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RESUMO

Os fungos alucinégenos, ou cogumelos magicos, sdo conhecidos por serem utilizados em
rituais religiosos indigenas ou na cura de pessoas, porém a partir da década de 80, estes
fungos comecaram a ter destaque como forma de alucindgeno recreativo. No Brasil estes
fungos podem ser encontrados em diversos locais, tornando seu consumo de facil acesso,
aumentado assim, o risco de intoxicacdo por ingestdo de doses elevadas ou por consumo
errbneo de espécies de fungos. No caso da Intoxicacdo podem se utilizar de vérias
metodologias toxicolégicas, mais simples como a GC ou mais complexas como a LC/MS-
APCI. O consumo e venda destes cogumelos em alguns lugares é considerado um crime,
para que a lei ndo seja burlada, uma alternativa seria a analise de DNA em materiais
suspeitos. Dentre 0s géneros de cogumelos magicos o Psilocibe sp. possui a substancias
psilocibina, composto alcal6ide, indolalquilamina, que pertence ao grupo das Triptamina, que
provoca reacdes como alucinagdes visuais, alteragbes do estado de consciéncia, alteragdes
do pensamento e do humor. Esta monografia realiza uma revisdo sobre o estudo dos fungos
alucinégenos com enfoque no Psilocibe sp., a forma como a substancia psilocibina age no
organismo e o uso desta no tratamento da depresséao, através das plataformas NCBI, Scielo,

ScientDirect, base de dados oficiais brasileiros, dentre outras.

Palavras-chave: Psilocibe; psilocibina; depressdo; cogumelos magicos, toxinas.



ABSTRACT

Hallucinogens fungi, or magic mushrooms, are known to be used in religious rituals or
indigenous in curing people, however from the 80, these fungi began to be featured as a form
of recreational hallucinogen. In Brazil these fungi can be found in several places, making your
consumption of easy access, increased risk of poisoning by ingestion of high doses or by
erroneous consumption of fungal species. In the case of poisoning can be used various
toxicological methodologies, more simple as GC or more complex as the LC/MS-APCI. The
consumption and sale of these mushrooms in some places is a crime, so that the law not be
bypassed an alternative would be the DNA analysis in suspicious materials. Among the
genera of the magic mushrooms Psilocibe sp. has the substances psilocybin, alkali,
indolalquilamina compound, which belongs to the group of Tryptamine, that causes reactions
like visual hallucinations, changes of state of consciousness, thought and mood changes. This
monograph performs a review on the study of fungi hallucinogens with focus on Psilocibe sp,
the way the substance psilocybin acts on the body and the use of this in the treatment of
depression, through the platforms NCBI, Scielo, ScientDirect, official Brazilian data base,

among others.

keywords: Psilocybe; psilocybin; depression; magic mushrooms, toxins.
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1 INTRODUCAO

As drogas Alucinégenas apresentam a capacidade de produzir alucinacdes, mesmo
em pequena guantidade, e delirios. A palavra "alucinégeno" aqui é utilizada para se referir
aos alucinégenos classicos, as vezes chamados de "psicodélicos", "psicotomiméticos" ou
"entheogens". Termo "alucin6geno" ndo é o melhor para essas substéncias ja que as
mudancas perceptivas sdo apenas um dominio de seus efeitos, e as tipicas mudancas de
percepcdo geradas por alucinégenos em doses tipicas raramente incluem alucinacdes
francas ou seja, uma alucinagdo intensa, um sonho vivido, entretanto, usamos esse termo
por ser 0 mais utilizado na literatura cientifica. (GOMES; MUNIZ; PAULINO, 2016; JOHNSON,
RICHARDS, GRIFFTHS, 2008).

Dentre os alucinégenos conhecidos, os cogumelos alucinégenos, ou cogumelos
magicos, eram conhecidos por serem utilizados em rituais religiosos indigenas ou na cura de
pessoas, porém a partir da década de 80, estes fungos comecaram a ter destaque como
forma de alucinégeno recreativo (GOMES; MUNIZ; PAULINO, 2016; SANTOS, 2017).

Os géneros de cogumelos alucindgenos possuem alcaldides indolaminicos derivados
do triptofano (aminoacido), nos quais se destacam a psilocibina e a psilocina, que provocam
reacbes como alucinagbes visuais, alteracbes do estado de consciéncia, alteracbes do
pensamento e do humor e comportamento inapropriado. As reacfes dependem também do
estado psicoldgico do individuo que o utiliza, pessoas que ndo estejam preparadas para fazer
0 uso do cogumelo alucindbgeno podem ter ataques de ansiedade e péanico, que sao reacdes
conhecidas como “bad trips” (TRIPBY, 2017; SANTOS, 2017).

O Global Drug Survey de 2017, realizou um estudo no qual participaram 120.000
pessoas de 50 paises do mundo e obteve como resultado que os cogumelos alucinégenos sao
a substancia que menos levaram pessoas para o0 hospital. Adam Winstock, psiquiatra e
fundador da Global Drug Survey, em uma entrevista ao The Guardian, mencionou que "Morte
por conta da toxicidade (de cogumelos magicos) é algo quase desconhecido, sendo que o
envenenamento com fungos mais perigosos apresenta risco muito maior" e "Os cogumelos
magicos sdo uma das drogas mais seguras do mundo”, Adam Winstock ainda destaca que o
risco € maior quando o individuo escolhe os cogumelos errados (WINSTOCK et al, 2017,
UOL, 2017). No estudo do Global Drug Survey, de Maio de 2017, o Brasil aparece como o
quinto pais pesquisado, onde os individuos que utilizam cogumelos mégicos, compram mais

de terceiros, do que cultivam o seu para consumo préprio, 0 que acaba ndo acarretando em
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problemas levando em consideracdo que no Brasil as substancias psilocibina e psilocina puras
se encontram na lista de substancias controladas, enquanto cogumelos em sua forma natural
nédo (WINSTOCK et al, 2017; TRIPBY, 2017).

De acordo com a lei brasileira, artigo dois da lei anti-drogas N° 11.343, de 23 de agosto
de 2006, “ Art. 22 Ficam proibidas, em todo o territério nacional, as drogas, bem como o
plantio, a cultura, a colheita e a exploracdo de vegetais e substratos dos quais possam ser
extraidas ou produzidas drogas, ressalvada a hipétese de autorizacao legal ou regulamentar,
bem como o que estabelece a Convencédo de Viena, das Nac¢Bes Unidas, sobre Substancias
Psicotrépicas, de 1971, a respeito de plantas de uso estritamente ritualistico-religioso”. De
acordo com as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Resolucéo da
Diretoria Colegiada (RDC) N° 186, DE 24 DE OUTUBRO DE 2017, substancia presente em
cogumelos magicos, como a psilocibina constam na lista de substancias psicoativas
monitoradas (BRASIL, 2006; ANVISA, 2017).

Os cogumelos alucin6genos estdo presentes em diversas formas no cotidiano.
Continuam sendo utilizados de maneira religiosa para algumas pessoas, enguanto que para
outras como um meio de escapar da realidade em busca de algo superior e até mistico.
Pesquisas sobre seus efeitos estdo sendo realizadas, para demonstrar suas reacgdes
fisiolégicas e psicologicas nos seres humanos, incluindo agées que possam ser benéficas na
saude, como no tratamento de Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), e no tratamento de
depressao resistente. Por outro lado, por mais que pesquisas mostrem que seus efeitos
sejam bem menores que em comparagdo com outros alucinégenos, o preconceito em relacao
ao seu uso e quem utiliza, persiste (GOMES; MUNIZ; PAULINO, 2017; ESCOBAR, ROAZZI,
2010).
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre os fungos que causam reacdes alucindégenas e a substancia Psilocibina.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Importancia do estudo de fungos alucinégenos

e Mecanismo de agéo dos fungos alucinégenos

e Mostrar efeito positivo do uso da substancia Psilocibina em individuos com depresséo.
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3 METODOLOGIA

Esta monografia é descritiva, tendo sido utilizado como metodologia de composi¢ao o
acesso a literatura corrente nas seguintes bases: NCBI, Scielo, ScientDirect, base de dados

oficiais brasileiros, legislacdes, websites, dentre outras.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Fungos Alucind6genos: Taxonomia e Descrigcao

O reino Fungi é um grupo de organismos eucariotos, heterotréficos,
predominantemente terrestres constituidos por filamentos denominados hifas, com excecao
as leveduras, que s&o unicelulares. Sao importantes na cadeia alimentar, sendo
decompositores de matéria organica, além se serem muito utilizados por seres humanos na
producéo de alimentos e farmacos (TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

Os fungos que possuem forma filamentosa sdo constituidos de longos filamentos
celulares conectados, chamados de hifas, que podem ser septadas ou nao septadas. As hifas
crescem alongando a sua extremidade, tornando-se capaz de continuar crescendo se
quebrada. A porcéo da hifa que se obtém nutrientes € chamado de hifa vegetativa, enquanto
a porcao reprodutiva é chamada de hifa reprodutiva. Os fungos filamentosos podem se
reproduzir sexuadamente, através da formacdo de esporos e assexuadamente através da

fragmentacdo das hifas (TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

As leveduras sao fungos unicelulares, ndo filamentosos, de formas ovais ou esféricas,
gue se reproduzem por brotamento. Assim como os fungos filamentosos, as leveduras
também estéo presentes na natureza (TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

Os fungos apresentam sete filos, sendo eles Chytridiomycota, Neocallimastigomycota,
Blastocladiomycota, Microsporidia, Glomeromycota, Ascomycota e Basidiomycota (FORZZA
et al, 2010).

O filo Chytridiomycota é composto por fungos de talo cenocitico ou monocéntrico,
policéntrico, com parede de quitina e septos que delimitam as estruturas de reprodugéo. A
reproducdo ocorre assexuadamente, por producdo de zodsporos uniflagelados e a
sexuadamente por juncdo de gametas flagelados (Fig. 1 e 2). Este filo possui organismos que
podem ser encontrados em ambiente aquéticos, terrestres umidos ou secos, parasitando ou
vivendo saprobiamente em algas, outros fungos, entre outros (NASCIMENTO E PIRES-
ZOTTARELLI, 2009; MOREIRA, CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010).
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Riz6ides . Z°°Sg°'5“gi:(; _
Talo monocéntrico R e i
assexuada

Figura 1: Cladochytrium aureus (MOREIRA,
CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010).

Células turbinadas
—¥  Zoosporingi
| e pordngios
Talo policéntrico 4 » Zobsporos
Rizomicélio

Figura 2: Cladochytrium replicatum. (MOREIRA,
CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010).

O filo Neocallimastigomycota é formado por fungos anaerébios que vivem no sistema
digestivo de herbivoros e em ambientes anaerébios. Os fungos deste filo formam um pequeno
micélio compacto, podendo apresentar zoosporo multiflagelados (MOREIRA, CHOENLEIN-
CRUSIUS, 2010).

O filo Blastocladiomycota, é composto por fungos que possuem uma capa nuclear nos
zoosporos (Fig.3). Os fungos pertencentes a este filo podem ser parasitas de plantas, animais
invertebrados e/ou outros fungos, ou saprébios. Tem como habitat, ambiente aquatico e
terrestre, sendo a maioria aerébia (MOREIRA, CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010).
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@\
m\,
@ — Capa nuclear

Figura 3: Zo6sporos de Blastocladiella emersonii, onde: (n) nicleo, (nc) capa nuclear, (lip)
gota lipidica, (falg) flagelo e (m) mitrocondria. (MOREIRA, CHOENLEIN-CRUSIUS,
2010).

O filo Microsporidia, sdo eucariotos que ndo possuem mitocodndrias e microtibulo e
apresentam parede de quitina. Sdo parasitas obrigatérios de animais e protistas. Esse filo se
reproduz por esporos sem flagelo, provavelmente no interior do hospedeiro. Ja foram
classificados como protistas, porém através de estudo gendmico, provou-se que sao fungos
(TORTORA, FUNKE, CASE, 2017; MOREIRA, CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010).

Denominados fungos micorrizicos arbusculares, o filo Glomeromycota, sdo simbiontes
obrigatérios de raizes de plantas. Sugere-se que esse filo possui um ancestral comum com 0s
filos Ascomycota e Basidiomycota (SCHUSSLER, SCHWARZOTT, WALKER, 2001,
MOREIRA, CHOENLEIN-CRUSIUS, 2010)

Filo Ascomycota é composto por fungos de hifas septadas e algumas leveduras. A
reproducdo pode ser assexuada, através de conidios produzidos em longas cadeias a partir
de um conidiéforo e os esporos sao liberados no ar (Fig. 4). A forma sexuada se da através
da formacédo de ascosporos, dentro de ascos (TORTORA, FUNKE, CASE, 2017; MOREIRA
2010).
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Figura 4: Estrutura de Ascomycota. (BARNARD HEALTH CARE, 2016).

O filo Basidiomycota, segundo maior do reino fungi, possui hifas septadas, se
reproduzem assexuadamente, formando um pedestal chamado basidio externamente, onde
se formam os basididsporos que germinam produzindo hifas, e sexuadamente através de um
fragmento de hifa que se desprende do micélio. Este filo inclui diversas espécies fangicas,
incluindo aquelas que tém como parte frutifera os cogumelos. O filo Basidiomycota possui
hifas septadas. A reproducdo sexuada realizada através de um 6rgdo em forma de clava,
chamado de basidio, que produz os basidiésporos (ENCYCLOPAEDIA BRITANNICA, 2016;
TORTORA, FUNKE, CASE, 2017).

Os basidiomicetos estdo presentes tanto nos ambientes terrestres quanto nos
aquéticos, e apresenta uma grande importancia ecoldgica, por serem sapréfitos, fazem a
decomposi¢do da matéria orgéanica, sendo encontrado facilmente no ambiente (MOCELLIN et
al, 2015).

Muito conhecido como ‘“orelhas-de-pau” e cogumelos, os basidiomicetos, sao

realmente identificados através dos basidiosporos (MOCELLIN et al, 2015).

Os basidiomicetos possuem dois grupos, conhecidos como Hymenomycetes e 0s

Gasteromycetes. Os Hymenomycetes tém como caracteristica a producao de basidiésporo



21

em um himénio exposto, tecido de revestimento onde se formam os basidios num basidioma.
Esse grupo tem como representante principal os cogumelos, dentre eles alguns téxicos/
alucinégeno como a Amanita sp. e o Psilocybe.sp. e 0os cogumelos comestiveis como o0s
champignons, que segundo a pagina Sistematica de Criptbgamas, do Instituto de Biologia da
Universidade Federal de Uberlandia (2017), movimentam mais de 1 bilhdo de dolares por ano
em todo o mundo. Outro representante deste grupo sao os “orelhas-de-pau”, decompositores
de madeira. Ambos possuem corpo de frutificacdo chamado de basidioma. Os cogumelos sédo
constituidos por chapéu (pileo), que apresenta poros ou lamelas revestidos pelo himénio. O
pileo é sustentado por uma estipe ou um pedunculo que pode apresentar um anel de
importancia taxondmica e estar envolvido, na base, por uma volva (Fig.5) (YAMAGISHI-

COSTA et al, 2017).

Chapéu ou Pileo

O chapéu é a parte mais
importante do cogumelo,
IS na sua superficle
nferior encontramos o
himénio onde entdo os
esporos reprodutores

da espécie. \ \‘",,)’/,,/
~—-!"/'l' —_——
Parte inferior do chapéu
Anel

Com laminas, tubos ou poros, agulhas ou dentes e
pregas ou pseudolaminas.

O anel (quando existe), ndo & na
realidade uma parte do pé, mas o resto de
um véu gue cobre a parte inferior do

chapéu do cogumelo no estado jovem. O
chapéu ao abrir-se rompe o véu que pode

ficar aderente ao pé formando o anel Pé ou eshpe

O pé do cogumelo pode adquirir diferentes formas.

Volva

A volva é o resto de um véu que cobre
a parte inferior do chapéu do cogumeio
no estado jovem. O chapéu a0 abrir-se
rompe o véu, podendo ou nao, formar um
anel, deixando uma volva que envolve
a base do pé

Micélio

Figura 5: Estrutura de um cogumelo (MARTINEZ, 2017).

Os Gasteromycetes € um grupo constituido de cogumelos com um odor desagradavel
(Fig.6). Eles possuem um basidioma com peridio, camada externa, no qual ficam os
basidiésporos (YAMAGISHI-COSTA et al, 2017).



Figura 6: O tripex do Geastrum sp também chamada de estrela terrestre
(UNIVERSIDADE DO HAVAI, 2017).
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4.2 Historico do uso de Fungos Alucinégenos

O uso de drogas foi, durante muito tempo, a forma pela qual se estabelecia contatos
com entidades divinas. A utilizacdo de substancias psicoativas, em varias culturas, era a
ponte de ligacdo entra a vida real, as divindades e os mortos. Com o passar do tempo, essas

substancias adquiriram novos fins, como festivos e terapéuticos (NUNES, JOLLUSKIN, 2007).

A definicdo de droga, por muito tempo aceita, foi exibida na Grécia antiga, onde Platdo
se referia aos pharmaka como algo que podia ter um efeito benéfico ou que poderia ter um
efeito prejudicial ao individuo, apenas a dose poderia fazer a diferenca entre remédio e
veneno (ESCOHOTADO, 2004; SIQUEIRA 2006 apud NUNES, JOLLUSKIN, 2007).

Os “cogumelos magicos” como sdo popularmente conhecidos, foram bastante
utilizados na América Latina, por diversas tribos em rituais misticos. Cogumelos como o
Psilocybe eram comumente utilizados pelos xamas astecas, na cura, na variedade religiosa e
em rituais divinos. Este cogumelo era conhecido entre eles com Teonanacatl, que significa
“Carne de Deus” (SCHULTES, 1963; NICHOLS, 2016 apud COSTA, 2005).

Durante o periodo de colonizacdo, os colonizadores espanhois entraram em contato
com o Teonanacatl, e por estarem em tempos de fanatismo religioso, acabaram assombrados
com os efeitos dos cogumelos, e proibindo o seu consumo, enquanto implantavam o
catolicismo nas novas terras. O uso dos cogumelos ficou entdo restrito a tribos isoladas
(SCHULTES, 1963; DINIZ, 1999 apud COSTA, 2005).

No século XIX, com o avanco da ciéncia farmacéutica, as substancias psicodélicas
foram mais exploradas, principalmente o cacto Lophophora williamsii, mais conhecido como
Peyote, que era a substancia psicodélica mais utilizada no mundo. Varios estudos foram
realizados com a Lophophora williamsii, alguns incluiam estudos de auto-experimentacao.
Outras substancias utilizadas em cultos magicos também ganharam a atencdo dos
pesquisadores, devido aos estudos realizados com o Peyote utilizado nos cultos da
centenaria Native American Church, e as excursdes a América no século XIX. (BRAND, 1967;
PERRINE, 2001, SCHULTES, 1963; SCHULTES et al, 2001 apud ESCOBAR; ROAZZI,
2010).

Durante a década de quarenta o Doutor Albert Hoffman, acidentalmente descobriu o
Dietilamida do Acido Lisérgico (LSD), e seus efeitos, fazendo a experimentacdo da
substancia. Com isto uma nova geracdo de estudos com substancias psicoativas se iniciou
nos mais diversos campos da medicina (SCHULTES et al, 2001; NICHOLS, 2004;



24

WINKELMAN E ROBERTS, 2007, apud ESCOBAR, ROAZZI, 2010; ANGEL, RICHARD E
VALLEUR, 2002 apud NUNES, JOLLUSKIN, 2007 ).

Com a ajuda do movimento hippie, as pesquisas com os alcalbides naturais cederam
espaco a essa substancia sintética, a mais potente dentre todas as outras, apds o0 surgimento
do LSD, porém em pouco tempo houve um problema epidemiolégico relacionado ao abuso do
LSD vivenciado na década de 60 (GROB, 1998; NICHOLS, 2004 apud ESCOBAR; ROAZZI,
2010; ANGEL, RICHARD E VALLEUR, 2002 apud NUNES, JOLLUSKIN, 2007).

Na década de 60 os cogumelos magicos passaram a fazer parte do cotidiano popular
como droga recreativa, acompanhando o movimento hippie e toda a psicodélia. Neste
contexto a midia americana pressionou 0 governo, que proibiram o consumo de Psilocibina,
substancia encontrada em alguns cogumelos e que causa alucinagcbfes, mesmo sem
guaisquer evidencia sobre dependéncia (DINIZ, 1999 apud COSTA, 2005). Somente na
década de 90 se reiniciaram algumas pesquisas com psicodélicos em humanos (ESCOBAR,;
ROAZZI, 2010).
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4.3 Distribuicao dos fungos alucin6genos nos biomas brasileiros.

Os fungos séo seres que se espalham de forma natural e sédo encontrados livres na
natureza, porém a grande variedade de fungos pode se tornar uma armadilha para pessoas
inexperientes, que podem confundir os psicoativos com os venenosos (VENTICINQUE,
2017).

O Brasil, pelo grande territorio, possui uma ampla variagdo de ecossistemas, espécies
biol6gicas, endemismos e patrimbnio genético, presentes nos sete biomas brasileiros:

Amazonia, Caatinga, Cerrado, Costeiros, Mata Atlantica, Pampa e Pantanal (SILVA, 2007).

A partir de 1808 a biodiversidade brasileira comegou a ser mais estudada, incluindo os
fungos, em virtude da vinda de pesquisadores estrangeiros ao pais. (PINTO et al., 2002).
Porém os resultados das pesquisas e amostras colhidas eram enviados ao exterior, deixando
0 pais com escassez de referéncias bibliograficas. No entanto, no século XX alguns trabalhos
foram realizados aumentando o conhecimento sobre os basidiomicetos presentes em
ecossistemas brasileiros (CAPELARI & GUGLIOTTA, 1996). Apesar disto, existe uma
caréncia de estudos dos fungos com substancias psicoativas, que pode ser proveniente dos
desafios, como a variedade climatica, tipos de solo e altitudes, onde estes fungos estédo
presentes. Ademais impedimento pode vir de prejulgamento no que diz respeito ao uso de
psicoativos e leis vigentes (BASSO et al., 2005).

Em 2015 um projeto foi criado, coletando informacfes de anénimos, de usuarios e
cultivadores de cogumelos psicoativos no Brasil e através dele, foi criado um mapa
colaborativo que indicam locais onde os cogumelos psicoativos das espécies Psilocybe
cubensis (Fig. 7), Panaeolus spp. (Fig. 8) e Amanita muscaria (Fig.9), costumam aparecer
(VENTICINQUE, 2017).
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Figura 7: Mapa colaborativo dos cogumelos psicoativos no Brasil - Psilocybe cubensis

(GOOGLE MAPS)

Y

Em relacdo a espécie Psilocybe, a grande maioria habita o México e regides da

América do Sul, todavia, algumas destas espécies podem ser encontradas em outros locais

do mundo, tendo, por exemplo, os observado frutificando em pastos nas épocas quentes e

chuvosas do ano em diversas regides como Estados Unidos, Camboja, Australia, Coldmbia e

Brasil (Fig 7). Dento da espécie, o Psilocybe cubensis pode ser facilmente encontrado em

toda a regido equatorial e tropical do globo, e até além, contanto que haja uma estacdo

chuvosa e quente, ainda que no restante do ano o clima seja frio (DINIZ, 1999).



27

=) Fona?eza

Mapa de ocorrénciade .. Q i STATE oF Tersina | STATE OF STATE OF

STATE OF PARA BARAHIAC SERR L “ Florianopolis - SC (P. cyanescens)
Panaeolus STATE & _Jodo Pessoa, “# Lages - SC (P. cyanescens)
SToiAul

A “ Rio Claro - SP (P. cyanescens) Brazil PE%LAAT';BUCO Rw,e “# Rio do Sul - SC (P. cyanescens)

“# Francisco Beltrdo (P. cyanescens) “ Itajai - SC (P. cyanescens)

STATE OF Aracaj i
“% Guararema - SP (P. cyanescens) {E,?,'; TOCANTINS g “% Rio Paranaiba - MG (P. cyanescens)
STATE OF £im
“ Concoérdia - SC (P. cyanescens e subbalt... STATE Ok BAHIA  Salvador “ Afonso Claudio - ES (P. cyanescens)
GROSSO -
“# Campo Grande - MS (P. cyanescens) \\\ —y “# Afonso Claudio - ES (P. cyanescens)
m 2 <
“% Seropédica - RJ (P. cyanescens) STGAOTIFAsl’T “# Maringa - PR (P. cyanescens)
@
“ Rio Brilhante - MS (P. cyanescens) o, BEELE “* Descalvado - SP (P. cyanescens)
Goiania STMAILEASOF
£y Campinas - SP (P. cyanescens) GERAIS “% Erechim - RS (P. cyanescens)
STATE OF
“% Nova Andradina - MS (P. cyanescens) welo Homom Ewmno “= Santa Teresa - ES (P. cyanescens)
“& Jacarezinho - PR (P. cyanescens) sm?g—:r r_,ﬂ‘wm ﬁ?eﬁ H", = “# Jaguara do Sul - SC (P. cyanescens)
MATA
STATE OF @ o g
4 Sorocaba - SP (P. cyanescens) Gn%wsg-..-w OiDE  S&o Jorge - GO (P. cyanescens)
a N o PAULC"i". GilBANEIRO
“% Simonésia - MG (P. cyanescens) Paraguay -w- ‘ﬁ!"w P Pt v “ Alagoa Grande - PB (P. cyanescens)
“% Dois Vizinhos - PR (P. cyanescens) snrﬁ*‘ “% Sao José - SC (P. cyanescens)

“% Candido de Abreu (P. cyanescens)
“ Viana - ES (P. cyanescens)
“% Itaborai - RJ (P. cyanescens)

<& It1) - SP (P cvanescens)

3

PARANIY Cuvgiba

ey
JEATE O s
SEANT

S hea % cnopalis

[
i Google My Maps

. oin
Map data ©2017 Google, INEGI Terms 200km L

“& Passos - MG (P. Cyanescens)
“= Passos - MG (P. Cyanescens)

“& Votuporanga - SP (P. Cyanescens)

Figura 8: Mapa colaborativo dos cogumelos psicoativos no Brasil — Panaeolus spp
(GOOGLE MAPS)

O Panaeolus spp é

uma espécie cosmopolita que cresce solitariamente em pilhas de

compostagem, gramados e jardins bem fertilizados e algumas vezes, pode ser visto frutificando

diretamente no esterco de cavalo. Cresce das estacBes de primavera para Outono em lugares que

tenham uma grande frequéncia de chuva. No Brasil pode ser visto principalmente nas regifes Sul

e Sudeste, algumas vezes ao sul da regido centro-oeste (Fig.8) (GOOGLE MAPS; KAUR, ATRI,

KAUR 2014).
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Figura 9: Mapa colaborativo dos cogumelos psicoativos no Brasil — Amanita muscaria
(GOOGLE MAPS)

A Amanita muscaria € originaria do hemisfério norte, surgindo em condi¢des de habitat
muito amplas, a partir de regides de baixa altitude até regibes de altas altitudes, com
temperaturas mais baixas, mais comumente encontrada em bosques, sob coniferas. Apesar
de sua origem atualmente pode ser encontrada em outros lugares, como no Brasil, nas
regides Sul e Sudeste (Fig.9) (PITTA, 2017; FUNDACAO DOS PRODUTORES FLORESTAIS
DE PORTUGAL, 2008).
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4.4 Analise Forense de Fungos Alucindgenos

As andlises toxicoldgicas sdo empregadas muitas vezes em processos judiciais, com
finalidade de estabelecer uma relacdo entre o agente quimico e a intoxicacdo de um individuo
(BULCAO et al, 2012).

Para um resultado de analise toxicolégica confidvel, € preciso um método eficiente,
sendo ele o ideal para aquela amostra, quando ela é conhecida, ou geral, quando amostra é
desconhecida. O mais comum na detecc¢éo geral de substancias sdo o uso de técnicas como
a cromatografia gasosa (GC), onde uma solucdo de amostra é inserida no injetor do
equipamento e transportada por um gas através de um tubo de separagdo (coluna). Os
componentes da amostra sdo separados dentro da coluna. Um padréo conhecido devera ser
injetado no equipamento, para quantificacdo de uma amostra de concentragdo desconhecida.
Outra técnica é a Espectrometria de Massas (MS), usada para o estudo das massas de
atomos, moléculas ou fragmentos de moléculas. Um espectrdbmetro de massa bombardeia
uma substancia com elétrons para produzir ions, ou atomos eletricamente carregados. Os
fons atravessam um campo magnético que curva suas trajetérias de modos diferentes,
dependendo de suas massas. O campo separa 0s ions em um padrao de espectro de massa.
A massa e a carga dos ions podem ser medidas por sua posicdo no espectro. Mais um
método é a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), que gera a possibilidade de
andlises e separacdes de uma ampla gama de compostos com alta eficiéncia. Tem sido
utilizada em vérias areas da ciéncia. As separacdes em HPLC podem se dar por adsor¢ao,
particdo ou ambos os meios a versatilidade dessa técnica reside no grande namero de fases
estacionérias existentes (GIL, GIMENEZ, SAUEZ, 2014).

O emprego de equipamentos de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massa com ionizagdo sob pressdo atmosférica (LC/MS-APCI) permite a deteccdo e
determinacgéo de substancias como a psilocina em quantidades significativamente reduzidas
em amostras de sangue. Ja o uso da cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC),
associado a detectores UV, fluorescentes, quimiluminescente, eletroquimica voltametrica e
massa, possibilita a seletividade de medicdo em curto tempo (DYDAK, SLIWINSKA-
MOSSON, MILNEROWICZ, 2015; GAMBARO et al, 2016).

Outra abordagem para fins forense € a identificacdo de espécies de fungos
alucinégenos. A identificacdo classica de fungos filamentosos leva em consideracao,
principalmente, as caracteristicas morfolégicas das estruturas reprodutivas (sexual e

assexual). Entretanto novas metodologias com base molecular tém sido utilizadas como uma
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ferramenta para completar a identificacdo morfoldgica ocasionando uma identificacdo mais
precisa de géneros e espécies de fungos (NUGENT, SAVILLE, 2004).

A PCR (Rea¢do em Cadeia da Polimerase) permite a amplificacdo de sequéncias
especificas de acido desoxirribonucleico (DNA), sendo que a caracteristica principal dessa
técnica € amplificar exponencialmente céOpias do material genético a partir de pouca
guantidade dele, permitindo uma alta especificidade e aplicabilidade com centenas de
métodos descritos. A PCR é uma excelente ferramenta que permite a caracterizacdo de
varios fungos, evitando assim uma caracterizacdo equivocada (DYDAK, SLIWINSKA-
MOSSON, MILNEROWICZ, 2015).

Além do método classico de PCR, podem ser utilizadas técnicas associadas a essa
como: RAPD (Polimorfismo de DNA Amplificado ao Acaso), AFLP (Polimorfismo de
Comprimento de Fragmentos Amplificados) e HRM (Fusdo de Alta Resolugédo), todos
métodos baseados no sequenciamento de DNA (DYDAK, SLIWINSKA-MOSSON,
MILNEROWICZ, 2015).

Na tentativa de padronizar o marcador utilizado na identificacdo molecular de espécies
animais, em 2003, Hebert e colaboradores propuseram a criacdo de um sistema universal de
identificacdo que se baseia na andlise de sequenciamento do DNA mitocondrial (mt DNA) da
citocromo ¢ oxidade subunidade | (COI). Esse marcador foi denominado DNA Barcode, pois

sequencias desse gene funcionariam como um codigo de barras (HEBERT et al., 2003).

A escolha do gene mitocondrial se deve por sua facilidade de amplificacdo e
sequenciamento, ser uma sequéncia curta (entre 400 a 800 pares de base) e suficientemente
variavel entre diferentes espécies e pouco variavel intraespecificamente (FORD et al, 2009
apud JANUARIO, 2014). Além disso, essa escolha se deve também ao fato do gene
mitocondrial ser hapléide, a transmissé@o ser materna (h& auséncia de recombinagéo génica),
possuir estrutura circular dupla fita, sua evolu¢do ser mais rapida que os genes nucleares e

apresentar um grande nimero de cépias. (LIN et al., 2005).

O codigo de barra COl, utilizado na identificacdo genética de animais, foi considerado
inviavel como marcador genético de fungos e plantas. Para fungos a regido alvo escolhida
como ideal é o espaco intragénico transcrito (ITS), sendo que os marcadores que sdo mais
frequentemente utilizados para identificacdo sdo as regibes ITS1 e ITS2 (DYDAC,
SLIWINSKA —MOSSON, MILNEROWICZ, 2015; BADOTTI et al., 2017; Raja et al. 2017).
Entretanto, essa regido ndo funciona bem em alguns géneros de fungos como Alternaria,
Penicillium, Aspergillus, Cladosporium e Fusarium (BADOTTI et al., 2017; RAJA et al., 2017).
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Sabe-se que varios fatores como, habitat e diversidade dificultam a identificacdo dos
fungos, e com o sequenciamento genético, a identificacdo se tornou mais facil. Badotti e
colaboradores (2017) desenvolveram um trabalho que consistia em buscar identificar
marcador gendmico mais adequado (ITS, ITS1 ou ITS2) na identificacdo de espécies de
fungos pertencentes a Basidiomycota, utilizando dados que foram depositados em um banco
genético (GenBank) , baseado em analise de lacunas de probabilidade de identificacdo
correta (PCI) e em intervalo de cédigo de barras (barcode gap). Observaram que dentro do
banco de dados genético era possivel encontrar sequéncias ITS de baixa qualidade e
erradas. Para passar por este obstaculo, filtros de qualidade foram adicionados as buscas,
gerando resultados mais confidveis. Como resultado, constatou-se que alguns géneros
possuiam PCI de valor baixo, porém intervalo de codigo de barras com bom desempenho, no
entanto o contrario, foi observado somente em um género, Botyriboletus, enquanto outros
géneros obtiveram analise de PCI e intervalo de cédigo de barras com baixo desempenho,
mostrando que ITS, ITS1 e ITS2 ndo sdo marcadores suficientes para a identificagao.
Mostrou-se entdo que existem limitacdes nos marcadores de cddigo de barras utilizados
atualmente (BADOTTI et al, 2017).

O comercio de Fungos pertencentes a alguns géneros como Stropharia, Conocybe e
Psilocybe, cujo principio ativo sao a psilocibina e a psilocina, sao ilegais em alguns paises,
porém o comercio de kits de esporos ndo, sendo assim, esporos destes fungos podem ser
traficados com mais facilidade, através de kits de crescimento. A andalise de DNA para a
identificacao do género, espécie e substancia dos esporos € vantajosa, ja que pode-se avaliar
a presenca genémica do alucin6geno, ajudando a manter a fiscalizacdo e auxiliando o poder

judiciario na punicédo de quem trafica (GAMBARO et al, 2016).

A andlise de DNA pode também auxiliar na pesquisa por intoxicantes fungicos,
utilizando de sequéncia nuclear ITS, com auxilio de bancos de dados como o NCBI e BOLD
(Barcode of Life) em conjunto com LC-MS de fase reversa para identificar toxinas peptidicas
letais. Parnmen e colaboradores (2016), utilizando desta estratégia, constataram que as
mortes ocorridas na Tailandia, no periodo de 2008 a 2014, foram por consumo de cogumelos
dos géneros Amanita e Phalloideae, com presenca de amatoxinas e falotoxinas (PARNMEN
et al, 2016).
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4.5. Mecanismo de Acéao das Toxinas Alucindgenas

As drogas podem ser divididas em trés grupos: O primeiro sdo as que diminuem a
atividade do cérebro, ou seja, depressoras da atividade do sistema nervoso central
(sedativos). A segunda que aumenta atividade cerebral, ou seja, estimulante da atividade do
sistema nervoso central (psicoestimulantes). A terceira onde a substancia “perturba” a

atividade do sistema nervoso central (psicodislépticos) (DOLABELLA et al, 2011).

De acordo com Dolabella e colaboradores (2011) as principais drogas psicotropicas usadas

na atualidade sao:

Depressores da Atividade do SNC (Sedativos)

e Alcool.

e Soniferos ou hipnéticos (promovem o sono): barbituricos, alguns benzodiazepinicos.

e Ansioliticos (inibem a ansiedade). As principais drogas pertencentes a essa
classificacdo séo os benzodiazepinicos. Ex.: diazepam, lorazepam etc.

e Opiaceos ou narcéticos (aliviam a dor e dao sonoléncia). Ex.: morfina, heroina,
codeina, meperidina etc.

¢ |nalantes ou solventes (colas, tintas, removedores etc.).
Estimulantes da Atividade do SNC (Psicoestimulantes)

e Anorexigenos (diminuem a fome). As principais drogas pertencentes a essa
classificagéo séo as anfetaminas. Ex.: dietilpropriona, fenproporex etc.

e Cocaina.
Perturbadores da Atividade do SNC (Psicodislépticos) De origem vegetal

e Mescalina (do cacto mexicano).

e THC (da maconha).

e Psilocibina (de certos cogumelos).

e Lirio (trombeteira, zabumba ou saia-branca). De origem sintética
e LSD.

e "Extase".

Anticolinérgicos
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Dentro do grupo dos Psicodislépticos, as triptiiminas, conhecidas como a psilocibina
contidas em alguns cogumelos e N, N-dimethyltryptamine (DMT), presente na ayahuasca,
sdo apresentadas como uma ampla classe de alucinégenos classicos ou serotonérgicos,
sendo capazes de produzir mudancas profundas na percepcéo sensorial e humor em seres
humanos, atuando principalmente como agonista do receptor 5-HT (receptor de serotonina)
(ARAUJO et al, 2015).

A Psilocibina € uma toxina que tem como mecanismo a estimulacdo da atividade
simpatica e serotonérgica, embora com menor poténcia (BARILE, 2010). Possui efeitos
semelhantes ao do LDS, como a estimulacdo de receptores de serotonina centrais. Esta
substancia é descrita como tendo uma baixa toxicidade, ndo causando vicios fisicos e sendo
relativamente segura para a saude, sendo que a hospitalizacdo apdés o consumo de
cogumelos Psilocybe sp. raramente é necessario. Lembrando-se que seu consumo hao é
inflexivel para o corpo, as reagbes dependem das caracteristicas individuais. (DYDAK,
SLIWINSKA-MOSSON, MILNEROWICZ, 2015; PERSSON, 2016.)

Em relagéo as toxinas alucinégenas, existem outras que possuem ag¢des neurotoxinas,
além da psilocibina. Elas sdo a muscarina e o isoxazol, sendo que a muscarina (presente em
fungos como Inocybe spp., Clitocybe spp.) age estimulando receptores colinérgicos no
sistema nervoso autbnomo, tendo como principais sintomas nauseas, diarréia, dor abdominal,
salivagéo, lacrimejamento, bradicardia e hipotensdo. Ja o Isoxanol, presente em fungos como
Amanita muscaria, A. pantherina e A. regalis, atua como agonista de GABA (Acido gama-
aminobutirico), possuindo como principais sintomas nauseas, vomitos, euforia, confusao,
ansiedade, disturbios visuais, alucinacdes (PERSSON, 2016).

Mesmo que ndo exista um consenso sobre as agfes farmacoldgicas de alucinégenos
classicos 0os mecanismos neuronais responsaveis pelas a¢gdes de psicodélicos alucinégenos
permanecem controversos. Portanto, investigagdes tém observado que alucin6genos como o
LSD, podem aumentar a a¢éo de neurdnios, ativando o 5-HT2A, receptor de serotonina (LEE,
2012).

Resultados que os alucin6bgenos ativam neurotransmissores glutamatérgicos sao
consistentes com varios estudos que mostram que o receptor 5-HT2A séo enriquecidos na
camada V de neurbnios glutamatérgicos, entretanto nota-se a presenca deste mesmo
receptor inter-neurbnios GABA- energético. Sabe-se também que o 5-HT2A quando

antagonista, pode inibir atividades neuronais (LEE, 2012).
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Figura 10: (A) A psilocibina inativa, € metabolizada para o ingrediente ativo psilocin. (B) A
psilocin ativa muitos receptores de neurotransmissores. (C) Atividade modulada em
neurdnios excitatérios piramidais e inibitérios GABA- energéticos. (LEE, 2012).

Somando-se o0 que se sabe sobre ac¢des de alucindgenos, temos que, alucinégenos
como psilocibina podem induzir seus efeitos psicodélicos aumentando a atividade neuronal

excitatéria ou inibitéria em humanos (Fig. 10) (LEE, 2012).
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4.6 Género Pcilocybe

Género de fungo pertencente ao filo Basidiomycota e a familia Agaricaceae, o
Psilocybe € um dos fungos mais conhecidos por suas espécies produtoras de psilocibina e
outros psicoativos (GABRIEL, 2017).

Dentro deste género existem aproximadamente 378 espécies sendo as mais
conhecidas: Psilocybe cyanescens, P. cubensis, P. mexicana, P. tampanensis. A maior
diversidade de espécies encontra-se no México e na América do Sul, principalmente no Brasil
e no Chile. Porém existem espécies como o Psilocybe cyanescens, que podem ser
encontradas em regides temperadas. (PSICODELICO, 2017).

Os cogumelos do género Psilocybe por serem conhecidos mundialmente como
cogumelos magicos recebem varios nomes como: honguitos, hongos, humito, teonanacatl,
“Carne de Deus”, e no Brasil sdo mais conhecidos como cogumelo-do-estrume, ou ainda
cogumelo-de-cha. Seu habitat € geralmente associado a esterco bovino, porém este pode
estar presente em estrume de qualquer outro animal (DINIZ, 1999).

No Brasil a espécie mais conhecida é o Psilocybe cubensis, sendo facilmente
encontrado em pastos de gado, por crescerem no esterco apOs periodos de chuva. O
Psilocybe cubensis, pode ser ingerido de maneiras diferentes: in natura (quando séo colhidos
diretamente da natureza), ingestdo de capsulas com os cogumelos desidratados e moidos
(método que visa disfarcar o gosto do fungo) e por meio da imersdo em agua quente (mais

conhecido como ché de cogumelo ou ch& alucinégeno) (PSICODELICO, 2017).

ApOs a ingestdo o efeito é dependente do usuario, podendo alterar a percepgdo da
visdo e do tato, além de o individuo poder apresentar uma maior sociabilizacdo, sensacéo de
insights, e experiéncia de pensamentos abstratos profundos, assim como efeitos negativos ou
“bad trip”, onde o individuo pode sentir ansiedade, medo, confusdo mental, tontura, desmaios
e diminuigéo dos reflexos (PSICODELICO, 2017).

Quanto a morfologia, o género Psilocybe possui corpo frutiferos, com chapéu 1,5 a 8
cm de largura, conico, em forma de sino, transformando em convexo com a idade, sem pelos
esbranquicados ou amarelo palido, porém geralmente cor de palha, tendendo para o marrom,
guando envelhecido, que se tornam azuladas quando tocado ou manipulado (Fig.13) Lamelas
ligadas diretamente ao estipite ou separando-se imediatamente ao estipite, firmes e
chanfradas, juntas, de cor cinza, transformando em violeta-acinzentadas quando
envelhecidas (DINIZ, 1999; VEGA-VILLASANTEA et al., 2012).
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O Estipite possui anel membranaceo persistente, restos do véu parcial, firme de altura
média de 10 cm, podendo ter variacbes de 4 a 15 cm e 4 a 14 mm de espessura, alargando-
se um pouco préximo a base ou volva, seco, sem pelos, branco, manchando-se de azul
guando tocado ou manipulado. O véu universal é branco, com anel membranoso superior,
sem deixar escamas (Fig. 11) (DINIZ, 1999; VEGA-VILLASANTEA et al., 2012).

Os Esporos com medidas de 10-17 uym por 7-10 ym, com formato eliptico a oval em

vista lateral, de paredes espessas, com um grande poro no apice (Fig.12) (DINIZ, 1999).

Véu Lamelas Figura 11: Anatomia de um corpo

Parcial frutifero (cogumelo) de fungo
jovem. (DINIZ, 1999)

Véu Estipite
Universal

Escamas (restos do
véu universal)

Lamelas

", ‘=em Esporos

Anel (resto do .
véu parcial)
.. Figura 12: Anatomia de um corpo
Estipite L frutifero (cogumelo) de fungo adulto.

(DINIZ, 1999)

Volva
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De acordo com Diniz (1999) A carne destes cogumelos tem a caracteristica de se
manchar de azul devido a reagdo de uma oxidacdo enzimatica de algum substrato indolico,
como triptofano, 5-hidroxitriptamina ou psilocibina, sendo essa coloragdo um indicador

confiavel da presenca de Psilocibina (Fig. 13).

Figura 13: P. cubensis maduros, apresentando coloracdo azulada.
(DINIZ, 1999)

Este cogumelo pode possuir um odor e sabor semelhantes aos da farinha fermentado
(VEGA-VILLASANTEA et al., 2012).

Existem fungos cujos corpos frutiferos sdo muito similares, ao Psilocybe spp. e que
podem ser venenosos, como € o caso do Gallerina autumnalis (Fig.14), sendo assim deve-se
ter cuidado na identificacdo. (DINIZ, 1999).



Figura 14: Gallerina autumnalis (DINIZ, 1999)

38
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4.7 Psilocibina

A utilizagéo de toxinas para fins recreativos ocorre em todo o mundo. Uma das mais
conhecidas é a Psilocibina proveniente do Fungo Psilocybe sp. (LIMA et al., 2012). A
Psilocibina  (4-phosphoryloxy-N,  N-dimetiltripptamina) é um composto alcaldide,
indolalquilamina, que pertence ao grupo das Triptamina, alcaléide monoaminico bioativo
(PASSIE et al, 2002).

A substancia psilocibina (Fig. 15), foi primeiramente isolada em Psilocybe mexicana
em 1957 por Albert Hofmann, renomado quimico sui¢o (PASSIE et al, 2002).

Figura 15: Estrutura molecular da Psilocibina (PASSIE et al, 2002).

4.7.1 Toxicocinética

A Psilocibina, apo6s ingestdo, sofre uma rapida hidrélise dos grupos fosfato,
desfosforilagdo, através da acdo da fosfatase alcalina, tornado-se um metabolito ativo
chamado Psilocina (Fig. 16) (TITTARELLI et al, 2015).
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Figura 16: Desfosforilagdo da Psilocibina - Adaptado de PASSIE et al, 2002

A Psilocina, entdo é conjugada no figado com o acido glicurénico (Fig. 17), e o

metabolito derivado desta conjugacgéo pode ser encontrado na urina (GARCIA, 2016).
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Figura 17: Metabolismo da Psilocibina. (GARCIA, 2016)

Alguns estudos farmacocinéticos sobre o efeito da psilocibina em seres humanos
indicam que, com a desfosforilagdo da psilocibina em psilocina, h4 uma transformagéo de
psilocina em 4-hidroxi-triptéforo (4HT) e 4-hidroxiindole-3-acético acido (4HIAA) no plasma,

7

sendo que o restante do metabolito € encontrado na urina como o0 conjugado psilocin-

glucuronido (Fig. 18) (TITTARELLI et al, 2015).
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Figura 18: Metabolismo da Psilocibina. (PASSIE et al, 2002).

A Psilocina é um agonista parcial de 5-HT 24, mas é também agonista de
outros receptores da serotonina, com pouca ac¢do dopaminérgica ou noradrenergica
(TITTARELLI et al, 2015). Em seres humanos, pds-administracéo oral, a Psilocibina pode ser
encontrada no plasma 20 a 40 minutos apds a ingestéo, e seus niveis maximos podem ser
alcancados entre 80 a 105 minutos, e sua deteccao pode ser realizada em até 6 horas, com a
meia vida chegando a 2,5 horas (TYLS, PALENICEK, HORACEK, 2014).

4.7.2 Toxicodinamica

Os efeitos principais da Psilocibina sdo simpaticomiméticos, ou seja, atuam nos

receptores adrenérgicos (GARCIA, 2016). Estudos clinicos realizados com a psilocibina
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mostraram a ocorréncia de uma pequena elevacdo da pressao sanguinea e da temperatura
corporal (ESCOBAR, ROAZZI, 2010).

Apos a ingestdo de cogumelos, o individuo pode vir a sentir ansiedade, nauseas,
vertigem e astenia, em relagdo aos sintomas neurosensoriais, ocorrem geralmente problemas
visuais, desorientacdo, falta de coordenacdo motora e os sintomas simpaticomiméticos se
resumem a dilatacdo da pupila, taquicardia e hipertensdo. O tempo de recuperacao varia de 4
a 12 horas apoOs a ingestdo, sendo rara a necessidade de hospitalizacdo. Existem casos
excepcionais, onde ocorreu infarto do miocardio em pacientes adulto, e criancas

apresentando hipertermia, convulsées e coma. (LIMA et al.2012).
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4.8 Psilocibina e Depresséo

A depressdo é um conjunto de sinais e sintomas reconhecidos como tipicos e que
podem variar em intensidade em diferentes tipos de individuos. A palavra depressao tem sido
muito associada a palavra tristeza, porém esta esta ligada a situacdes de derrota, perda,
entre outros empecilhos. Enquanto que a depressdo pode surgir em mais variados casos
como estresse poOs- traumatico, alcoolismo, doencas clinicas entre outros, causando
sintomas, relacionados ao humor, como a tristeza, irritabilidade, apatia, assim como
alteragbes cognitivas, psicomotoras e vegetativas (MOTTA, MORE, NUNES, 2017;
DELPORTO, 1999).

A depressdo atualmente é considerada um dos principais problemas de salde
recorrente, no mundo, com taxas de prevaléncia de 20% em toda a populacdo mundial. O
atendimento a individuos com depressao é sustentado por um conjunto de politicas publicas
com a possibilidade de um atendimento integral ao usuério da atencdo basica (MOTTA,
MORE, NUNES, 2017).

A escala de depressdo Hamilton (HAM-D), foi criada por Max Hamilton e
colaboradores, na década de 1960, sua funcéo é identificar a gravidade dos sintomas de
depressdo em pacientes pré diagnosticados. A escala original possui 21 itens, porém a
versao mais utilizada atualmente é a de 17 itens. A escala se baseia em um questionario
realizado por meio de uma entrevista aplicada em parceria por dois clinicos bem treinados e o

tempo de avaliagdo demora em torno de 15 a 30 minutos (FREIRE et al., 2014).

O tratamento de um individuo com quadro de depressédo deve ser feito levando em
consideracdo as dimensdes sociais, psicologicas e biolégicas do mesmo. O tratamento
moderno trds uma ampla variedade de opc¢bes o que permite a flexibilidade e adequacéo
melhor para cada paciente, conseguindo abranger a psicoterapia, mudanca no estilo de vida

do mesmo, e uso de antidepressivos (SOUZA, 1999).

Para que haja sucesso no tratamento com antidepressivos destaca-se que é
necessario o uso de duas semanas para uma fase de adaptacdo aos medicamentos,
conhecido como periodo de laténcia. E que para que se tenha um inicio de resposta ao
medicamento, o ideal é o uso de no minimo quatro semanas, além de ser necessario atingir
as doses terapéuticas ndo ultrapassando as doses toleradas pelo paciente (BOLETIM
BRASILEIRO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE, 2012).
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Existem evidéncias de que fatores somaticos, genéticos e ambientais estejam
relacionados com a depressao, destacando principalmente distlrbios na funcéo hipotalamica
e de neurotransmissdo. Uma teoria é que ocorra disfuncédo na transmissao monoaminérgica,
reduzindo a neurotransmissao de serotonina (5-HT), norepinefrina (NA) e dopamina (DA)
(BOLETIM BRASILEIRO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE, 2012).

Recentemente, vem aumentando o numero de casos de pacientes que hao
respondem a mdltiplas formas de tratamento, 0 que representa um desafio clinico de um
problema de saude publica. Mesmo com a introducdo de novas drogas antidepressivas o
problema ainda persiste (THASE, 2004).

O uso de diversas substancias psicoativas, de forma terapéutica, merece destaque
devido as tendéncias globais em relagéo a politicas publicas do uso de drogas, assim como a
mudanga na percepcao de algumas dessas substancias, frente aos médicos e politicas de
saude publica, sendo uma das substancias a psilocibina. Estudos de diversos paises mostram
a eficacia da psilocibina em diversos tratamentos, como ha enxaqueca, ho transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), e em pacientes com cancer terminal (ESCOBAR, ROAZZI,
2010).

Os psicodélicos tém um efeito profundo no celebro e comportamento humano. Apés
um longo periodo de dificuldades em estuda-los, os psicodélicos estdo novamente sendo
testados, como possiveis tratamentos para transtornos. Recentemente pesquisas propdem
gue mudangas de conectividade funcional estejam envolvidas na fisiopatologia de disturbios
psiquiatricos, mas que 0s agonistas de serotonina, como é o caso da psilocibina, podem
interromper esse circuito neural disfuncional fornecendo assim um novo tratamento para
transtornos psiquiatricos (KYZAR et al, 2017; THOMAS et al, 2017).

Estudos apontam a psilocibina como uma substéncia que pode ser utilizada no
tratamento de pacientes com depressao crbnica, ja que esta mostrou reduzir a atividade nos
centros cerebrais, que sdo excessivamente estimulados em pacientes com depressao
(DYDAK, SLIWINSKA-MOSSON, MILNEROWICZ, 2015).

De acordo com o estudo realizado por Griffiths e colaboradores (2011), a psilocibina
pode levar a experiéncias do tipo misticas trazendo efietos positivos sobre atitudes, humor e
comportamento. O estudo realizado foi duplo-cego, em 18 participantes adultos, sendo cinco
sessOes de 8 horas e doses de psilocibina que iam de 0 a 30 mg. A escolha das doses para
os participantes foi realizada aleatoriamente. Como resultado ao final da pesquisa observou
que a psilocibina produziu efeitos de ansiedade extrema / medo (39% dos voluntarios) e/ou

experiéncia de tipo mistico (72% dos voluntarios), além disso, a psilocibina pode ocasionar
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mudancas positivas nas atitudes, humor, satisfacdo com a vida, comportamento e altruismo /

efeitos sociais, mesmo apds 14 meses poés estudo. (GRIFFITHS et al, 2011).

Em outro estudo, também duplo-cego, porém com 29 pacientes, realizado por Ross e
colaboradores (2016), em relacdo a depresséo e ansiedade em paciente com cancer terminal,
apos o tratamento com uma dose de 0,3 mg/kg, observou-se melhora imediata nos pacientes,
em relacdo a ansiedade e depressdo, com a diminuicdo da desesperanca relacionada ao
cancer, melhoria no bem-estar espiritual e na qualidade de vida. Por fim chegaram a
concluséo que os efeitos antidepressivos da psilocibina associado a psicoterapia apropriada a
cada paciente, pode se tornar uma nova forma de tratamento farmacolégico em caso de

sofrimento psicolégico em pacientes com cancer (ROSS et al, 2016).

Recentemente, foi estudado o uso da psilocibina em tratamento de depresséo
resistente. Sendo uma substancia conhecida como droga recreativa, pela comunidade
médica, ela vem dando resultados positivos, significativos em um estudo de fase Il para
depressdo resistente a tratamento, renovando seu potencial terapéutico, com influéncia
positiva na reducdo de angustia psicologica e pensamentos suicidas. (CARHART-HARRIS et
al., 2016; HENDRICKS et al., 2015).

De acordo com a pesquisa de Carhart-Harris e colaboradores (2016), a psilocibina tem
um contexto farmacologico antidepressivo disponivel, pois os inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina ndo séo direcionados ao receptor agonistas 5-HT2a. Além do mais,
os dados obtidos nos estudos populacionais em larga escala, recentemente, confrontam a
visdo de que os psicodélicos agem negativamente na saltde mental. O grupo de Carhart-
Harris, realizou um estudo de viabilidade aberto em pacientes com depressao resistente ao
tratamento, onde ndo havia grupo de controle, em que 12 pacientes receberam duas doses
de psilocibina com 7 dias de intervalo, e na escolha dos participantes foi levado em conta
critério de inclusdo: depressdao maior em um grau moderado a severo (17+ na escala de
avaliacdo de depressdo de Hamilton de 21 itens [HAM-D]) e nenhuma melhoria, apesar de
dois cursos adequados de tratamento antidepressivo de diferentes classes farmacolbgicas
com duracdo minima de 6 semanas dentro do atual episédio depressivo. E critérios de
exclusao: distarbio psicético atual ou previamente diagnosticado; membro da familia imediata
com uma doenca psicoética diagnosticada; condicao fundamentalmente significativa que torna
a inadequacao do estudo; histéria de tentativas de suicidio grave (que requer hospitalizacéo);
fobia de sangue ou agulha; teste de gravidez positivo na triagem ou durante o estudo; e
dependéncia atual de drogas ou alcool (CARHART-HARRIS et al., 2016).
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Os efeitos observados neste estudo condizem com outros realizados com a psilocibina
onde, por exemplo, 80% dos fumantes de tabaco a longo prazo demonstraram abstinéncia
durante 6 meses apds duas sessbes de tratamento com psilocibina. Pacientes dependentes
de &lcool reduziram significativamente o consumo de alcool durante oito meses apds uma ou
duas sessfes de psilocibina. Em relacdo as pacientes com ansiedade relacionada ao cancer
em estagio final, houve uma diminuicdo significante dos niveis de ansiedade e depressao
observados trés e seis meses ap0s uma Unica dose de psilocibina, além de melhoramentos
no bem-estar de individuos saudaveis, que duraram mais de um ano, com uma dose Unica de
psilocibina (CARHART-HARRIS et al., 2016).

O estudo de CARHART-HARRIS e colaboradores (2016) foi limitado, n&o havia grupo
controle e houve varios critérios de exclusao de participantes, apesar disto o resultado obteve
achado que fundamentam a viabilidade do uso da psilocibina como agente farmacolégico
viavel e efetivo para depressdo em pacientes que ndo respondem a terapias convencionais.
(COWEN, 2016; MAHAPATRA, GUPTA, 2017).

O uso terapéutico de psilocibina na depressao resistente ao tratamento ocorre em um
momento de debate sobre drogas em diversos locais do mundo e o papel do governo e do
sistema de justica criminal na regulamentacdo. A importancia de substancias psicodélicas
como a psilocibina promovendo melhora na salde mental permitem que os individuos
resolvam questfes pessoais podendo levar as suas resolugdes ou maior conscientizagdo do
problema tendo como resultado a cura ou reducdo de danos a saude (COWEN, 2016;
ESCOBAR, ROAZZI, 2010).

Sabe-se que pacientes com cancer geralmente desenvolvem sintomas crénicos e
clinicamente significativos de depressédo e ansiedade. Em um estudo randomizado, duplo-
cego e cruzado, Giffiths e colaboradores (2016), investigaram o uso de uma dose baixa 1 ou 1
mg/ 70kg contrapondo uma dose elevada 22 ou 30 mg /70kg de psilocibina durante seis
meses, sendo que as doses eram administradas em uma sequéncia compensada de cinco
semanas. Ao final dos seis meses, foi constatada diminuigdo clinicamente significativa em
relacdo a depresséo e ansiedade, com aumento do bem-estar, satisfacdo da vida em 80%
dos pacientes (GRIFFTHS et al, 2016).

Jonhson e Griffths (2017), realizaram um estudo terapéutico sobre a psilocibina,
relacionado a tratamento de ansiedade, transtornos de humor, e depresséo relacionados a
pacientes com cancer. Sendo que ap6s uma dosagem aguda os sintomas de depresséo e
ansiedade diminuiram durante 6 meses. No estudo voltado para depressao resistente a

tratamento o resultado foi uma diminuicdo dos sintomas durante 3 meses, apos duas doses
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agudas. Neste ultimo caso os pacientes receberam 10ml de psilocibina oral na primeira
sessdo e uma semana depois na segunda secdo 25ml, os sintomas depressivos foram
medidos pelo Quick Inventory of Depressive Symptoms (BDI), tendo como resultado a
diminuicdo dos sintomas durante 1 semana e 3 meses pos tratamento (JONHSON,
GRIFFTHS, 2017).

Algumas pesquisas sugerem que mudancas na conectividade funcional podem estar
envolvidas na fisiopatologia de transtornos psiquiatricos, mudancas como a
hiperconectividade na rede neural, e seriam ai que a psilocibina entraria. Como um agonista
de serotonina, a psilocibina interromperia essa hiperconectividade, fornecendo assim um novo
meio de tratamento, para transtornos, como a depressao. Existe ainda a possibilidade de
utilizar o tratamento com psilocibina para individuos que tenham problemas com alcool e
tabaco, porém os estudos sao muito limitados (THOMAS, MALCOM, LASTRA, 2017).

O interesse no uso de medicinais de substancias como a psilocibina esta aumentando.
Novos ensaios clinicos vem sendo feitos investigando os efeitos da toxina no tratamento de
depresséao, ansiedade, dependéncia de &lcool, cocaina e tabaco.As propriedades benéficas
da psilocibina parece ser medida por uma acdo agonista nos receptores 5-HT1A/2A/2C,
envolvidos no processamento emocional, a¢des anti-inflamatorias e modulagdo do cérebro
frontal e oferece a alguns pacientes uma acéo rapida e duradoura apés uma dose Unica com
poucos efeitos adversos (DOS SANTOS, et al, 2016).

Farmacos psicodélicos, como a psilocibina, ja foram utilizados no tratamento de
disturbios do humor e outras condi¢des psiquiatricas, na década de 1960, quando houve a
proibicdo do uso. Atualmente com as pesquisas voltando a ser realizadas constatou-se que a
psilocibina e outros psicodélicos sao relativamente seguros, quando utilizados com controle
médico e sem risco de dependéncia. O Reino Unido favorece o uso da psilocibina como
suporte psicoldgico no tratamento de depressao resistente ao tratamento convencional, com
base em evidéncias que sugerem seus beneficios, e levando em consideracdo que 0s
psicodélicos devem ser reexaminados em ensaios clinicos, para diversos transtornos
(RUCKER et al, 2016).

As pesquisas mais recentes foram noticiadas em veiculos de comunicacgéo, levando a
conhecimento publico, resultados e perspectivas do uso da psilocibina como tratamento de
depressédo. O The Guardian, em 2016, mostrou entrevistas com diversos pesquisadores na
area, onde estes mostraram uma boa perspectiva futura para o uso da toxina em tratamentos.
O The New York Times mostrou além de entrevista com pesquisadores, a experiéncia real do
uso da toxina em beneficio da saude (BOSELEY, 2016; HOFFMAN, 2016).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Pertencente ao filo Basideomycota, o cogumelo Psilocibe sp. pode ser encontrado em
diversas partes do mundo, incluindo em diversas partes do Brasil. Presente neste cogumelo
estd a substancia psilocibina cujos efeitos sao perturbadores da atividade do sistema nervoso,
onde o individuo pode vir a sentir ansiedade, nauseas, vertigem, problemas visuais, falta de
coordenagdo motora entre outros. Mesmo sendo perigosa a ingestéo, ja que se preparada de
maneira errbnea, ou se colhido o cogumelo errado, o individuo pode sofrer uma serie de
efeitos indesejados chegando a 6bito, sabe-se que dentre todas as drogas atualmente
conhecidas, é a que menos leva os individuos a procurar auxilio hospitalar. No cenario atual o
estudo de substancias como a psilocibina é importante, tendo em vista, que ele pode vir a ser

um farmaco que promove a sadde mental, reduzindo danos a saude.
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