticidade cerebral, um estudo indica que a
psilocibina induz, de forma dose-dependente, a expressdo de diversos genes no CPF e
hipocampo, relacionados com plasticidade sindptica no cérebro do rato.(74) A nivel de
imunomodulacao, a psilocibina aumenta de forma aguda os niveis circulantes de cortisol,
ACTH, prolactina e TSH, sendo que esta alteracao nao se encontrou correlacionada com os
sintomas de ansiedade possivelmente resultantes da experiéncia, podendo ter sido

resultantes de uma ativacao transitoria do eixo HPA mediada pelos recetores 5-HT2a.(43)

Em suma, em contexto clinico controlado, a psilocibina provoca alteracbes da percecao
visual desde pseudo-alucinacoes visuais a sinestesia, alteracoes labeis do estado de humor,
desrealizacdo, despersonalizacdo e alteracOes cognitivas. As areas cerebrais onde a
psilocibina atua parecem ser responsaveis pela controlo de fungdes corticais superiores e
estdo principalmente relacionadas com a expressao espacial dos recetores serotoninérgicos
5-HT.a e 5-HTia. O estado psicadélico esta associado com um modo de funcao cerebral mais
intercomunicativo, com uma maior integracao entre diferentes regioes corticais.(75)
Contudo, é essencial compreender melhor os mecanismos neurobiologicos através dos
quais a psilocibina exerce os seus efeitos, o que nos pode permitir conhecer a neurobiologia

e 0s mecanismos psicopatologicos subjacentes a diversos distarbios mentais.
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Tabela 1. Resumo da evidéncia dos efeitos fisiolégicos, psicologicos e neurobiologicos da psilocibina em

individuos saudaveis.

Referéncias Desenho do estudo

Resultados

PSI em dose muito baixa
(45pg/Kg), dose baixa
(115pg/Kg), dose média
(215ug/Kg) e dose alta
(315u8/Kg)

Hasler et al, 2004

(43) Randomizado, dupla

ocultacao
Controlado por placebo

n=8

Alteragoes de consciéncia dependentes da dose na 5D-ASC;
Efeitos subjetivos na AMRS; Efeitos na performance e
concentracdo na FAIR, em dose média e alta; Sem alteracoes no
ECG Holter; Elevacdo da pressao arterial sist6lica, na dose alta;
Aumento das concentracoes de TSH, ACTH e cortisol
plasmaticos, na dose alta; Aumento da concentracgao de
prolactina, nas doses média e alta; Aumento da AST e GGT, na
dose alta

PSI (0,2mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

Spitzer et al, 1996 ocultagio
(52) Controlado por placebo
n=8

Aumento do priming seméantico indireto

PSI (0,2mg/Kg), p.o.
Randomizado, dupla
ocultagio

Gouzoulis-Mayfrank

et al, 2002 (48) Controlado por placebo

n=32

Diminuicao do tempo de reagdo na COVAT

PSI em dose média
(115pug/Kg) e dose alta
(250pg/Kg)

Randomizado, dupla

Wittmann et al, -
ocultagio

2007 (50)

Controlado por placebo

n=12

Alteracoes da consciéncia dependentes da dose na 5D-ASC;
Efeitos subjetivos na AMRS; Diminuicio da capacidade dos
individuos de reproducao temporal e sincronizagao sensoério-
motora; Diminui¢do da memoria de trabalho visuo-espacial no
SSP

PSI (215pg/Kg), p-o.

Randomizado, dupla

Carter et al, 2005 ocultagio
(41) Controlado por placebo
n=8

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC, bloqueadas no grupo
com pré-tratamento com cetanserina; Diminuicdo na
capacidade de fixagdo da atencdo, ndo bloqueada pela

cetanserina; Sem alteragcGes na memoria de trabalho espacial
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PSI (2mg/Kg), p.o.

Pseudo-randomizado,

Gouzoulis-Mayfrank ocultacio dupla

etal, 1999 (58) Controlado por placebo

n=32

Aumento da taxa metabdlica de glicose no cingulo anterior
direito e no opérculo frontal direito, correlacionados
positivamente com pensamentos esterotipados e
negativamente com ansiedade; Diminuicao da taxa metabdlica
de glicose no talamo esquerdo, associada com ansiedade e
sentimentos depressivos, e menos pensamentos estereotipados

PSI (30mg/70Kg), p.o.

Griffiths et al, 2006 Randomizado, dupla
(44) ocultagio
* Controlado por placebo
Griffiths et al, 2008 (metilfenidato)
(47)
n=36

Aumento dependente da dose da PA e FC; Efeitos subjetivos na
HRS, APZ e escala de LSD da ARCI; Indugio de experiéncias
misticas no MS e SCQ; Aumento nas classifica¢oes de atitudes
positivas, humor, efeitos sociais e comportamento no PEQ;

229% relataram periodo transitério de ansiedade e ideias de
referéncia, sem necessidade de intervencgao farmacolégica; Sem
evidéncia de efeitos adversos no follow-up aos 14 meses

PSI (o, 5, 10, 20,
30mg/70Kg), p.o.

Randomizado, dupla
Griffiths et al, 2012 ocultagio

(45)
Controlado por placebo

n=18

Aumento dependente da dose da PA e FC; Efeitos subjetivos na
HRS, APZ e escala de LSD da ARCI, mesmo na dose mais
baixa; Indugdo de experiéncias misticas na MS e SCQ; Aumento
nas classificac¢oes de atitudes sobre a vida e sobre o eu, humor,
efeitos sociais e comportamento no PEQ, mantidas no follow-
up; 39% reportaram episddios transitorios de ansiedade e
medo e 44% reportaram episodios transitorios de ideias de
referéncia, ambos nas doses de 20 e 30mg, sem necessidade de
intervencdo farmacoldgica; Sem efeitos adversos relatados no
Sfollow-up

PSI em dose baixa
(1mg/70Kg), p.o.; com
suporte moderado para
préaticas espirituais —
LD/SS

PSI em alta dose (20mg e
3omg/70Kg), p.o.; com
suporte moderado para
préaticas espirituais —
HD/SS

Grlfﬁths(gt) al, 2018 PSI em alta dose (20 e

3omg/70Kg), p.o.; com

suporte elevado para

préticas espirituais —
HD/HS

Randomizado, dupla
ocultagio

Controlado por placebo

n=75

Aumento transitério de PA e FC, principalmente nos grupos
HD; Efeitos subjetivos na HRS e alteracoes de consciéncia no
5D-ASC, como alteragbes da percecdo, humor 14bil e alteragoes

cognitivas, nos grupos de alta dose, sem diferencas entre ambos
os grupos; Indugdo de experiéncias misticas no MEQ30 e MS;
Aumento das préticas espirituais no follow-up, nos grupos HD;
Alteragdes positivas no humor, perspetiva sobre a vida,
altruismo, comportamento e espiritualidade no follow-up, nos
grupos HD; Aumento no traco de personalidade abertura a
experiéncia no NEO PI-R, no grupo HD/HS; Sem efeitos
adversos relatados nas sessoes e no follow-up aos 6 meses

PSI (0,215mg/Kg), p.o.

Pokorny et al, 2017

Randomizado, dupla
(55) - P

ocultagio

Alteracdes de consciéncia na 5D-ASC; Elevacao na escala de
afeto positivo PANAS; Aumento da empatia emocional no
MET, mas nao houve alteracdes na empatia cognitiva; Sem
alteracOes na tomada de decisdo moral no MDT;
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Controlado por placebo

n=24

PSI (315 pg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

Smigielki et al, 2019 ocultacdo

(62) Controlado por placebo

n=38

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Diminuicao da
conetividade funcional entre CPFm e CCA, regioes do DMN,
observada em fMRI; Efeitos subjetivos positivos no PEQ no

follow-up, com alteragbes nas atitudes perante a vida e o eu,
humor, relagbes sociais e espiritualidade; Sem efeitos adversos
reportados nas sessoes ou follow-up aos 4 meses

PSI (315pg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

Smigielski et al, 2019 ocultagdo

(46) Controlado por placebo

n=39

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Aumento da intensidade
do estado de mindfulness na TMS; Aumento da profundidade
de medita¢gdo no MEDEQ; Aumento do trago mindfulness no
FMI; Alteracoes da percecao do comportamento e atitude na

LCI-R

PSI (215pg/Kg), p-o.

Randomizado, dupla

ocultacio
Kometer et al 2013 ¢

(72) Controlado por placebo

n=17

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Alteragdes na modulacao
da atividade do cortex visual, demonstradas no EEG pela
diminuicao da amplitude dos potencias evocados N170,
consistente com as alucinag6es visuais, e pela diminuicao da
poténcia das ondas a, resultantes no aumento da excitabilidade
neuronal na auséncia de estimulos externos

PSI (170ug/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

. ocultacao
Bernasconi et al ¢

2014 (69) Controlado por placebo

n=30

Alteracoes de consciéncia na 5D- ASC; No EEG, resposta
neurofisiolégica diminuida perante rostos neutros e emocionais

PSI (0,125mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

Preller et al 2016 ocultacéo

(70) Controlado por placebo

n=21

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Elevacao modesta mas
significativa da PA; Diminui¢do do sentimento de exclusio
social, conjunta com resposta neuronal diminuida no CCA

dorsal e no giro frontal medial, presentes no fMRI

PSI (2mg), i.v.

Nao randomizado,

. Itacao simpl
Carhart-Harris et al, ocultagao simples

2012 (59) Controlado por placebo

n=15

Diminui¢ao do fluxo cerebral e BOLD em muiltiplas areas
corticais e subcorticais, maximos no talamo, CCA, CCP e CPFm;
Diminuicao da conetividade entre CPFm e CCP; Diminuicao do

CBF em éareas associativas, como o CPF e CCP, e areas
conetoras importantes, como o tdlamo, CCP, CCA e CPFm;
Correlacao positiva entre a intensidade dos efeitos subjetivos e
a diminuicado do CBF;
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Carhart-Harris et al,
2012 (51)

PSI (2mg), i.v

Randomizado, ocultacao
simples

Controlado por placebo

n=10

Recolecao de memorias caracterizadas de forma mais vivida,
visual e emocional; Ativagao superior do cortex auditivo
bilateral, cortex somatosensorial, cortex parietal superior, areas
associativas visuais esquerddas e pdlo occipital; Grau de nitidez
das memorias correlacionado positivamente com o grau de
bem-estar relatado no follow-up

Petri et al, 2014 (75)

PSI (2mg), i.v

N3io randomizado,
ocultagdo simples

Controlado por placebo

n=15

Reducao da estabilidade do padrao funcional cerebral, através
da cria¢ao de varias estruturas conetivas de baixa estabilidade,
transitdrias ou persistentes, que sugerem um aumento da
integracao entre areas corticais

Roseman et al, 2014
(66)

PSI (2mg), i.v

Nao randomizado,
ocultacdo simples

Controlado por placebo

n=15

Alteracoes na conetividade funcional em repouso entre redes
neuronais, geralmente na direcao do aumento da conetividade
entre RSNs; Diminui¢do do emparelhamento entre redes
visuais e sensorio-motoras

Tagliazucchi et al,
2014 (67)

PSI (2mg), i.v

Nao randomizado,
ocultacdo simples

Controlado por placebo

n=15

Aumento no variancia do sinal BOLD no CCA e hipocampo;
Aumento da comunicacio interhemisférica na rede
CCA/hipocampo

Lebedev et al, 2015
(63)

PSI (2mg), i.v

Nao randomizado,
ocultagdo simples

Controlado por placebo

n=15

Efeitos subjetivos demonstraram associacdo com conetividade
funcional diminuida no LTM e o neocértex e com uma
diminuicao da integridade da rede da saliéncia e da
comunicacdo inter-hemisférica em fMRI

Kraehenmann et al,
2015 (54)

PSI (0,16mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultagio

Controlado por placebo

n=25

Alteracoes de consciéncia no 5D-ASC; Aumento do afeto

positivo na PANAS, sem aumento de ansiedade no STAI;

Atenuacdo da atividade da amigdala a imagens neutras e
negativas em fMRI, associadas com aumento do afeto positivo

Kraehenmann et al,
2015 (68)

PSI (0,16mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultagio

Controlado por placebo

n=25

Diminuicao da modulacao exercida pela amigdala no cortex
visual primério, perante estimulos ameacgadores, em fMRI
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Mason et al, 2011
(57)

PSI (0,17mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultagio

Controlado por placebo

n=60

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC e no EDI; Elevacao do
glutamato no CPFm e diminui¢do do glutamato no hipocampo
em MRS; Aumento da conetividade funcional entre redes
neuronais em fMRI

PSI (215ug/Kg), p.o.

Randomizado, dupla

Efeitos subjetivos na PANAS, com aumento do afeto positivo;
Alteracgoes de consciéncia na 5D-ASC, reduzidas pela

Kometer et al, 2012 ocultacdo cetanserina; Aumento do tempo de reacao para palavras
(53) negativas e neutras; Diminuicio da amplitude N2 e P300 no
Controlado por placebo ’
porp EEG, em resposta a GO/NO-GO
n=1y
PSI (1701/Kg ou

Kometer et al, 2015

(71)

215ug/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultacao

Controlado por placebo

n=50

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Diminuicdo das
oscilagdes nas bandas de frequéncia <20Hz no EEG, numa rede
neuronal composta por CCA, CCP e parahipocampo;
Sincronizacao de fase tardia das ondas delta no cortex
retroesplenial, parahipocampo e area orbitofrontal lateral,
correlacionadas com as alteracoes de consciéncia;

Lewis et al, 2017
(60)

PSI em baixa dose
(0,16mg/Kg) ou alta dose
(0,25mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultacao

Controlado por placebo

n=58

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Aumento do rCBF no
cortex frontal e temporal direitos e insula anterior; Diminuicao
do rCBF no cortex parietal esquerdo, occipital, amigdala, globo

pélido, insula e tAlamo; Diminuicdo do gCBF;

Preller et al, 2020
(64)

PSI (0,2mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultagio

Controlado por placebo

n=23

Alteracoes de consciéncia no 5D-ASC; Diminuicdo da
conetividade funcional em areas de associacdo, como o CPF,
insula e cingulo; Aumento da conetividade funcional em areas
sensoriais, particularmente o cortex occipital; AlteracGes na
fMRI associadas com o padrao de expressao espacial dos
recetores 5-HT2A e 5-HT1A

Barrett et al, 2020
(65)

PSI em dose alta
(25mg/70Kg), p.o.

Randomizado, ocultacao
simples

Controlado por placebo

n=15

Efeitos subjetivos no MEQ; Diminuic¢ao da amplitude das
flutuacoes de baixa frequéncia e da variancia do sinal BOLD no
claustro; Alteracoes da conetividade do claustro com DMN e
FPTC, redes neuronais que suportam processos perceptuais e
cognitivos;

PSI: Psilocibina; 5D-ASC: 5 Dimension Altered States of Consciousness Rating Scale; AMRS: Adjective Mood
Rating Scale; FAIR: Frankfurt Attention Inventory; ECG: Eletrocardiografia; TSH: Hormona Estimulante da
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Tir6ide; ACTH: Hormona Adrenocorticotrofica; AST: Aspartato Aminotransferase; GGT: Gama Glutamil
Transferase; COVAT: Covert Orienting of Attention Task; SSP: Spacial Span; APZ: Abnormal Mental States
Questionnaire; LSD: Dietilamida do Acido Lisérgico; ARCI: Addiction Research Center Inventory; EPI: Ego
Pathology Inventory; AMDP: Association for Methodology and Documentation in Psychiatry; PA: Pressao
Arterial; FC: Frequéncia Cardiaca; HRS: Hallucinogen Rating Scale; MS: Mysticism Scale; SCQ: States of
Consciousness Questionnaire; PEQ: Persisting Effects Questionnaire; LD/SS: Low Dosage/Standard
Spiritual; HD/SS: High Dosage/Standard Spiritual; HD/HS: High Dosage/High Spiritual; MEQ: Mystical
Experience Questionnaire; NEO PI-R: Revised NEO Personality Inventory ; PANAS: Positive and Negative
Affect Schedule; MET: Multifaceted Empathy Test; MDT: Moral Dillema Task; CPFm: Cortex Pré-Frontal
Medial; CCA: Cortex Cingulado Anterior; DMN: Default Mode Network; fMRI: Functional Magnetic Resonance
Imaging; TMS: Toronto Mindfulness Scale ; MEDEQ: Meditation Depth Questionnaire; FMI: Fribourg
Mindfulness Inventory; LCI-R: Life Changes Inventory, Revised; EEG: Eletroencefalografia; BOLD: Blood
Oxygen Level Dependent Imaging; CCP: Cortex Cingulado Posterior; CBF: Cerebral Blood Flow; RSNs: Resting
State Networks; LTM: Lobo Temporal Medial; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; EDI: Ego Dissolution
Inventory; MRS: Magnetic Resonance Spectroscopy; rCBF: Relative Cerebral Blood Flow; gCBF: Global
Cerebral Blood Flow; 5-HT: Serotonina; FPTC: Fronto-Parietal Task Control Network;
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6. Efeitos Terapéuticos

Historicamente, a investigacdo médica no area da psiquiatria relativa aos psicadélicos
serotoninérgicos iniciou-se em finais do século XIX, época em que foi publicado um estudo
de caso sobre mescalina.(76) Posteriormente, estes compostos foram estudados no ambito
das perturbacdes psicoticas, perturbacdoes neurdticas e no alcoolismo.(76) Contudo, os
ensaios clinicos deste periodo continham diversos problemas nas metodologias, como a
auséncia de grupos de controlo e analise estatistica, inconsisténcia na definicao e aplicagao
do tratamento, falhas na validacao dos resultados ou caréncia de relatos dos efeitos

adversos.(76)

Os psicadélicos serotoninérgicos comecaram a ser sugeridos no final dos anos 50 como
possivel terapéutica no alivio do sofrimento emocional em fim de vida.(77) Valentina
Wasson, micologista e pediatra, em colaboracdo com o seu marido e etnomicologista
Gordon Wasson, foram os responsaveis por introduzir a psilocibina na cultura e medicina
ocidental, prevendo que no futuro esta poderia ser usada como um medicamento para tratar
uma variedade de doengas, entre as quais patologias psiquiatricas associadas a doencas
terminais.(77) Até a promulgacao da Lei Federal de Controlo de Substancias de 1970,
apenas o LSD foi estudado com este proposito através de ensaios clinicos abertos, tendo
sido avaliadas as suas propriedades analgésicas e psiquiatricas.(77) A investigacdo resumiu
no século XXI, com a realizacdo de ensaios clinicos de fase II que procuraram verificar a

aplicabilidade do LSD (78) e da psilocibina (79—83) como tratamento em psiquiatria.

Relativamente a psilocibina, o primeiro ensaio clinico randomizado foi efetuado por Grob
et al(80), em que se procurou atestar a seguranca e eficicia da psilocibina em doentes com
uma perturbacdo de ansiedade, de acordo com o DSM-IV, derivada de doenga oncoldgica
em estadio avancado. Observou-se uma reducao significativa na ansiedade ao 1° e 3° més

apo0s o tratamento, e uma melhoria significativa no humor aos 6 meses.

Ross et al(79) realizaram um ensaio clinico randomizado em doentes com diagnostico
oncolégico em estadio avancado e diagndstico concomitante de perturbacdo do foro
psiquiatrico relacionado com o cancro, nomeadamente perturbacdo de adaptacdo ou
perturbacdo de ansiedade generalizada, de acordo com o DSM-IV. O estudo demonstrou
que uma dose tnica e moderada de psilocibina, conjugada com sessoes de psicoterapia,
desencadeou efeitos rapidos e sustentados na reducao dos sintomas de ansiedade e
depressao.(79) Os beneficios clinicos foram imediatos, substanciais e persistentes, visto que

a taxa de resposta ansiolitica e anti-depressiva rondou os 60-80%, no follow-up efetuado
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aos 6,5 meses.(79) Constatou-se também uma diminuicao da desmoralizacdo e desespero
relacionados com a doenca oncoldgica, assim como um incremento no bem-estar espiritual
e qualidade de vida a partir da 22 semana ap6s o tratamento, mantendo-se até ao follow-up
efetuado aos 6,5 meses.(79) Houve uma melhoria significativa das atitudes e adaptacao
perante a morte, assim como efeitos positivos persistentes nas atitudes perante a vida e o
eu, alteracoes do humor e efeitos a nivel social e comportamental.(79) Os resultados
positivos obtidos nos sintomas de ansiedade e depressao correlacionaram-se com as

experiéncias misticas induzidas pela psilocibina.(79)

Agin-Liebes et al(84), numa analise follow-up do ensaio clinico de Ross et al, revelaram que
os sintomas de ansiedade e depressao derivados da doenca oncolégica mantinham-se
reduzidos aos 3,2 e 4,5 anos apds o ultimo estudo. A desesperanca, desmoralizacao e
ansiedade perante a morte permaneciam diminuidas, objetivando-se igualmente uma
preservacdo do bem-estar espiritual e das mudancas positivas do humor e

comportamento.(84)

No ensaio clinico randomizado feito por Griffiths(81), com doentes com doenca oncolégica
em estadio avancado e uma perturbacgao de ansiedade, perturbacgio depressiva, ou ambas,
de acordo com o DSM-IV, verificaram-se efeitos significativos nos sintomas de depressao e
ansiedade, sustentados aos 6 meses. Uma dose tnica e elevada de psilocibina causou efeitos
significativos nas atitudes perante a vida e o eu, alteracoes positivas do humor e efeitos
positivos a nivel social, comportamental e espiritual, que se mantiveram no follow-up
realizado aos 6 meses.(81) Novamente, foi constatada uma associacao entre a experiéncia

mistica desencadeada pela psilocibina e os efeitos terapéuticos.(81)

Em 2020, Davis et al(83) investigaram os efeitos da psicoterapia facilitada com psilocibina
na perturbacdo depressiva major. Observou-se uma reducao nos sintomas depressivos no
grupo com tratamento imediato com psilocibina, com mais de 65% dos participantes
apresentando resposta significativa e mais de 50% dos participantes evidenciando remissao
dos sintomas.(83) Constatou-se melhoria significativa em sintomas de ansiedade e uma

reducao na ideacao suicida.(83)

Mais recentemente, Carhart-Harris et al(82) investigaram igualmente as propriedades da
psilocibina na perturbacao depressiva major moderada a severa, em comparacao com o
escitalopram, terapéutica atualmente utilizada nesse ambito. Apesar de haver uma reducao
ligeiramente superior nos sintomas depressivos no grupo da psilocibina, a diferenca nao foi

estatisticamente significativa.(82) Algumas variaveis secundérias relacionadas com
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sintomas de depressdao e ansiedade apresentaram resultados favoraveis a psilocibina,
contudo a analise estatistica nao foi corrigida para permitir a comparacao dos resultados, o

que limita as conclusoes.(82)

Os estudos enunciados previamente apresentam resultados promissores, no entanto

também exibem limitacGes consideraveis.

O estudo realizado por Grob et al(80) apresenta uma amostra reduzida e nao possuia um

grupo de controlo.

Ross et al(79) analisaram uma amostra pequena, com pouca representatividade, sendo que
o desenho crossover do estudo limitou a interpretacdo dos beneficios clinicos apds o
crossover, e o0 uso de uma substancia inativa como placebo limita o nivel de ocultacao do
grupo de controlo. Este estudo averiguou o efeito da psilocibina em conjun¢do com
psicoterapia, pelo que ndo é claro se os beneficios persistentes a nivel clinico foram somente
devido a psilocibina ou a algum efeito sinérgico.(79) O follow-up, para além de conter as
mesmas limitagoes do estudo inicial, foi elaborado alguns anos depois, portanto as redugdes
da sintomatologia depressiva e ansiosa observadas podem derivar da melhoria do curso
clinico da doenca oncolégica de base, da sua remissdo ou de outras abordagens de
psicoterapia a que os doentes tenham recorrido.(84) O estudo realizado por Griffiths et
al(81) continha uma amostra relativamente pequena e pouco representativa,
predominantemente caucasiana e com elevada formac¢ao académica. Consistiu igualmente
num estudo crossover, o que estreitou a apreciacao dos resultados.(81) Davis et al(83)
também analisaram uma amostra pequena e nao representativa, com uma analise follow-
up breve. Quanto ao ensaio clinico de Carhart-Harris et al(82), para além de também conter
uma amostra pequena, apresentou uma janela temporal curta de apenas 6 semanas, que
limita a agdo terapéutica do escitalopram e, por conseguinte, as conclusdes do estudo. Este
estudo possui viés de sele¢io, devido a auto-referenciacdo dos participantes.(82) Em média,
os participantes apresentavam sintomatologia depressiva moderada, o que limita a
extrapolacdo dos resultados para perturbacao depressiva major severa ou resistente ao

tratamento.(82)

Os ensaios clinicos realizados demonstraram ser, na generalidade, seguros. Foram
elaborados num contexto psicoterapéutico, com uma metodologia rigorosa e
supervisionados. As conclusoes dos estudos sdo promissoras a nivel terapéutico. A
psilocibina demonstra uma acdo antidepressiva e ansiolitica em contexto de perturbacao

depressiva e perturbacdo da ansiedade derivadas de doenca terminal, assim como na
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perturbacdo depressiva major, no entanto a quantidade de evidéncia ainda é escassa. Para
além destes estudos randomizados, desde o inicio do século existem outros que se
debrucaram sobre o potencial terapéutico da psilocibina na psiquiatria e neurologia,
designadamente na perturbacdo do uso de éalcool,(85) perturbacdo depressiva major
resistente ao tratamento,(86,87) perturbacao obsessivo-compulsiva,(88) perturbacao do
uso de tabaco,(89) e nas cefaleias em salvas.(90,91) E pertinente uma continuidade na
investigagdo clinica da psilocibina, de forma a averiguar se os resultados promissores

podem ser transportados para um contexto de pratica clinica.
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Tabela 2. Resumo da evidéncia dos ensaios clinicos randomizados sobre o potencial terapéutico da psilocibina.

Referéncias Desenho do estudo

Resultados

PSI (0,2mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultacao, controlado por
placebo

Grob et al, 2011 (80) Doenca oncoldgica em

estadio avangado +
perturbagio de ansiedade

n=12

Alteracoes de consciéncia na 5D-ASC; Elevacao ligeira da FC

e PA; Reducio dos sintomas depressivos no BDI no follow-up

aos 6 meses; Redugio dos sintomas de ansiedade no STAI no
1° e 3° més apos PSI

PSI (0,3mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultacdo, controlado por

Ross et al, 2016 (79) placebo, crossover

+ Doenca oncologica em
estadio avangado +
perturbagdo de adaptagdo
ou PAG

Agin-Liebes et al,
2020 (84)

n=29

Follow-up em 2020, n=15

Elevacdo moderada transitéria da PA e FC; Reducao
imeadiata e persistente, até 7 semanas ap6s PSI, dos sintomas
de ansiedade e depressao na HADS, BDI e STAI; Taxa de
resposta ansiolitica e antidepressiva de 60-80% no follow-up
aos 6,5 meses; Melhoria das atitudes e adaptacdo perante a
morte no follow-up aos 6,5 meses, de acordo com a DTS;
Niveis de experiéncia mistica reportados no MEQ30
demonstraram correlagdo até as 6 semanas com resultados
das escalas de depressio e ansiedade HADS, BDI e STAI;
Reducdo da desmoralizacdo e desespero na DEM e HAI;
Efeitos subjetivos persistentes no PEQ; Efeitos adversos:
cefaleias (28%), nausea (14%), ansiedade transitoria (17%) e
sintomas psicoticos transitorios (7%);

Reducoes nos sintomas depressivos na HADS e STAI,
mantidas no follow up aos 3,2 e 4,5 anos; Redugad da
desesperanca, desespero e desmoralizacdo na DEM e HAI,
mantidas no follow-up aos 3,2 e 4,5 anos; Melhorias no bem-
estar espiritual no FACIT-Sp, mantidas no follow-up aos 4,5
anos;

PSI (22 ou 30mg/Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultacdo, controlado por
placebo, crossover

Doenca oncoldgica em
estadio avancado +
transtorno de
ansiedade/transtorno
depressivo

Griffiths et al, 2016
(81)

n=51

Elevagdo moderada transitoria da PA e FC; Alteragoes de
consciéncia na HRS e 5D-ASC; Niveis de experiéncia mistica
reportados no MEQ30 e MS; Reducao dos sintomas
depressivos pos-sessao e no follow-up aos 6 meses no GRID-
HAMD, BDI e HADS; Redugéo dos sintomas de ansiedade
pos-sessao e no follow-up aos 6 meses no HAMD e STAI;
Efeitos positivos no humor na POMS e BSI; Efeitos positivos
na qualidade de vida no MQOL; Melhoria nas atitudes
perante a doenca e perante a morte no LOT-R, LAP-R e DTS;
Efeitos subjetivos persistentes no PEQ; Efeitos positivos no
bem-estar espiritual na FACIT-Sp e FMS
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PSI (20mg/70Kg +
3omg/70Kg), p.o.

Randomizado, dupla
ocultagdo, grupo de controlo

Davis et al, 2020 lista de espera

(83)
Perturbagio depressiva
major

n=24

Reducio nos sintomas depressivos na GRID-HAMD na 12 e
4? semana ap0s a sessdo do grupo com tratamento imediato;
Reducao significativa nos sintomas de depressao e ansiedade
no QIDS-SR, BDI, PHQ-9, HAM-A e STAI; Reducao da
ideacdo suicida na CSSRS;

Cefaleia transitoria leve a moderada em 33% das sessoes

PSI (2 doses de 25mg)
intervaladas 3 semanas + 6
semanas placebo vs PSI (2
doses de 1 mg) intervaladas
3 semanas + 6 semanas
escitalopram (3 semanas
iomg + 3 semanas 20mg)

Carhart-Harris et al

2021 (82) Randomizado, dupla

ocultacdo, controlado por
placebo

Perturbacao depressiva
major

n=59

Sem diferenca significativa nos sintomas depressivos entre
grupos no QIDS-SR; Variaveis secundéarias, como BDI,
HAMD ou MADRS, com resultados favoraveis a PSI, no

entanto os intervalos de confianca nao foram ajustados entre
0s grupos para permitirem comparacoes miltiplas.

Percentagem de efeitos adversos similar entre grupos

PSI: Psilocibina; 5D-ASC: 5 Dimension Altered States of Consciousness; FC: Frequéncia Cardiaca; PA: Pressao
Arterial; BDI: Beck Depression Inventory; STAI: State-Trait Anxiety Inventory; PAG: Perturbacido de
Ansiedade Generalizada; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; DTS: Death Transcendence Scale;
MEQ30: Mystical Experience Questionnaire; DEM: Demoralization Scale; HAIL: Hopelessness Assessment and
Iliness; PEQ: Persisting Effects Questionnaire; HRS: Hallucinogen Rating Scale; MS: Mysticism Scale; GRID-
HAMD: GRID Hamilton Rating Scale for Depression; POMS; Profile of Mood States; BSI: Brief Symptom
Inventory; MQOL: McGill Quality of Life Questionnaire; LOT-R: Revised Life Orientation Test; LAP-R: Revised
Life Attitude Profile; FACIT-Sp: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Spiritual Well-Being;
FMS: Faith Maturity Scale; QIDS-SR: Quick Inventory of Depressive Symptomatology — Self Report; PHQ-9:
Patient Heath Questionnaire-9 ; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; CSSRS: Columbia Suicide Severity
Rating Scale; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montgomery and Asberg Depression
Rating Scale;
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7. Seguranca e Tolerabilidade

A psilocibina apresenta uma toxicidade reduzida, ndo havendo evidéncia de toxicidade a
nivel organico ou fisiologico.(43,92) A psilocibina, como outras triptaminas, tem uma
probalidade muito baixa de induzir alteragcdes potencialmente fatais a nivel da funcao
cardiovascular, renal ou hepatica.(16) Nao manifesta neurotoxicidade e nao existem dados

que comprovem dano cromossémico, carcinogénico, mutagénico ou teratogénico.(10,93)

Foram descritas mortes associadas a ingestao, porém nao existe ligacdo direta a sua
toxicidade, pois as mortes decorreram de comportamentos perniciosos resultantes dos
efeitos psicadélicos, evitdveis num contexto controlado.(10,92) Nao existe evidéncia de
potencial de abuso ou dependéncia, visto que a psilocibina nao afeta diretamente a via
dopaminérgica mesolimbica, ndo ativando o sistema de recompensa.(10,26) A psilocibina

também nao possui risco de sobredosagem.(93)

Os efeitos adversos agudos exibidos pela psilocibina em contexto controlado s3o variados:
cefaleias, nauseas e vomitos, ansiedade ou sintomas do tipo psicotico transitorios.(79—
84,92,93) Podem ocorrer fenémenos de desrealizacao e despersonaliza¢ido.(44,47,92)
Ocorrem também elevacoes fugazes da pressao arterial e frequéncia cardiaca, sem
sucederem eventos cardiovasculares graves.(9,10,79—84) A sintomatologia é geralmente
breve e nao costuma ser necessaria intervencdo farmacoldgica ou hospitalizacao
psiquiatrica.(79—84) Em contexto nao controlado, os efeitos negativos mais comuns sao as
“bad trips”, experiéncias prolongadas desagradaveis caracterizadas por ansiedade,
medo/panico, disforia e ideacdo paranodide, que ocorrem geralmente em individuos

inexperientes e em contexto recreativo.(92,93)

A longo prazo, estdo descritos na literatura efeitos adversos associados a psilocibina e aos
psicadélicos classicos. Constam relatos de casos de psicose prolongada, e apesar de ser
dificil determinar a causalidade, estes parecem ter ocorrido em pessoas com doenca mental
em fase pré-morbida ou com personalidade predisposta.(10,92,93) Estes casos sao
extremamente raros em estudos controlados, com uma selecad criteriosa dos
participantes.(93) Sao relatados na literatura distirbios da percecao, nomeadamente o
HPPD, conhecido vulgarmente por “flashback”.(93) De acordo com o DSM-V, consiste na
recorréncia de efeitos psicoativos, nomeadamente alteracoes da percecao (alucinacoes
geométricas, falsa percecao de movimento no campo visual periférico, rastos de imagens de
objetos em movimento, macro e micropsia) apods os efeitos agudos dos psicadélicos terem

subsidido.(3,93) Esta sintomatologia causa sofrimento clinicamente significativo ou

31



Psilocibina — Potencial terapéutico em Psiquiatria

prejudica o funcionamento em 4reas importantes da vida da pessoa, nao sendo atribuivel a
outra condicao médica ou psiquiatrica.(3,93) A HPPD est4 associada a utilizacao recreativa
frequente e prolongada de psicadélicos, principalmente de LSD, no entanto a incidéncia é

desconhecida, estimando-se ser muito rara.(3,93)

Alguns estudos observacionais retrospetivos analisaram a relacdo entre o uso vitalicio
recreativo de psicadélicos e saide mental, ndo demonstrando associacao significativa com
aumento de efeitos negativos ou aumento de probabilidade de depressao, ansiedade ou
ideacao suicida.(94,95) Em contrapartida, o uso de psicadélicos esteve associado a
diminuicdo de internamentos psiquiatricos e abstinéncia de consumo de substancias e
promocao de comportamento social numa populacido com antecedentes criminais, em
liberdade condicional.(95,96) Apesar dos estudos enunciados previamente nao analisarem
somente a psilocibina, esta é um dos psicadélicos mais frequente utilizados, sendo estes

resultados, apesar das limitacoes, auspiciosos.

Uma analise dos fatores preditivos da resposta a psilocibina em contexto clinico, realizada
por Studerus et al(97), revelou que a dose é o fator mais influente. Uma classificacao elevada
no traco de personalidade absor¢ao, assim como um estado de humor estavel nas semanas
anteriores a toma de psilocibina, constituem fatores associados a experiéncias positivas.(97)
Por outro lado, uma idade jovem ou um setting envolvendo PET estdo associados a

experiéncias desagradaveis, enquanto o género nao parece ter influéncia.(97)

Relativamente a psilocibina e aos psicadélicos, e ao seu perfil de seguranca e tolerabilidade,
nao sb é importante conhecer os efeitos, mas também definir um contexto adequado para
as sessOes de administracdo, considerando a relevancia que o set e setting tém na

experiéncia.

Na selecdo dos participantes, é importante definir cautelosamente critérios de exclusao.
Individuos com antecedentes pessoais de hipertensao arterial ou perturbacoes do foro
psiquiatrico como esquizofrenia, perturbacoes psicoticas ou doenca bipolar ndo devem
pertencer a amostra estudada.(10) Antecedentes familiares como parentes em primeiro ou
segundo grau com as patologias psiquiatricas anteriormente referidas, constituem
igualmente critério de exclusao.(10) Farmacos como antidepressivos triciclicos, litio, SSRIs,
SNRIs ou haloperidol, podem potenciar os efeitos alucinogénicos dos psicadélicos, pelo que
individuos medicados com os mesmos tém que ser excluidos.(10) Os IMAOs diminuem a
sensibilidade aos psicadélicos, podendo despoletar sindrome serotoninérgico.(10) Deve

também questionar-se a pessoa o uso de suplementos dietéticos, como 5-HT ou hipericao,
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pois podem alterar a funcao serotoninérgica.(10) Alguns investigadores tém excluido dos
estudos individuos com personalidade rigida e labilidade emocional, de acordo com escalas
de avaliacdo, pois estes tracos associam-se a experiéncias negativas.(10) Participantes do
sexo feminino gravidas, em amamentacao ou que corram risco de engravidar por nao fazer

contracecao adequada sao também excluidas.(76,83)

Os monitores, responsaveis por acompanhar os participantes nas sessoes, devem conhecer
os potenciais efeitos dos psicadélicos.(10) E importante possuirem sensibilidade clinica,
capacidades comunicativas e empaticas, caracteristicas que podem contribuir para um
ambiente seguro.(10) Tratar os participantes eticamente é ainda mais imperativo do que o

habitual, dada a natureza da experiéncia psicadélica.(10)

O local onde se realiza a sessdo deve possuir um ambiente esteticamente agradavel,
relaxante e seguro, sem objetos potencialmente perigosos.(10) Medicacao para o tratamento
de hipertensdao ou para uma crise de ansiedade, devem estar disponiveis, assim como a
equipa responsavel pelo estudo deve conceber estratégias para lidar com cenérios nao

rotineiros.(10)

A preparacao do voluntario deve ser realizada adequadamente, informando-o acerca do
estatuto experimental da substincia e das caracteristicas da experiéncia psicadélica:
duracao, toxicidade e risco muito baixo de efeitos adversos a curto, médio e longo prazo.(10)
Devem ser elaboradas sessoes de preparacao, onde se procura estabelecer uma relacao de
confianca e se explica a logistica do estudo.(10) Esta informacao pode comprometer
parcialmente a ocultacdo, todavia a saiide e seguranca do participante é primordial.(10)
Portanto, é necessario equilibrar os requisitos éticos da preparacdo da sessido com a

preocupacao cientifica de nao prejudicar a validade do estudo.(10)

No seguimento, o participante deve ser acompanhado em varias sessdes, com oS mesmos
monitores, devendo ser efetuado um follow-up para investigar a manutencao dos efeitos da
sessdo e descartar potenciais distarbios da perce¢ao ou outros outcomes negativos.(10)

Juntamente com o conhecimento acerca dos psicadélicos, a definicao de guias orientativas
para a pesquisa cientifica e a sua constante atualizacao de acordo com a tltima evidéncia
disponivel sao de extremo valor, de forma a permitir uma protecdo adequada dos

participantes e salvaguardar o futuro da investigacao médica neste ramo.
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8. Conclusao

O consumo de psilocibina é um habito ancestral de tribos indigenas em varios continentes,
realizado em contexto religioso e terapéutico. O conhecimento acerca destes costumes
apenas foi disseminado globalmente em meados do século XX, rapidamente se instalando
um entusiasmo em redor do potencial desta substincia para expandir a consciéncia
humana, clarificar a arquitetura do cérebro e tratar patologias psiquiatricas. Todavia, o uso
recreativo juntamente com o movimento de contracultura dos anos 60 despoletou uma
estigmatizacao social e politica, que resultou na classificacao da psilocibina como substéancia
ilicita. Seguiu-se um interregno investigacional nas décadas seguintes, interrompido por um

interesse renovado no final do século XX em rever o potencial desta molécula.

Atualmente, a evidéncia cientifica apresenta dados promissores. A psilocibina, através do
seu agonismo parcial dos recetores 5-HT.4 e 5-HT:a, modulando a atividade serotoninérgica
e glutamatérgica, induz mudancas no estado de humor e alteracoes profundas da
consciéncia, designadas pelos individuos e investigadores como experiéncias misticas. Estas
experiéncias misticas estdo associadas com um estado de “dissolucao do ego”, que se
correlaciona a nivel imagioldgico com uma diminuigdo da conetividade funcional entre o
CPF, CCA e CCP, regioes que compoem a DMN, rede de repouso que aparenta estar
relacionada com a consciéncia e sobre a qual se levanta a hipotese de envolvimento com
patologias do foro psiquiatrico e neurolégico. A psilocibina também influencia a atividade e
integridade de outras redes neuronais de repouso, como a salience network, a FPTC ou
DAN, aparentando estar associada a modulacao de fung¢des cognitivas superiores. Os efeitos
no sistema limbico também sdo evidentes, sugerindo um provéavel efeito no processamento

emocional.

Os ensaios clinicos randomizados realizados revelam resultados positivos, apontando para
um possivel efeito terapéutico da psilocibina na perturbacao depressiva major e em
perturbacdo depressiva ou perturba¢ao da ansiedade em contexto de doencas terminais.
Este efeito é conseguido apenas com uma ou poucas administracoes e demonstra ser
persistente no tempo, diferindo dos farmacos atualmente usado no tratamento destas

patologias, que necessitam de toma diaria e apenas surtem efeitos depois de varias semanas.

Outros ensaios clinicos abertos também apontam uma possibilidade de atuacdo noutras
patologias, como a perturbacao obsessivo-compulsiva ou perturbacio do uso de
substancias. Dado todas as doencas psiquiatricas anteriormente mencionadas possuirem

um mecanismo de ruminacgao excessivo, especula-se que a psilocibina, através da sua acao
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ao desorganizar a atividade de circuitos neuronais que codificam o pensamento e

comportamento repetitivo, possa surtir um efeito terapéutico nas mesmas.(98)

Apesar da concecao da psilocibina como uma substancia toxica, provavelmente devido ao
contexto ilicito, associado ao estigma social e aos relatos de eventos adversos provenientes
do seu uso recreativo, a evidéncia cientifica indica que a psilocibina possui um bom perfil
de seguranca e tolerabilidade. Em contexto de ensaio clinico randomizado, num ambiente
controlado e com supervisao médica, com critérios de exclusao rigorosos e sistematicos, a
psilocibina desencadeia poucos efeitos adversos, sendo estes transitorios. Nao existe

evidéncia da psilocibina poder causar adi¢ao ou dependéncia.

Somando ao potencial valor terapéutico, a psilocibina possui relevancia do ponto de vista
investigacional, podendo ser utilizada como instrumento para aprofundar o conhecimento
da neurobiologia e da consciéncia humana. A experiéncia mistica e o estado de consciéncia
desencadeado pela psilocibina e pelos restantes psicadélicos sao de natureza invulgar, assim
como as perturbacbes provocadas na integridade de varias regidoes cerebrais e redes
neuronais funcionais, pelo que a administracdo de psilocibina, aliada as técnicas de
imagiologia disponiveis, pode ajudar a compreender os mecanismos subjacentes ao

funcionamento da mente.

Apesar do potencial inegavel e de existir atualmente uma quantidade crescente de estudos
sobre a psilocibina e os psicadélicos, estes apresentam visiveis limitacdes metodolégicas. E
fundamental a realizacao de um maior nimero de ensaios clinicos randomizados, de forma
a atestar o potencial da psilocibina e confirmar se esta pode efetivamente ter lugar como

terapéutica em patologias psiquiatricas.
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9. Perspetivas Futuras

Recentemente, a psilocibina tem suscitado um interesse crescente por parte da comunidade
médico-cientifica. Esse entusiasmo justificou-se pela evidéncia, ainda que imprecisa,
produzida pela investigacdo realizada entre 1960 e 1970 no ambito da psiquiatria,
juntamente com o aumento da incidéncia de perturbacoes psiquiatricas resistentes ao

tratamento, fruto da eficicia limitada das abordagens terapéuticas vigentes.

Os estudos realizados recentemente, apesar de apresentarem resultados terapéuticos
auspiciosos, exibem metodologias com algumas limitacoes, passiveis de serem
aperfeicoadas. Denota-se uma necessidade de realizar mais ensaios clinicos randomizados
de fase II e III, com amostras maiores e com maior representatividade, se possivel em
miltiplos locais, de modo a que os resultados possam ser mais conclusivos. E fundamental
arealizacdo de mais estudos comparativos para analisar a eficacia da psilocibina em relacao

aos farmacos atualmente utilizados.

Haé literatura insuficiente sobre a farmacologia, o potencial de abuso e os efeitos secundarios
provocados pela psilocibina. E essencial a realizacio de mais estudos de farmacocinética e
farmacodinamica para explorar a existéncia de metabolitos adicionais da psilocibina, e
investigar os recetores e alvos biol6gicos em que a molécula atua, quer a nivel organico,
central ou periférico.(22) E igualmente necessario caracterizar melhor o seu perfil de abuso

e dependéncia.

Existe apenas um estudo que procurou aferir quais os fatores preditivos da resposta a
psilocibina, realizado em pessoas saudaveis.(97) Pode ser ftil elaborar estudos de
identificacio de marcadores biologicos e genéticos, bem como de fatores preditivos
psicolégicos e neurobioldgicos que possam ajudar no reconhecimento de pessoas ou
doentes em maior risco de desenvolver experiéncias positivas ou negativas, utilizando para
esse efeito técnicas de genética e de neuroimagem. Este conhecimento permitira também o

rastreio de individuos que podem ou nao fazer parte dos ensaios clinicos.

E importante que os ensaios clinicos randomizados sejam mais prolongados e possuam
andlises follow-up, com o objetivo de estudar os resultados terapéuticos e os efeitos
adversos a curto e longo prazo, e que sejam usados esquemas de doses diferentes, de forma
a perceber qual a dosagem ideal de psilocibina a utilizar.

A ocultacao também constitui uma questao complexa nos estudos com psicadélicos, dado

que os efeitos subjetivos sao frequentemente 6bvios para os participantes, o que cria
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expetativas e pode enviesar os resultados. Deste modo, a avaliacao dos resultados deve ser
realizada por profissionais independentes ao estudo, que desconhecam a alocacdo dos
tratamentos, nao se focando na natureza e extensao da experiéncia, mas sim no estado
clinico atual dos participantes.(76) De forma a aperfeicoar a ocultacao, devem ser utilizados
placebos ativos, que podem ser doses subliminares de psilocibina ou outra substancia com

efeitos psicoativos idénticos, mas sem efeitos terapéuticos.(76)

A recruta dos participantes dos estudos constitui igualmente um processo intricado, dado
os psicadélicos serem substdncias com um elevado estigma social e as perturbagoes
investigadas afetarem a motivacao e adesao dos participantes, o que resulta frequentemente
numa auto-selecdo com viés subsequente. A criacdo de bases de dados clinicas, que
permitam a escolha de potenciais participantes por parte dos investigadores, pode mitigar

este efeito.

Devido a questoes éticas, os ensaios clinicos com psilocibina necessitam de incluir um nivel
modesto de psicoterapia, no entanto o impacto da psicoterapia nos resultados deve ser
futuramente individualizado e discernido dos efeitos da psilocibina. E igualmente
importante, de um ponto de vista investigacional, providenciar treino qualificado em
terapia psicadélica, de modo a que hajam profissionais com experiéncia nesta area

especifica que possam auxiliar a pesquisa cientifica.(98)

Em virtude de se colocar como hipotese de mecanismo terapéutico a experiéncia mistica
provocada pela psilocibina, é essencial escrutinar qual o seu papel nos resultados
terapéuticos a curto e longo prazo. Existem atualmente analogos psicadélicos nao
alucinogénicos a serem sintetizados que aparentam ter potencial terapéutico, um achado

promissor que desafia a hipotese colocada anteriormente.(99)

Dado que ao longo da altima década tem surgido alguma literatura acerca de microdosing,
sugerindo beneficios a nivel de saide mental e efeitos positivos na personalidade e
creatividade, sdo precisos ensaios clinicos randomizados que procurem investigar qual o
efeito da administracao regular em subdosagem de psilocibina, e se esta pratica pode

provocar melhoria clinica de sintomatologia psiquiatrica.(100)

Muitas patologias psiquidtricas manifestam ser refratarias aos tratamentos atuais,
necessitando de abordagens terapéuticas mais eficazes, com acao mais rapida e menos
efeitos adversos. No final de 2018, a FDA concedeu o estatuto de “breakthrough therapy”

ao uso de psilocibina para perturbacao depressiva resistente ao tratamento, assim como
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para perturbac@o depressiva major.(15) O uso terapéutico da psilocibina, assim como de
outros compostos psicadélicos, pode vir a ser considerado um novo paradigma na medicina
psiquiatrica. No entanto a evidéncia ainda é bastante preliminar, sendo necessario
assegurar a continuidade da investigacao clinica neste ramo, com uma constante
atualizacdo das linhas orientativas para uma pesquisa adequada e um continuo

aperfeicoamento das metodologias aplicadas.
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Glossario

Resting State Networks — Conjunto de regidoes cerebrais que demonstram padroes
espontaneos de atividade e conetividade funcional em repouso, visiveis através de técnicas

de imagiologia como fMRI.

Default Mode Network — rede neuronal de larga escala composta pelo CPF, CCP, giro
angular e pré-cineo. Demonstra atividade quando o individuo estd focado no ambiente
externo, enquanto em repouso e em estado de vigilia, como quando a pessoa recorda o

passado, pensa acerca do futuro ou reflete sobre si ou o outro.

Salience Network — rede neuronal de larga escala constituida pela insula anterior e pelo
CCA. Aparenta estar envolvida na identificacdo e integracao de estimulos sensoriais e

emocionais, como também na modulacdo de outras redes neuronais de larga escala.

Fronto-Parietal Task Control Network — rede neuronal de larga escala formada pelo CPF
dorsolateral e o cortex parietal posterior. Relacionada com fun¢oes executivas, na realizagao

de tarefas orientadas que necessitem de memoria de trabalho e ateng¢ao sustentada.
Sensorimotor Network — rede neuronal de larga escala composta pelo giro pré-central e

giro pos-central, ativada durante a coordenacao e execucdo de tarefas somatosensoriais e

motoras.
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