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RESUMO

O presente estudo € uma revisao narrativa que explora o potencial terapéutico de substancias
psicodélicas, como a psilocibina e a ayahuasca, no tratamento da depressdo, especialmente em
casos onde os métodos tradicionais se mostraram ineficazes..A analise abrangeu os
mecanismos de acdo dessas substancias, seus efeitos na neuroquimica cerebral e as
experiéncias subjetivas associadas ao seu uso. Além disso, foram discutidas as barreiras
sociais e culturais que limitam a aceitacdo e o uso terapéutico desses tratamentos no Brasil.
Os resultados indicam que, apesar dos desafios, os tratamentos psicodélicos apresentam um
potencial significativo para a abordagem da depressdo, oferecendo uma nova perspectiva que

pode complementar ou substituir os tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Tratamentos psicodélicos; Psilocibina; Ayahuasca; Depressdo; Saude
mental; Transtornos psiquiatricos; Neurociéncia; Transtorno Depressivo Maior; Depressao

Refrataria.



ABSTRACT

The present study explores the therapeutic potential of psychedelic substances, such as
psilocybin and ayahuasca, in the treatment of depression, especially in cases where traditional
methods have proven ineffective. The analysis covered the mechanisms of action of these
substances, their effects on brain neurochemistry, and the subjective experiences associated
with their use. Additionally, social and cultural barriers that limit the acceptance and
therapeutic use of these treatments in Brazil were discussed. The results indicate that, despite
the challenges, psychedelic treatments present significant potential for addressing depression,

offering a new perspective that can complement or replace conventional treatments.

Keywords: Psychedelic treatments; Psilocybin; Ayahuasca; Depression; Mental health;

Psychiatric disorders; Neuroscience; Major Depressive Disorder; refractory depression.
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1 INTRODUCAO

Na Grécia antiga, Hipocrates observou que o medo e a tristeza persistentes levavam a
melancolia (Hipocrates apud Dalgalarrondo, 2018). Essa observagdo ressalta a natureza
duradoura da depressao. Ao longo da histéria, a depressao tem se transformado em termos de
intensidade, significado e prevaléncia, mas sempre como um estado melancélico, inerente a
espécie humana. (Berrios, G. E., 2012).

Sindromes e reagdes depressivas costumam surgir apds perdas significativas de
objetos simbolicos importantes, como familiares, emprego, amigos, bens, entre outros
(Dalgalarrondo, 2018). De acordo com com a quinta edicdo do Manual Diagnoéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V, 2013), os transtornos depressivos

caracterizam-se por:

“Tristeza suficientemente grave ou persistente para interferir no funcionamento e,
muitas vezes, para diminuir o interesse ou o prazer nas atividades. A causa exata ¢
desconhecida, mas provavelmente envolve hereditariedade, alteragdes nos niveis de
neurotransmissores, alteragdo da funcdo neuroenddcrina e fatores psicossociais. E o
diagnostico baseia-se na historia.”

(DSM-V,, 2013)

Além dessa caracterizacao, existe ainda, uma crescente tendéncia na comunidade
cientifica de adotar uma perspectiva “espectral”, onde os transtornos mentais sdo vistos mais
como um continuum em vez de categorias fixas. Todavia, para este estudo, trataremos do
Transtorno Depressivo Maior (TDM) e suas variagdes, utilizando o critério definido pelo
DSM-V.

Este estudo introduz-se a partir dos impactos em diversas areas humanas provocados
pela pandemia global da COVID-19, dentre elas a saide mental. Em 2022 a Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) divulgou um resumo cientifico da prevaléncia global de ansiedade
e depressdo durante o primeiro ano da pandemia. Os dados apontam um aumento de 25% de
casos em todo o mundo (OMS, 2022). No Brasil, o portal do Ministério da Satde informa
que a prevaléncia da depressdo ao longo da vida ¢ de aproximadamente 15,5%. Esses dados
destacam a urgéncia de se desenvolver mais programas de apoio psicossocial embasados em

pesquisas relacionadas a saude mental.
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Dentre as abordagens terapéuticas encontradas para tratar a depressao e os transtornos
relacionados, a farmacologia possui grande destaque. Atualmente os tratamentos para
depressao envolvem o uso de medicamentos inibidores de recaptacdo de
noradrenalina-dopamina, como a bupropiona; moduladores de serotonina, como mirtazapina e
trazodona; e inibidores de recaptagdo de serotonina-noradrenalina como a venlafaxina e
duloxetina (Coryell, 2021). Além dos farmacos, o tratamento psicoterapéutico individual ou
em grupo, tem sido amplamente recomendado (DSM-V, 2013).

Tais abordagens farmacoldgicas, porém, apresentam limitagdes como a incidéncia de
cerca de 30% de pacientes refratdrios, ou seja, que nao apresentam melhoras ao tratamento,
mesmo com abordagens que envolvam polifarmacia (Rush et.al, 2006; Figee et.al, 2022;).
Nesse sentido, pesquisas que investigam novos medicamentos, dentre os quais oS
psicodélicos, t€ém um papel fundamental no avango do entendimento e tratamento dessa
psicopatologia. Terapias psicodélicas, t€ém se mostrado como possiveis alternativas para
pacientes resistentes a medicacao, apresentando em muitos casos, superioridade em relagdo as
drogas atualmente adotadas no tratamento de disturbios psiquiatricos (Nour & Carhart-Harris,
2017). Além disso, elas parecem ter vantagens adicionais, como alivio rapido dos sintomas e
tratamento quimico limitado a poucas doses administradas durante protocolos de tratamento
com duragdo de algumas semanas a poucos meses (Silva, Costa & Silva, 2022).

Os esforcos do presente estudo voltaram-se para as pesquisas com o agente ativo
Psilocibina e Ayahuasca, popularmente conhecidos como Cogumelos Mégicos e Santo Daime
respectivamente (Silva, Costa & Silva, 2022). Sobre os efeitos terapéuticos das substancias,
podemos dividi-los em duas dimensdes. A primeira ¢ a dimensdo fisioldgica que ¢ descrita
como o efeito direto da intervencdo no cérebro, nesse caso, pode-se afirmar que os efeitos
estdo relacionados principalmente a presenga de substancias agonistas dos receptores de
serotonina SHT1A, SHT2A e SHT2C, além da N-dimetiltriptamina (DMT), presente em
varios alucindgenos (Nour & Carhart-Harris, 2017). Ou seja, considerando os mecanismos
fisiologicos conhecidos na depressao, pode-se observar que a relacao serotoninérgica com as
drogas no sistema nervoso continua sendo um ponto essencial de observagdo. Ja a segunda
dimensdo, ¢ a psicoldgica, descrita como a experiéncia subjetiva relatada pelo individuo,
como as alucinagdes visuais e auditivas, perturbacdo da autoconsciéncia, experiéncias de
dissolu¢do do eu e experiéncias misticas (Nour & Carhart-Harris, 2017).

Ademais, mesmo com 0s avangos € vantagens presentes nos tratamentos psicodélicos,
a psicoterapia parece ter um papel chave na potencializagao dos resultados (Dominguez-Clavé

et.al, 2016). A administracdo dessas substincias, parece auxiliar na descentraliza¢do, ou
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“desfusdo” cognitiva, que ¢ um mecanismo presente em abordagens que t€ém como pratica a
atencao plena (Dominguez-Clavé et.al 2016). Essa “desfusdo” (capacidade de observar os
proprios pensamentos € o self com certo distanciamento) pode ser o mecanismo comum
subjacente a eficicia de diferentes tratamentos psicoldgicos para a depressdo
(Dominguez-Clavé et.al 2016). Tais achados parecem demonstrar que o tratamento conjunto ¢
de suma importancia para ajudar no tratamento do Transtorno Depressivo Maior, auxiliando o
paciente a levar uma vida mais significativa, com ag¢des compromissadas, que podem incluir
tanto a adesdo ao tratamento quimico, como o desenvolvimento de comportamentos mais
adaptados e flexiveis ao meio (Dominguez-Clavé et.al 2016).

Faz-se também importante o levantamento dos aspectos sociais, culturais e historicos
relacionados ao uso dessas substancias. Os seres humanos tém feito o uso de drogas
alucinogenas durante toda a sua historia, sendo estas utilizadas para diversos fins, como,
rituais religiosos, autoconhecimento e auxilio a caga (Silva, Costa & Silva, 2022). Por
diversas razdes, que também estariam ligadas a fatores sociais e politicos, houve uma pausa
de quase quatro décadas nas pesquisas sobre os efeitos dessas drogas, mas finalmente estamos
novamente interessados no potencial clinico dos psicodélicos no que diz respeito ao
tratamento de transtornos psiquiatricos (Silva, Costa & Silva, 2022).

Portanto, o presente trabalho se apresenta como uma revisao narrativa, sob a 6tica das
neurociéncias ¢ da psicologia, com o intuito de discutir o desenvolvimento ou melhor
dizendo, o "estado da arte", das pesquisas relacionadas ao tratamento de transtornos
psiquiatricos por meio de agentes alucindgenos. Pretende-se também, utilizar desse recurso
académico para enriquecer a discussdo das barreiras moralistas e sociais que impedem o
avango da investigacao cientifica desse assunto no Brasil, promovendo um olhar critico sobre
o tratamento em saude mental, além da preocupacao com o acesso da populagdao de modo a

contribuir para uma repercussao benéfica para a sociedade.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo analisar, por meio de uma revisdo narrativa da
literatura, o potencial terapéutico das substancias psicodélicas, com énfase na psilocibina e na
ayahuasca, no tratamento do transtorno depressivo maior, especialmente em casos refratarios
aos tratamentos convencionais. Além disso, busca-se discutir os mecanismos neurobioldgicos
envolvidos, as experiéncias subjetivas associadas ao uso dessas substancias, bem como os
desafios éticos, sociais e culturais que limitam a sua aceitagdo e aplicacdo terapéutica no

contexto brasileiro.
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3 METODOLOGIA

Para a elaboragdo deste trabalho, foi realizada uma revisao narrativa da literatura sobre
o tema: utilizacdo de substancias psicoativas no tratamento de depressdao, com o objetivo de
explorar o potencial terapéutico das substancias, especialmente em casos onde os métodos
tradicionais se mostraram ineficazes, visando compreender os mecanismos de acdo dessas
substancias, seus efeitos na neuroquimica cerebral e as experiéncias subjetivas associadas ao
seu uso. A pesquisa abrangeu a neurociéncia cognitiva, proporcionando uma melhor
compreensdo do tema e identificando lacunas na area. A revisdo narrativa permite identificar
tematicas, relaciond-las com estudos anteriores e apontar novas perspectivas, sendo
organizada de forma sistematizada e metodoldgica (Brum et al., 2015).

Para responder a questao: "Quais sdo os mecanismos neurobioldgicos e cognitivos que
estao envolvidos no potencial terapéutico do uso de substancias psicodélicas, como alternativa
ao tratamento dos casos de transtorno depressivo maior?", foram consultadas a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), as bases de dados LILACS, SciELO e Pubmed, além de materiais
recomendados por especialistas na area. As referéncias selecionadas estavam em inglés e
portugués. Em dezembro de 2023, foi realizada uma busca avangada utilizando os termos
delimitadores: ayahuasca, depression, psilocybin depression, psychedelic treatment,
neurobiology of psychedelics, sem recorte temporal.

Todos os periodicos identificados foram mapeados e fichados. Apos essa etapa, foi
feita a leitura dos artigos pelos resumos, pois alguns materiais ndo estavam diretamente
relacionados ao tema abordado, discutindo outros aspectos das neurociéncias. Os artigos
analisados atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: ter resumo completo na base de
dados, estar disponivel gratuitamente ou através do acesso da UFMG, em portugués e/ou
inglés, e ter o tema central relevante para esta revisao narrativa. Livros, manuais e programas
indicados por especialistas foram adquiridos, e apos analise, foram selecionados os capitulos

de maior importancia para responder as questdes e elaborar o trabalho.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 O Transtorno Depressivo Maior

Ao falarmos sobre o Transtorno Depressivo Maior (TDM), ressalta-se o fato de
existirem classificagdes importantes que versam sobre o carater primario ou secundario do
transtorno depressivo, como por exemplo a depressdo secundaria ao hipotireodismo ou ao
parkinson (Dalgalarrondo 2018; Kandel, 2023;), porém, o presente trabalho ird se debrucar
sobre o transtorno de humor depressivo como processo fisiopatologico independente.

Para esse tema, precisamos antes definir o que sdo as emogdes € o humor. Muito
brevemente, Kandel, (2023) afirma que elas sdo “[..] respostas transitorias, a um estimulo
especifico no ambiente”, para o ser humano a ameaga pode ser tanto externa, quanto interna,
em seus processos cognitivos, como no pensar, no refletir, no antecipar. Claro, essas respostas
ndo ocorrerdo apenas diante de ameacas, mas também diante de estimulos prazerosos
(Kandel, 2023). E quando esse estado se mantém ao longo do tempo, ele ¢ chamado de humor
(Kandel, 2023).

Sendo assim, a depressdo ¢ caracterizada como um transtorno do humor. Além do
componente emocional, estdo presentes sintomas relacionados a alteragdes fisiologicas,
cognitivas e comportamentais. Aproximadamente 60% dos pacientes com depressdo maior
também sofrem de algum transtorno de ansiedade. Isso se da, muito provavelmente, devido ao
carater estressor da ansiedade, que pode intensificar ou iniciar os quadros depressivos
(Kandel, 2023).

Como citado na introducao deste estudo, o humor triste, a anedonia e a disforia sdao
estados marcadamente presentes no TDM (Del Pino, 2003 apud Dalgalarrondo, 2018), mas
salienta-se que ele se difere da tristeza normal ou do luto, pela sua gravidade, sua constante
presenga na vida do sujeito, e a duragdo associada com outros sintomas (DSM-V, 2013).

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V,
2013), podemos identificar no TDM sintomas fisiologicos, como disturbios do sono, insonia
ou hipersonia, bem como altera¢des do apetite, perda de peso e falta de energia. No ambito
comportamental nos temos alteragdes da psicomotricidade, por vezes uma certa lentificacao
ou estupor ¢ com menos frequéncia, hd também a possibilidade de um comportamento
extremamente agitado. Enquanto na esfera cognitiva, ha alteragdes nos conteudos dos
pensamentos (pensamentos autodepreciativos de inutilidade e culpa além de impulsos e
ideagdes suicidas) e nos processos dos pensamentos (maior dificuldade de concentragao,

pensamentos lentificados e prejuizos no campo da memoria) (DSM-V, 2013). Existem ainda
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os quadros de distimia, caracterizados como um estado mais “ameno”, com duragdo superior a
dois anos, mas que ndo deixa de trazer sofrimento ao individuo. J4 em cenarios mais graves,
também podem estar presentes, sintomas psicoticos, delirios e/ou alucinagdes, onde
comumente os conteudos refletem sentimentos de inutilidade e inferioridade (DSM-V, 2013).
A depressdo ¢ uma das condigdes que mais contribuem para a carga global das
doengas relacionadas a satide mental. Além de ser uma das principais causas de incapacidade
no mundo, ela estd associada a mortes prematuras por suicidio e por outras doengas cronicas
(Brito et.al, 2022). Além disso, parece haver uma maior prevaléncia de depressao entre o sexo
feminino. A literatura aponta para as mulheres como ‘“duas vezes mais propensas a

desenvolver depressdo no curso da vida do que os homens.” (Brito et.al, 2022).

4.2 A Neuroanatomia da Depressao

Pode-se afirmar que o perfil genético de um individuo muito provavelmente ird
impactar o curso da doenga (Sullivan et.al, 2000; Lewis & Vassos, 2020; Zhao, 2020;) e sua
sua herdabilidade varia entre 30% e 50% (Kendall, 2021). Trata-se de um distirbio com alta
poligenicidade e isso tem representado grandes desafios para o mapeamento genético. Estudos
tém identificado genes envolvidos na inflamacdo, no crescimento neuronal, nas fungdes

sinaptica, e na fisiopatologia do transtorno (Kendall, 2021).

“O transtorno depressivo maior ¢ multifatorial. Outros niveis de variagdo genética,
como a metilacdo do DNA (Barbu et.al, 2020; Van Assche et.al, 2017b) e diferencas
subsequentes na expressdo génica (Arloth et.al, 2015; Schiweck et al., 2020), assim
como o comprimento dos telomeros (Lin, Huang, & Hung, 2016), influenciam o
risco ¢ a gravidade da depressdo.”

(KENDALL, 2021)

Outro questionamento, ¢ se existem diferencas na arquitetura genética do distirbio que
dependem do sexo biologico do individuo. A literatura aponta consistentemente para uma
maior incidéncia em pessoas do sexo feminino. As principais hipoteses repousam sobre fases
da vida e alteracdes hormonais, como a menarca, os periodos pré-menstruais, menopausa,
puerpério e as fungdes dos esterdides reprodutivos (Steiner 2003; Soares, 2023;), além dos
papéis sociais que as mulheres exercem, como responsabilidade de cuidado, dupla jornada,
pressdes sociais, entre outros, bem como a presenga de estressores os quais estdo expostas de
forma prematura, como violéncias, abusos e estupro (Steiner, 2003). Porém, h4 ainda mais

pergunta do que respostas a cerca do tema, sendo preciso haver mais estudos que possam
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investigar de forma dialética a relagdo entre ambiente e genética, explorando as variaveis
culturais de género e as biologicas de sexo.

Como visto, o transtorno depressivo maior (TDM) possui carater multifatorial, sendo
portanto um fendmeno complexo de se pesquisar, entretanto, a literatura tem apontado para
algumas mudancas estruturais mais relevantes para o entendimento do tema. Estudos de
neuroimagem tém revelado informagdes importantes acerca do TDM, apesar de ndo
rastrearem de forma especifica as alteragdes que poderiam nos dar um critério diagnostico
(Davidson et.al, 2002; Lima-Ojeda et.al 2017; Kandel, 2023). Todavia, h4 alguns dados
importantes a serem considerados. Por meio de um estudo de metanalise realizado em 2009,
Koolschijn e colaboradores averiguaram que pesquisas de ressondncia magnética sugerem
uma reducdo no volume total do cérebro na depressdo e em 2012 Bora e colaboradores,
relataram sobre a atrofia da substancia cinzenta em cérebros depressivos.

Outra estrutura que tem sido foco de investigacdo ¢ o cortex cingulado anterior (CCA),
suas porc¢des funcionais rostrais € ventrais possuem conexdes com a amigdala, com o cortex
pré-frontal, hipocampo, insula anterior e niicleo accumbens, regides conhecidas por estarem
relacionadas as emogdes ¢ a memoria (Kandel, 2023). Pessoas com transtornos de humor
demonstram mudancas neuroanatomicas e funcionais em ambas as porg¢des, todavia, nos
episddios de TDM a subdivisdo rostral, demonstra maiores alteragdes, como diminui¢do da
atividade metabdlica, alteracdo na conectividade funcional, entre outras. Além disso, parece
haver uma correlagdo entre a diminuicao da atividade no giro cingulado subgenual e o sucesso
do uso de antidepressivos (Lima-Ojeda et.al, 2017).

A amigdala, reconhecida por seu papel no processamento de emogdes negativas, € 0
hipocampo, importante na formacdo das memdorias, sdo areas que também estariam ligadas ao
transtorno (Kandel, 2023). E comum encontrar em pacientes depressivos uma Aarea
hipocampal reduzida e uma amigdala aumentada tanto em &rea quanto em atividade
(Koolschijn et.al 2009). A diminui¢do do hipocampo ¢é, em grande parte, resultado de
alteragdes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (Eixo HPA), que leva a liberagdo excessiva de
glicocorticoides, como o cortisol. Esses glicocorticoides, em niveis elevados e por longos
periodos, podem ser toxicos para as células do hipocampo, levando a sua atrofia e diminuigao
de volume (Koolschijn et.al 2009). Ainda na amigdala, além das mudancas anatomicas,
pode-se verificar uma significativa reducao do transportador de serotonina 5-HTT em pessoas
com TDM (Lima-Ojeda et.al, 2017).

H4 também evidéncias de alteracdes no cortex pré-frontal. Essa regido pode ser

dividida em trés porcdes e suas respectivas alteragdes na fisiopatologia depressiva
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(Lima-Ojeda et.al, 2017). No TDM, a por¢ao ventromedial demonstra um aumento do fluxo
sanguineo e reducdo da substancia cinzenta, ela parece cumprir a funcdo de mediadora da
ansiedade e das ruminagdes depressivas. A area orbital lateral possui atividade aumentada em
pessoas depressivas, tendo como fung¢do suprimir ou modular as respostas emocionais. E por
fim a area dorsolateral, tendo sua atividade metabdlica diminuida, apresentando redugdo da
substancia cinzenta e participando da interligagdo com a por¢do dorsal do cortex anterior do
cingulo em vias cognitivas, relacionada portanto, em partes, a apatia, a lentificacao
psicomotora e alteragdes da atengdo e da memoria de trabalho, caracteristicas que sdo bem
marcadas na depressao (Lima-Ojeda et.al, 2017).

Outra hipodtese investigada por diversos autores seria a ligagdo entre o sistema
enddcrino e a quimica cerebral (Brambilla, 2000). O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA)
¢ um sistema fisioloégico fundamental, responséavel pela regulagdo da resposta ao estresse no
organismo, desempenhando um papel critico na sua homeostase. (Brambilla, 2000; Kandel,
2023; ). A sequéncia de eventos no eixo HPA comega com o hipotdlamo que ao detectar sinais
de estresse no ambiente ird liberar na corrente sanguinea o hormoénio liberador de
corticotropina (CRH), que por sua vez chegard até a hipofise, que terd como resposta a
liberagdo do hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH). Esse por sua vez entdo viaja pela
corrente sanguinea até as glandulas adrenais. Em resposta ao ACTH, as glandulas adrenais
produzem e liberam hormoénios chamados glucocorticoides, sendo o principal deles o cortisol,
o produto final do eixo HPA, que ira desempenhar uma série de importantes funcdes
corporais, como a regulacdo do metabolismo, o controle da resposta imunologica e a
regulacdo do estresse (Brambilla, 2000; Kandel, 2023;)

Alguns fatores ambientais, principalmente em fases prematuras, como historico de
maus-tratos na infancia, podem estar associados a desregulagao do eixo HPA, culminando em
altos niveis de cortisol (Lima-Ojeda et.al, 2017). Esse estresse precoce na vida tem sido
associado a disfuncdo de longo prazo do eixo e em mudangas comportamentais (Lima-Ojeda
et.al, 2017). Outros achados apontam ainda que o eixo HPA estaria envolvido em mudancas
cerebrais micro e macro-anatomicas, alteracdes cognitivas e comportamentais, além de
influenciar receptores de neurotransmisores como o 5-HTT (Brambilla, 2000; Lima-Ojeda
et.al, 2017; Kandel, 2023).

Mais recentemente, a leptina ¢ outro fator que tem sido alvo de investigacdes. Tal
substancia possui um papel crucial no controle do apetite, no metabolismo energético e em
varias outras funcdes fisioldgicas, como na cogni¢do, emog¢do, humor e comportamento,

sendo também um componente importante na regulagdo do peso corporal e da saude
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metabolica. (Garza et.al, 2012). Fatores ambientais, como alto teor de gordura na dieta e
estresse tém sido associados a mudangas na leptina. Foi sugerida uma ligacao entre condigdes
ambientais, plasticidade hipotalamica, fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e
leptina; onde o BDNF parece funcionar como mediador, ou seja, fatores ambientais alteram a
produgdo de BDNF, que por sua vez altera a plasticidade do hipotdlamo, que esta relacionado
a fungdes basicas como apetite, sono, resposta ao estresse ¢ equilibrio hormonal, modificando
a maneira como ele responde a leptina. (Garza et.al, 2012). Em um estudo com roedores, de
Garza e colaborades (2012), encontrou-se uma reducdo da neurogénese hipocampal causada
por estresse e mediada pelo eixo HPA. Os pesquisadores afirmaram que a administragao
cronica de leptina teria resultado em uma melhora dos sintomas depressivos e na neurogénese
hipocampal.

Outro aspecto a ser citado no desenvolvimento do TDM sdo as fungdes
desempenhadas pelas monoaminas. A serotonina, noradrenalina e dopamina, sdo importantes
monoaminas, presentes desde o neurodesenvolvimento, ¢ que cumprem importante papel na
fisiopatologia do transtorno (Kandel, 2023). Essas substancias sdo sintetizadas no tronco
encefalico, em areas como o mesencéfalo e area tegmentar ventral, mais especificamente nos
corpos celulares e axdnios serotonérgicos e noradrenérgicos que possuem projecdes
descendentes para a medula espinal, o que produz grandes respostas coordenadas relacionadas
a vigilia, motivagdo, atencao entre outras (Kandel, 2023). Varios pacientes depressivos
apresentam diminui¢des nos niveis sinapticos de monoaminas, ¢ ¢ nesse dado que a maioria
dos antidepressivos se apoiam para o tratamento, realizando o bloqueio de transportadores de
monoaminas, aumentando suas concentragdes e biodisponibilidade na fenda sinédptica (Yu
et.al, 2014; Suri et.al, 2015; Kandel, 2023).

Por fim, uma revisdo sistematica conduzida por Kennis e colaboradores (2019) avaliou
pesquisas que buscavam investigar biomarcadores envolvidos no Transtorno Depressivo
maior. A partir desses levantamentos, verificou-se uma certa escassez de evidéncias
prospectivas para a maioria dos biomarcadores que predizem o inicio e a recorréncia do TDM
(Kennis et.al 2019). Esse estudo revela uma importante ressalva e aponta para os problemas
que podem estar envolvidos na pesquisa sobre a fisiopatologia da depressdo. Os dados
demonstram que € necessario maior exigéncia na qualidade das pesquisas que sdo relativas ao
estudo de biomarcadores. Além disso, o entendimento do transtorno pode ser enriquecido

quando em combinacao com a investigagao de fatores psicossociais (Kennis et.al 2019).
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4.3 Farmacologia dos antidepressivos

Atualmente no tratamento do transtorno depressivo maior, hd trés tipos de terapias
mais utilizadas: a farmacoterapia, a psicoterapia e a eletroconvulsoterapia (Kandel, 2023). A
primeira serd de nosso maior interesse, pela sua relevancia no presente estudo. Como dito
anteriormente, a teoria das monoaminas embasam o desenvolvimentos de farmacos
direcionados ao tratamento do TDM (Hamon, 2013; Kandel, 2023). Pode-se afirmar que
quanto menor a disponibilidade sinaptica dessa classe de neurotransmissores, menor a
probabilidade de ocorrer uma resposta “positiva” em termos de comportamento, cognigao e
humor. (Kandel, 2023; Yu et.al, 2014; Hamon, 2013; Suri et.al, 2015). Para o estudo da
depressdo, os neurotransmissores mais considerados sdo a serotonina, noradrenalina e
dopamina, sendo a serotonina a principal monoamina na fisiopatologia do transtorno; Kandel
(2023) afirma que ha uma variedade de receptores serotoninérgicos, cujas projegdes “sao as
mais macigas e difusas do sistema monoaminérgico’.

O interesse nas monoaminas tem seu comego na década de 50, a partir da observagao
dos efeitos da reserpina, uma substancia proveniente de um arbusto, utilizada no tratamento
de hipertensdo, entretanto, notou-se na época que tal substancia induzia quadros de depressao
(Bittencourt et.al, 2013; Kandel, 2023). Além disso, sabe-se que a serotonina, noradrenalina e
dopamina sdo sintetizadas a partir de um aminoacido precursor, € um dos destinos dessas
substancias ¢ serem metabolizadas pela enzima monoaminoxidase (MAO). (Kandel, 2023). A
hipdtese monoaminérgica para a depressdo, surge, portanto, com a observacdo de que a
reserpina, devido suas propriedades que alteram o funcionamento do transportador vesicular
de monoaminas tipo 2 (VMAT2), faz com que os neurotransmissores permaneg¢am no
citoplasma dos neurdnios, onde sdo rapidamente degradados pela enzima MAO. Dessa forma,
a ideia inicial dos pesquisadores foi construir farmacos que pudessem inibir a acdo dessa
enzima, protegendo as monoaminas da degradacdo e amenizando os sintomas da depressao e,
de forma quase concomitante, descobriu-se que os triciclicos poderiam prolongar a acao da
noradrenalina e da serotonina, pois bloqueariam a sua recaptacdo e aumentam sua
disponibilidade sinéptica. (Gorenstein & Scavone, 1999; Moreno, Moreno & Soares, 1999;
Kandel, 2023, 2004).

Até os anos 80 havia apenas duas classes de antidepressivos, os triciclicos (ADTs) e os
inibidores de monoaminoxidase (IMAOs). A iproniazida, um farmaco desenvolvido
inicialmente para tratar tuberculose, tornou-se uma descoberta acidental para o tratamento da

depressao. A partir de estudos iniciais foi possivel averiguar seu potencial teraputico no
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tratamento da depressdo como inibidor da monoaminoxidase (IMAO), todavia, devido aos
efeitos adversos provocados, o seu uso foi abandonado. Em seguida, houve o aparecimento da
imipramina, o primeiro antidepressivo triciclico. (Gorenstein & Scavone, 1999; Moreno,
Moreno & Soares, 1999). Com o tempo, a partir dos avangos da ciéncia, novas classes de
antidepressivos foram surgindo, dessa vez sem os preocupantes efeitos colaterais dos
heterociclicos. (Gorenstein & Scavone, 1999; Moreno, Moreno & Soares, 1999).

Moreno, Moreno & Soares (1999) explicam que ha dois modos possiveis de se
classificar os antidepressivos, de acordo com suas propriedades farmacoldgicas ou de sua
estrutura quimica. Os ADTs, por exemplo, sdo classificados como farmacos que possuem uma
estrutura ciclica, os aneis benzénicos, se dividindo nos grupos de aminas secundarias e
terciaria, além de impedirem a recaptagdo de monoaminas, também tém efeito nos receptores
muscarinicos (anticolinérgicos), histaminérgicos (sedativos) e adrenérgicos, contribuindo para
seus efeitos colaterais. Os autores afirmam ainda que a maprotilina, considerada um
antidepressivo tetraciclico, devido sua semelhanca aos ADTs, deve ser abordada dentro da
mesma classe. (Moreno, Moreno & Soares, 1999). Na atualidade, quanto aos medicamentos
mais modernos, hd uma predilecdo pela classificagdo de acordo com a acdo farmacologica, a
justificativa seria a utilidade na pratica clinica e pelo fato de compartilharem estruturas em
comum. (Moreno, Moreno & Soares, 1999).

A seguir uma tabela com as classificacdes e principais efeitos adversos de alguns

antidepressivos:

CLASSIFICACAO

FARMACOS

EFEITOS COLATERAIS

Inibidores da
monoaminoxidase

(IMAO)

Nao seletivos e Irreversiveis: iproniazida

isocarboxazida tranilcipromina fenelzina

Seletivos e Irreversiveis: clorgilina

(MAO-A)

Seletivos e Reversiveis: brofaromina

moclobemida toloxatona befloxatona

Hipotensdo ortostatica grave; diarreia;
edema nos pés e tornozelos; hepatite;
leucopenia; sindrome de Parkinson;
anorexia; calafrios; constipa¢ao; boca
seca. Efeito anticolinérgico; sindrome da
secrecdo inadequada do horménio
antidiurético; visdo turva; mioclonias
durante o sono; inquietacdo ou agitacao;
dificuldades no sono; disfun¢ao sexual;
sonoléncia; cefaléia leve; aumento de

apetite e peso; aumento da sudorese;
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vertigens; tontura; cansaco ou fraqueza

leve; abalos musculares ou tremores.

Inibidores nao
seletivos de
recaptura de

monoaminas (ADTs)

Inibicao mista de recaptura de
5-HT/NE: imipramina; desipramina;
clomipramina; amitriptilina; nortriptilina;

doxepina; maprotilina

Boca seca; visdo turva; obstipacdo e
retengdo urinaria; aumento da frequéncia
cardiaca; achatamento da onda T;
hipotensao postural; tremores de maos;
sedagdo (principalmente amitriptilina e
maprotilina); laténcia para lembrar;
mioclonias; parestesias; dificuldade para

encontrar palavras e gagueira; agitacao.

Inibidores seletivos
de recaptura de

serotonina (ISRS)

fluoxetina; paroxetina; sertralina;

citalopram; fluvoxamina

Gastrintestinais (nauseas; vomitos; dor
abdominal; diarreia); psiquiatricos
(agitagdo; ansiedade; insonia; ciclagem
para mania; nervosismo); alteragdes do
sono; fadiga; efeitos neurologicos
(tremores; efeitos extrapiramidais); perda
ou ganho de peso; disfuncgdes sexuais;

reagoes dermatologicas.

Inibidores seletivos
de recaptura de

5-HT/NE (ISRSN)

venlafaxina; duloxetina

Os efeitos colaterais mais frequentemente
relatados com o uso da venlafaxina sdo:
nauseas; tonturas; sonoléncia; com doses
acima de 225 mg/dia podem aparecer
sintomas como hipertensao; sudorese

abundante e tremores.

Inibidores de
recaptura de 5-HT e
antagonistas

ALFA-2 (IRSA)

nefazodona; trazodona

Cefaleia; boca seca; sonoléncia; njuseas;
obstipacdo intestinal e ataxia; também
foram relatados turvagao de visao;
dispepsia; fraqueza e “rash” cutaneo;
queda nos niveis de pressao arterial,

hipotensdo postural; e bradicardia.

Estimulantes da

recaptura de S-HT

tianeptina

Predominantemente em nausea;

constipacao; dor abdominal; sonoléncia;
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(ERS)

dores de cabeca; boca seca e tontura.

Inibidores seletivos
de recaptura de NE
(ISRN)

reboxetina; viloxazina

Taquicardia; impoténcia; hesitacao ou
retencao urinaria; insonia; sudorese
excessiva; obstipagdo intestinal; boca

s€ca.

Inibidores seletivos
de recaptura de DA
(ISRD)

amineptina; bupropiona; minaprina

Entre os antidepressivos de nova geragao,
a bupropiona apresenta o menor potencial
de inducao de efeitos colaterais € a menor
incidéncia de descontinuagdo do
tratamento por intolerancia. Os principais
efeitos sdo: agitacdo; ansiedade; rash
cutaneo; diminuicao do apetite; boca seca
e obstipacdo intestinal. Entretanto, o
aumento do risco de inducgao de
convulsdes € maior que o de outros
antidepressivos; e mais frequente com

doses elevadas.

Antagonistas de
alfa-2

adrenorreceptores

mianserina; mirtazapina

A mirtazapina apresenta boa
tolerabilidade. Os efeitos colaterais mais
frequentemente relatados sdo: sedagao
excessiva; ganho de peso (principalmente
com o uso de doses baixas); boca seca;

edema; obstipacgdo intestinal; dispneia.

Fonte: Adaptado de Moreno, Moreno & Soares 1999

De todos os receptores de serotonina, noradrenalina e dopamina, apenas um (5-HT3)

ndo ¢ acoplado a proteina G, ela esta ligada a cascatas de sinalizagdo e alteragdes de longo

prazo nas respostas dos neurdnios pds-sindpticos, assim, os antidepressivos agiriam no

funcionamento cerebral, nas respostas cognitivas e emocionais porque estariam influenciando

direta ou indiretamente esses receptores acoplados a proteina G (Kandel, 2023). Os

neurotransmissores, ao chegarem no terminal sindptico, terdo dois destinos possiveis, serao

degradados ou recaptados. Em ambos os casos, havera a diminui¢do da transmissao naquele

neurdnio. Ou seja, de modo geral apesar das diversas classes e variedades dos antidepressivos,
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¢ possivel entender que o papel exercido por eles sera modular o sistema monoaminérgico por
varias vias, por exemplo impedindo recaptacdo dos neurotransmissores € consequentemente
aumentando a sua biodisponibilidade na fenda sinaptica e desencadeando portanto o aumento
da atividade no neurdnio pos-sinaptico (Moreno, Moreno & Soares, 1999; Kandel, 2023;
Bittencourt et.al, 2013).

Os farmacos atuais funcionam, mas ha ainda 30% a 40% de refratarios (Moreno,
Moreno & Soares, 1999), e esse numero ¢ muito alto para ser ignorado. O que nos leva ao
caminho desse estudo acerca do uso dos alucindgenos. A seguir apresentamos a hipdtese

neurotrofica da depressdo e a sua relagdo com o tratamento psicodélico.

4.4 A Hipotese Neurotrofica da Depressao e os Alucinégenos

Desde a década de 1960, as drogas alucindgenas foram divididas em dois grupos
principais: "alucinégenos serotoninérgicos classicos" (ou psicodélicos) e "anestésicos
dissociativos". Os psicodélicos atuam no sistema 5-HT como agonistas do receptor 5-HT2A,
enquanto os anestésicos dissociativos, como a cetamina, agem no sistema glutamatérgico e
ndo produzem a mesma "viagem" dos psicodélicos, embora ainda sejam considerados
alucinogenos (de Gregorio et.al, 2021).

Outros compostos, como o0 MDMA, sao chamados de entactogénios. Eles produzem
efeitos psicotropicos, mas com mecanismos de acdo diferentes dos alucindgenos, sendo
conhecidos por aumentar a sociabilidade em animais e humanos. (de Gregorio et.al, 2021). Os
psicodélicos sdo importantes no tratamento de transtornos psiquidtricos, como ansiedade e
déficits cognitivos, interagindo com varios receptores do sistema 5-HT (de Gregoério et.al,
2021; Silva, Costa & Silva, 2022). Drogas como LSD, psilocina, psilocibina ¢ DMT tém
efeitos comportamentais duradouros similares aos dos antidepressivos tradicionais,
melhorando a aprendizagem associativa, especialmente em casos de transtorno depressivo
maior. (de Gregorio et.al, 2021; Silva, Costa & Silva, 2022; Kandel, 2023). No entanto, ainda
ndo existe um protocolo padrao para avaliar os efeitos psicodélicos, com resultados sendo
influenciados por diversos fatores, como o tipo de droga e modelo animal utilizados nos
estudos (de Gregorio et.al, 2021).

Os cogumelos psilocybe normalmente sdo usados de forma recreativa, porém, a
intensificacdo das atitudes sociopoliticas contra tais substancias, resultou na proibicao desses
cogumelos nos Estados Unidos e em outros paises (Silva, Costa & Silva, 2022). Como

consequéncia, as pesquisas e estudos sobre eles foram significativamente reduzidos, porém,
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mais recentemente, a psilocibina e outros alucindgenos, tém sido estudados em ambientes
psiquiatricos formais devido ao seu potencial valor médico (Silva, Costa & Silva, 2022).
Atualmente, a psilocibina sintética esta sendo testada em ensaios clinicos de Fase Il na Europa
e de Fase III nos Estados Unidos para tratar o Transtorno Depressivo Maior (TDM) unipolar e
resistente ao tratamento (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; de Gregorio et.al, 2021; Silva,
Costa & Silva, 2022).

No Brasil, a psilocibina esta listada como uma substancia psicotropica controlada na
lista F, de acordo com a Portaria N° 344 de 12 de maio de 1998, que regulamenta os
medicamentos e substincias controladas, além de definir a lista de drogas ilicitas e seus
precursores. Esta lista inclui substancias como mescalina, DMT, triptamina, THC, psilocina,
entre outras. No entanto, apesar da psilocibina ser considerada uma substancia psicotropica
sujeita a controle, o fungo Psilocybe, do qual a substancia pode ser extraida, ndo esta
mencionado na portaria (Silva, Costa & Silva, 2022). Assim, pode-se concluir que a
psilocibina ¢ proibida para uso quando isolada ou sintetizada, mas ndo em sua forma natural,
uma vez que o uso de cogumelos alucindégenos nao ¢ explicitamente proibido por nenhuma
lei. Acredita-se que essa tolerancia ao uso natural dos cogumelos alucindgenos esteja ligada
ao historico-cultural do Brasil e a cultura indigena, cujos rituais religiosos tradicionalmente
envolvem o consumo de plantas e fungos alucindgenos, ¢ indo nessa mesma linha ha a
liberacao da Ayahuasca para uso em rituais religiosos, acarretando um aumento significativo

de adeptos do uso dessa bebida (Silva et al., 2022; Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005).

4.4.1 Neurotrofinas e Plasticidade

As neurotrofinas sao um grupo de proteinas que desempenham um papel fundamental
no desenvolvimento e na sobrevivéncia dos neuronios. Elas atuam promovendo o
crescimento, diferenciagdo e manutencdo dos neurdnios, além de desempenhar um papel
importante na plasticidade sinaptica, que ¢ a capacidade do cérebro de se adaptar e se
reorganizar em resposta a estimulos ambientais e experiéncias (Kandel, 2023, 2004). As
neurotrofinas mais conhecidas incluem o fator de crescimento nervoso (NGF) e o fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Essas proteinas desempenham papeis especificos
em diferentes regides do cérebro e em diferentes estagios do desenvolvimento neural,
contribuindo para processos como a neurogénese, sobrevivéncia celular, maturagao neuronal e
plasticidade sindptica. (Lima-Ojeda et.al, 2017; Kandel, 2023). Ha evidéncias de que fatores
como BDNF tém sido associadas a sindrome depressiva (Castrén, Vdikar & Rantaméki,

2007). Um curioso achado sobre a expressdo desse fator, aponta que quando negativamente
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influenciado pelo estresse, ele induz atrofia no hipocampo e no cortex pré-frontal
(Lima-Ojeda et.al, 2017), corroborando com os achados sobre a neuroanatomia da depressao,
anteriormente citados.

Foi observada também uma relacdo complexa entre BDNF-receptor tirosina quinase B
(TrkB) e a transmissdo e fungdo de 5-HTT (Lima-Ojeda et.al, 2017), estudos apontam que
alguns antidepressivos agem na ativacdo e sinalizacdo de TrkB dentro de uma hora apds sua
administracao (Castrén, Voikar e Rantaméki, 2007). Mas ha ressalvas sobre essa teoria, ja
que um déficit de BDNF sozinho seria insuficiente como explicagdo para depressdo
(Lima-Ojeda et.al, 2017), além disso, apesar dos achados apontarem uma relacdo entre BDNF
e acdo antidepressiva, ndo ha evidéncias suficientes de que um nivel menor de BDNF possa
provocar efeitos semelhantes a depressao (Castrén, Voikar e Rantaméki, 2007) .

Tratamentos para TDM que sdo bem-sucedidos tendem a promover a plasticidade
neuronal, ativando sistemas de fatores neurotroficos e restaurando a fungdo e o humor dessa
rede prejudica pelo transtorno (Castrén, Voikar e Rantamédki, 2007). Agonistas do receptor
5-HT2A, como dos psicodélicos, estimulam a expressao de genes como c-fos, egr-1 e egr-2,
responsaveis pela codificacdo de fatores de transcricdo envolvidos na plasticidade sinédptica
(Castrén, Voikar e Rantaméki, 2007; de Gregorio et.al, 2021; Dominguez-Clavé et.al, 2016;
Kandel, 2023;) e provocam um aumento na expressdo do BDNF (de Gregorio et.al, 2021;
Dominguez-Clavé et.al, 2016). Quando olhamos para os achados com a psilocibina, vemos
que seu potencial terapéutico parece estar ligado justamente a capacidade de influenciar a
plasticidade cerebral, proporcionando beneficios que persistem além do periodo de ingestao
(de Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al 2021). Dominguez-Clavé et.al (2016) afirma que o DMT,
que esta presente no cha de Ayahuasca, pode estimular a liberacdo de BDNF e a neurogénese,
promovendo a plasticidade neural. A farmacologia das B-carbolinas também pode contribuir
para esses efeitos, uma vez que elas inibem a MAO e aumentam as concentragdes de
monoaminas na sinapse. (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al,

2016;).

4.4.2 Ayahuasca e Cogumelos Magicos

A Ayahuasca ¢ uma bebida de origem indigena, feita a partir da infusdo das folhas do
arbusto Psychotria viridis e do cipd Banisteriopsis caapi, popularmente conhecidos como
Chacrona ou Rainha e Jagube ou Mariri respectivamente. Apesar da origem, o seu uso foi
incorporado por outras populacdes, inclusive em religides brasileiras nao-indigenas, que

incorporaram outras praticas advindas de diferentes credos (Costa, Figueiredo & Cazenave,
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2005). A origem do seu uso remete a ritualisticas voltadas para o contato com o que os povos
indigenas acreditam estar “oculto”, as propriedades misticas do cha teriam nesse caso a
capacidade de revelar a realidade como ela realmente é, proporcionando esse contato mais
proximo ao que ¢ sagrado, como a natureza por exemplo (Costa, Figueiredo & Cazenave,
2005).

A utilizacdo de cogumelos alucindgenos também ¢ antiga e remete as culturas
ancestrais. Silva, Costa & Silva (2022) afirma que o seu primeiro registro foi feito pelo
cronista Bernadinho de Sahagun, que relatou o consumo da substincia pelos antigos povos
mexicanos desde o século XVI. Ja o nome cientifico da planta, Psilocybe, foi atribuido gragas
ao cientista Albert Hoffman, que isolou a substancia psilocibina (Silva, Costa & Silva, 2022).
Assim como a Ayahuasca, seu uso ¢ milenar, tendo as mais diversas funcdes: cura, auxilio a
caca, rituais, etc. (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Silva, Costa & Silva, 2022).

Assim como em outros comportamentos apresentados por humanos e outros animais, o
“ambiente” ¢ fundamental para os resultados comportamentais a longo prazo que as drogas
vao apresentar. Essas substancias criam um periodo de flexibilidade comportamental que
facilita a aprendizagem de novas estratégias de enfrentamento, sugerindo seu potencial
terapéutico para transtornos psiquidtricos e cognitivos, dependendo do contexto de
administracao (de Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al 2021; Silva, Costa & Silva, 2022).

A psilocibina (4-fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina) ¢ um alucinégeno que pertence ao
grupo das triptaminas, com propriedades muito semelhantes a Dietilamida do Acido Lisérgico
(LSD) e a mescalina. (Silva, Costa & Silva, 2022). Ao ser ingerida ¢ convertida em psilocina
— essa substancia ¢ agonista da serotonina e age em receptores do tipo 2A (5-HT2A), ou seja,
age amplificando os efeitos da serotonina, ela exerce seus efeitos psicotomimeéticos
principalmente através da ativacao desses receptores, resultando em alteragdes cerebrais como
aumento da atividade cortical e metabolismo de glicose, mas por outro lado, a substancia
possui baixa afinidade para receptores tipo 5-HT1A (de Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al
2021; Kandel, 2023;Silva, Costa & Silva, 2022).

Durante a depressdo o cortex pré-frontal medial (CPFm) costuma estar hiperativo,
estudos clinicos sobre os efeitos dos psicodélicos em populagdes com problemas de saude
mental sd3o escassos, mas alguns autores acreditam que um possivel mecanismo de agdo
antidepressivo da psilocibina seria a desativagdo ou normalizacdo dessa hiperatividade (de
Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al 2021). O “cogumelo magico”, por exemplo em estudos
clinicos em pacientes com transtorno depressivo maior, mostrou reduzir a conectividade entre

os cortices pré-frontal e o parahipocampal, além de aumentar a conectividade com o cortex
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parietal inferior, correlacionando-se com a reducdo dos sintomas depressivos. Ou seja a
alteragdo na conectividade entre essas regidoes cerebrais pode ter um impacto positivo no
tratamento do TDM ao diminuir a ruminacdo (reduzindo a hiperatividade no cortex
parahipocampal), melhorando a regula¢do emocional (aumentando a conectividade do cortex
pré-frontal com outras regides) e redefinindo a percepcao do "eu", principalmente quando
associada a psicoterapia, ajudando a pessoa a ver a si mesma ¢ o mundo de forma mais
flexivel e equilibrada (de Gregorio et.al, 2021). Esses efeitos estdo alinhados com a reducao
dos sintomas depressivos, promovendo uma experiéncia mais adaptativa € menos presa aos
padrdes negativos tipicos da doenga (de Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al 2021).

Encontrou-se também que a psilocibina parece diminuir a conectividade do claustro
com a rede auditiva e a rede de modo padrao do cérebro (DMN), que estd associada a
mudangas de humor positivas. O claustro ¢ uma estrutura cortical que atua na integra¢do de
informagdes sensoriais € no controle do fluxo de informagdes entre diferentes redes cerebrais.
Quando a conectividade do claustro com a DMN ¢ reduzida pela psilocibina, isso diminui o
"controle" ou o “foco rigido” da mente em padrdes de pensamento repetitivos, muitos dos
quais sdo negativos ou ruminagdes tipicas na depressdao. A DMN ¢ uma rede neural que esta
ativa quando estamos em introspecg¢ao, refletindo sobre o “eu” ou em repouso sem estimulos
especificos, e esta associada a pensamentos autorreferenciais e a "mente vagante". Na
depressao, a DMN geralmente estd hiperativa, o que contribui para a ruminacdo € um
pensamento mais autocentrado, muitas vezes focado em autocritica € emogdes negativas.
Reduzir a conectividade do claustro com a DMN parece desativar esses ciclos repetitivos de
pensamento, ajudando o cérebro a experimentar estados mais flexiveis e abertos, com menos
autorreferéncia negativa. Além disso, a reatividade aumentada da amigdala apds a
administra¢ao, sugere um processamento emocional facilitado, acredita-se que a substancia se
associa a um contexto de "ressignificacdo" das emog¢des, onde o individuo acessa essas
emocgdes intensamente, mas de forma menos destrutiva e até com insights sobre a propria
condic¢do. (de Gregorio et.al, 2021; Lowe et.al 2021).

A psilocibina tem uma farmacocinética rapida, cerca de 30 minutos a partir do
consumo, com pico plasmatico atingido em cerca de 80 minutos e efeitos subjetivos durando
algumas horas, sao eles euforia, alucinacdes e efeitos simpaticomiméticos (Lowe et.al 2021;
Silva, Costa & Silva, 2022). Apo6s metabolizacdo em psilocina, a substancia passa a
influenciar as vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, sugerindo potencial antidepressivo, isso
se traduz em efeitos perceptivos, cognitivos, emocionais e na “dissolucdo do ego” durante

periodos de 3 a 6 horas apoés a ingestdo. Esse processo de alteragdo na conectividade,
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provocando desintegracdo de redes associativas e a integracdo de redes de fungdes sensoriais,
seria responsavel pelos efeitos na dimensdo subjetiva. (Lowe et.al 2021). Esses achados
sustentam a investigagdo continua sobre seu uso clinico potencial em transtornos
psiquiatricos. Tratamentos com a psilocibina, frequentemente com apoio psicologico,
aumentam a resposta emocional positiva e reduzem a anedonia, diferindo dos antidepressivos
tradicionais (Lowe et.al 2021; de Gregério et.al, 2021; Silva, Costa & Silva, 2022).

Sobre o Ayahuasca, a Banisteriopsis caapi (B. caapi) e a Psychotria viridis sao as
plantas principais usadas na preparacdo do cha. B. caapi pertence a familia Malpighiaceae e ¢
rica em alcaloides B-carbolinas (harmina, harmalina e tetra-hidro-harmalina), que inibem a
monoaminoxidase (MAQ), a enzima citada anteriormente, como responsavel por degradar
neurotransmissores como a serotonina (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005). A concentracao
desses alcaloides varia de 0,05% a 1,95%. Ja a P. viridis é da familia Rubiaceae e contém
N,N-dimetiltriptamina (DMT) em concentracdes de 0,1% a 0,66%, que age sobre os
receptores de serotonina (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005).

Uma dose tipica de 200 mL de Ayahuasca contém aproximadamente 30 mg de
harmina, 10 mg de tetra-hidro-harmalina e 25 mg de DMT (Costa, Figueiredo & Cazenave,
2005). Em estudos com camundongos, demonstrou-se que 5 mg/kg de harmalina pode causar
cem por cento de inibicdo motora por duas horas, o que em humanos equivaleria a cerca de
375 mg para um adulto de 75 kg, mas doses menores também teriam efeitos significativos.
(Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005).

A B-carbolinas presentes em B. caapi sdo inibidores da MAO, protegendo o DMT da
degradagdo quando ingerido oralmente, isso permite que o DMT atue no cérebro, onde se liga
aos receptores 5-HT (serotonina), principalmente 5-HTl1a, 1b, 2a e 2c, produzindo efeitos
alucindégenos (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al, 2016). As
B-carbolinas também aumentam os niveis de outros neurotransmissores como dopamina,
norepinefrina e epinefrina, contribuindo para os efeitos psicoldgicos e fisicos da Ayahuasca
(Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al, 2016).

O consumo de Ayahuasca induz uma ampla gama de efeitos subjetivos, incluindo
visdes de imagens com os olhos fechados, delirios semelhantes a sonhos, e uma sensagao de
vigilancia e estimulagdo (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al,
2016). Entre os efeitos fisicos comuns estao hipertensdo, palpitacdes, taquicardia, tremores,
midriase, euforia, excitacdo agressiva, nauseas, vomitos e diarreia, estes ultimos associados a
acdo nos receptores 5-HT2. (Dominguez-Clavé et.al, 2016; Costa, Figueiredo & Cazenave,

2005). A experiéncia alucindgena, conhecida como "miracdo", ¢ caracterizada por visdes
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intensas que podem incluir animais, seres da floresta, divindades e demonios, além de
sensagdes como voar ou se transformar em outro ser (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005).
Pode-se apresentar ainda embotamento ou entorpecimento: caracterizado pela diminuicao da
clareza e amplitude da vivéncia, comum em quadros confusionais; estreitamento ou reducao
da amplitude fenoménica do campo da consciéncia muito observada em sonambulismo,
possessao, transes mediunicos e éxtase religioso e obnubilagdo ou turvagdo: uma alteracao
significativa do juizo de realidade e ideacdes anormais, presente em delirium tremens e
estados epiléticos (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al, 2016).

Diversos estudos tém investigado os potenciais beneficios terapéuticos da Ayahuasca,
e tém indicado que o cha pode levar a mudangas estruturais no cérebro. (Dominguez-Clavé
et.al, 2016; Hamill et.al 2019; Palhano-Fontes et.al, 2022). Usuarios regulares apresentaram
diminui¢do da espessura cortical no cortex cingulado posterior (PCC), uma regido envolvida
na DMN (Dominguez-Clavé et.al, 2016). Essa diminui¢do foi correlacionada com maior
autotranscendéncia, um trago de personalidade relacionado a espiritualidade, podendo
promover uma mudanca de atitudes para valores menos materialistas € maior “abertura de
espirito”. No entanto, essa alteracdo pode ter efeitos adversos em algumas fungdes cognitivas
e emocionais, especialmente no que diz respeito a autoconsciéncia, a memdoria autobiografica
e a integragdo emocional. A chave estd na dosagem e na frequéncia do uso da Ayahuasca, bem
como na individualidade de cada pessoa. (Dominguez-Clavé et.al, 2016). Redugdes
significativas nos sintomas de depressao e e nos escores de ansiedade, panico e desesperanga
foram observadas em usudrios regulares (Dominguez-Clavé et.al, 2016; Hamill et.al 2019).
Além disso, a Ayahuasca parece possuir o potencial de melhorar a autoaceitacdo e a
capacidade de descentralizacdo, aspectos cruciais para o tratamento psicoterapéutico de
diversos transtornos psiquiatricos. (Dominguez-Clavé et.al, 2016).

Apesar da ayahuasca, a psilocibina e outros alucindgenos oferecerem potenciais
beneficios terapéuticos, o uso dessas substancias ndo estd isento de riscos. Do ponto de vista
toxicoldgico, eles podem causar efeitos adversos significativos no organismo. A psilocibina
possui baixa toxicidade fisiologica, mas alto potencial de abuso e por isso ¢ classificada como
substancia controlada da Lista I pela Conven¢do das Nagdes Unidas de 1971 (Lowe et.al
2021). Em ambientes ndo controlados, seu uso pode resultar em experiéncias negativas
conhecidas como "bad trips", caracterizadas por percepgOes alteradas, anglstia extrema,
medo, panico, delirios e sintomas psicoticos, além de efeitos fisicos como nauseas e vomitos.
E apesar de raro, o envenenamento por cogumelos Psilocybe também ¢ uma preocupagao,

exigindo interven¢do médica (Lowe et.al 2021; Silva et.al, 2022)
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Quanto a ayahuasca os riscos parecem maiores, sendo mais comuns relatos de
desidratacdo devido a nauseas, vomitos e diarreia. Além disso, a sindrome serotoninérgica
(acimulo excessivo de serotonina) representa uma consequéncia grave, provocada pela
inibicdo da MAO por certas p-carbolinas presentes na bebida (Costa, Figueiredo & Cazenave,
2005). Os estudos indicam que a maioria dos alucindgenos presentes na Ayahuasca, que
atuam sobre o receptor 5-HT, pode induzir tolerancia. Isso significa que ao longo do tempo,
doses maiores sao necessarias para obter os mesmos efeitos desejados, ou que o efeito inicial
diminui com o uso repetido (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005). Curiosamente, o DMT,
um dos componentes ativos da Ayahuasca, mostrou-se uma excecdo a essa regra em estudo
realizado em 1997, ndo demonstrando desenvolvimento significativo de tolerdncia em doses
subsequentes. (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005).

Embora a Ayahuasca e a Psilocibina possam oferecer promessas terap€uticas através
da modulacdo de neurotransmissores ¢ promoc¢do da plasticidade neural, é crucial que seu
consumo ocorra em um ambiente seguro e controlado (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005;
de Gregorio et.al, 2021; Silva, Costa & Silva, 2022). Além disso, ¢ desaconselhado o uso
dessas substincias por individuos com historico de transtornos psicoticos graves, como
pacientes com esquizofrenia, pois podem ter riscos aumentados de ideagdo suicida e
automutilagdo apos o consumo (Costa, Figueiredo & Cazenave, 2005; Dominguez-Clavé et.al,

2016; Lowe et.al 2021; Silva, Costa & Silva, 2022).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo sobre os tratamentos psicodélicos na depressdo revelou que
substancias como a psilocibina e a ayahuasca tém um potencial significativo para tratar casos
de depressdo, especialmente aqueles que nao respondem bem aos tratamentos convencionais.
Esses psicodélicos oferecem vantagens notaveis, como o rapido alivio dos sintomas e a
administracdo de doses limitadas em curtos periodos, contrastando com a necessidade de uso
continuo e prolongado de antidepressivos tradicionais. Os mecanismos de a¢do dessas
substancias sdo complexos e envolvem interagdes com os receptores de serotonina no cérebro,
proporcionando ndo apenas alivio dos sintomas fisioldgicos da depressdao, mas também
experiéncias subjetivas como alucinagdes visuais e auditivas, perturbacdes na
autoconsciéncia, e até mesmo experiéncias misticas que podem ser terapeuticamente valiosas.

Além dos efeitos diretos das substancias, a combinacdo de psicodélicos com
psicoterapia parece particularmente eficaz. A psicoterapia poderia, talvez, potencializar os
efeitos benéficos dos psicodélicos, facilitando processos como a "desfusdo" cognitiva, que
permite aos pacientes observarem seus pensamentos € emog¢des com certo distanciamento.
Essa perspectiva distanciada pode ajudar os pacientes a lidar melhor com suas condigdes,
promovendo um entendimento mais profundo de suas experiéncias emocionais € cognitivas.
No entanto, mesmo com evidéncias positivas, ainda ha barreiras moralistas e sociais que
dificultam a aceitagdo e a pesquisa sobre os psicodélicos no tratamento de transtornos
psiquiatricos. E crucial que essas barreiras sejam superadas para permitir um avango mais
rapido e uma adocdo mais ampla dessas terapias inovadoras. A esperanga reside na
constatacdo de que apesar de uma pausa significativa nas pesquisas devido a esses fatores, o
interesse no potencial clinico dos psicodélicos esta ressurgindo, impulsionado por resultados
promissores em estudos recentes.

Ademais, para consolidar o uso de tratamentos psicodé€licos na pratica clinica, existem
algumas areas que podem ser alvos de pesquisas futuras por exemplo estudos de longo prazo,
trazendo investigacdes que acompanhem pacientes por periodos mais longos para avaliar a
durabilidade dos efeitos terapéuticos dos psicodélicos e monitorar possiveis efeitos adversos
ao longo do tempo; O detalhamento sobre os mecanismos neurobiologicos subjacentes aos
efeitos dos psicodélicos podem fornecer insights sobre como essas substancias interagem com
o cérebro e ajudam a tratar a depressdo; Estudos comparativos entre psicodélicos e

antidepressivos tradicionais podem esclarecer as vantagens e limitagdes de cada abordagem,
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ajudando a determinar quais pacientes poderiam se beneficiar mais de cada tipo de
tratamento; Estudos sociais e culturais com populagdes diversas poderiam nos ajudar a
entender melhor como diferentes grupos demograficos respondem aos tratamentos
psicodélicos, e a percepcdo desses grupos diante dessas novas estratégias. Pesquisas que
explorem a combinag@o de psicodélicos com outras terapias, como a terapia comportamental,
podem ser de grande valor na identificagdo das sinergias que potencializam os efeitos
terapéuticos dessas estratégias.

Além disso, para que os tratamentos psicodélicos sejam adotados amplamente de
forma segura e eficaz, alguns avangos sdo necessarios, sendo crucial que as politicas e
regulamentacdes sejam atualizadas e a formagao de profissionais de satide mental sobre o uso
dessas substancias seja feita. Sera preciso também investimentos na educacao publica e na
infraestrutura de pesquisa para conduzir estudos clinicos de alta qualidade e que
desmistificam os tratamentos psicodélicos, informando sobre seus beneficios e riscos,
ajudando portanto a reduzir o estigma ¢ aumentar a aceitagao social.

Em conclusdo, os tratamentos psicodélicos emergem como uma alternativa viavel e
eficaz para a depressdo, oferecendo uma abordagem que integra efeitos fisioldgicos e
psicologicos. A combinagdo de psicoterapia e psicodélicos pode maximizar os resultados
positivos, proporcionando uma nova esperanga para pacientes que nao respondem aos
tratamentos tradicionais. A continuidade e expansdo das pesquisas nesta area sao essenciais
para validar a eficicia e a seguranga dessas substancias, bem como para superar as barreiras

sociais que ainda persistem, promovendo um impacto benéfico na satide mental da populagdo.
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