RRBMC |

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS

Revista Brasileira Militar de Ciéncias, v. 12, n. 26, e217, 2026
ISSN 2447-9071 | DOI: https://doi.org/10.36414/rbmc.v12i26.217

Recebido: 03/03/2026 | Aceito: 09/03/2026 | Publicado: 12/03/2026

Evidéncias clinicas da eficacia da psilocibina no tratamento da depressao
resistente: revisao integrativa

Clinical evidence of the efficacy of psilocybin in the treatment of treatment-resistant
depression: an integrative review

Tiago de Souza Santos'
Joatan Lucas de Sousa Gomes Costa?

Carmem Lucia de Arroxelas Silva®

Resumo

A depressao é um transtorno mental prevalente e incapacitante sendo considerado um problema de saude
publica. E caracterizada por humor deprimido persistente, perda de interesse em atividades diarias, alteracdes
cognitivas e somaticas e, frequentemente, acompanhada por fadiga, alteragdes no sono ou no apetite. Estima-
se que cerca de 20—40% dos pacientes com transtorno depressivo maior ndo respondam adequadamente ao
tratamento farmacolégico convencional, sendo classificados como portadores de depressao resistente ao
tratamento (DRT). Nesse contexto, a busca por alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras se torna
fundamental. A psilocibina € um alcaloide triptaminico encontrado em cogumelos alucinégenos da espécie
Psilocybe mexicana. Atua como agonista parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HT2A no cérebro que
promove alteragdes na percepgao, no humor e no pensamento. Este trabalho objetivou avaliar na literatura a
eficiéncia da psilocibina no tratamento da DRT. Trata-se de um estudo de reviséo integrativa descritiva,
realizado por meio de buscas na plataforma PubMed. As palavras-chave utilizadas foram psilocybin,
psilocybin and depression, antidepressant effects. Foram identificados 742 artigos, dos quais 49 foram
selecionados apés leitura de titulos e resumos, sendo 10 incluidos na andlise final. Os estudos analisados
envolveram individuos maiores de 18 anos e apresentaram delineamentos variados, incluindo ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo, estudos duplo-cegos, crossover, estudos abertos e meta-analises.
De modo geral, os resultados indicaram redugéo significativa dos escores depressivos, com resposta rapida
e manutencao do efeito antidepressivo por semanas a meses apds uma ou poucas administragdes. Conclui-
se que a psilocibina pode representar uma alternativa terapéutica promissora para a DRT. Entretanto, mais
estudos sobre sua seguranga, posologia, perfil de toxicidade e de interagdes medicamentosas sao
necessarios.
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Abstract

Depression is a prevalent and disabling mental disorder and represents a major public health concern. It is
characterized by persistent depressed mood, loss of interest in daily activities, cognitive and somatic changes,
and is often accompanied by fatigue, sleep disturbances, or appetite changes. It is estimated that
approximately 20-40% of patients with major depressive disorder do not respond adequately to conventional
pharmacological treatment and are therefore classified as having treatment-resistant depression (TRD). In this
context, the search for more effective and safer therapeutic alternatives is essential. Psilocybin is a tryptamine
alkaloid found in hallucinogenic mushrooms of the species Psilocybe mexicana. Psilocybin is a partial agonist
of serotonin 5-HT2A receptors in the brain that promotes changes in perception, mood, and thought. This study
aimed to evaluate the effectiveness of psilocybin in the treatment of TRD in literature. This study is a descriptive
integrative literature review, conducted through searches on the PubMed platform. The keywords used were
psilocybin, psilocybin and depression, antidepressant effects. 742 articles were identified, of which 49 were
selected after reading titles and abstracts, with 10 included in the final analysis. The analyzed studies involved
individuals over 18 years of age and presented varied designs, including randomized placebo-controlled
clinical trials, double-blind studies, crossover studies, open-label studies, and meta-analyses. In general, the
results indicated a significant reduction in depressive scores, with a rapid response and maintenance of the
antidepressant effect for weeks to months after one or a few administrations. In conclusion, psilocybin appears
to be a promising therapeutic alternative for TRD. However, further studies are needed to better establish its
safety profile, optimal dosing, toxicity, and potential drug interactions.

Keywords: Psychedelic Drugs; Depressive Disorder; Antidepressant.

INTRODUGAO

A depressao é um transtorno psiquiatrico caracterizado por disfun¢des afetivas, cognitivas e
comportamentais, manifestando-se principalmente por humor deprimido, perda de interesse ou
prazer, fadiga, alteragdes no sono e no apetite, bem como dificuldades de concentragdo’. E
frequentemente observado na populagdo geral, com maior incidéncia entre mulheres, podendo
ocorrer em episddios Unicos ou recorrentes?. Além disso, esta frequentemente associada a doengas
cronicas ou a outros transtornos do humor, como a ansiedade comarbida, fatores que podem indicar
potencial resisténcia aos tratamentos antidepressivos®.

De acordo com dados da Organizagdo Pan-Americana da Saude*, a depressdo afeta mais
de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo considerada como problema de saude publica.
A depressdo é compreendida como resultante da complexa interagdo entre diversos fatores
psicologicos e sociais, além de influéncias epigenéticas. As sindromes depressivas variam quanto
as influéncias genéticas, ao curso clinico, as alteragbes neurobiolégicas e as respostas aos
medicamentos antidepressivos®.

De acordo com a definicdo mais recente, a depressao resistente ao tratamento (DRT) é
caracterizada pela resposta insuficiente a pelo menos dois tratamentos antidepressivos distintos,
administrados em doses adequadas e por um periodo apropriado, em regime de monoterapia®.
Estima-se que cerca de 20-40% dos pacientes com episoédios depressivos maiores, sejam
unipolares ou bipolares, ndo apresentem resposta clinica ao tratamento antidepressivo atual,

definida como uma reducdo de pelo menos 50% nos escores de sintomas. Além disso,
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aproximadamente metade dos pacientes que apresentam melhora dos sintomas mantém sintomas
residuais, que continuam a impactar negativamente o funcionamento e aumentam a probabilidade
de recaida. Mesmo quando a remissao € atingida, frequentemente ha um longo percurso até a
recuperagao completa e o retorno as fungdes ocupacionais e sociais prévias’. Embora uma ampla
gama de medicamentos esteja disponivel para o tratamento do transtorno depressivo maior, a DRT
continua sendo comumé.

Apos a falha de dois antidepressivos diferentes ou diante de uma resposta parcial ao
antidepressivo inicial, estratégias adicionais de potencializagcdo devem ser consideradas. Diversos
agentes tém sido investigados quanto a sua eficacia na reducao dos sintomas depressivos em
pacientes resistentes aos tratamentos convencionais, incluindo antipsicéticos atipicos,
estabilizadores de humor, combinacbes de diferentes classes de antidepressivos, uso de
estimulantes, horménios tireoidianos e até mesmo a cetamina®.

Essa realidade evidencia a necessidade urgente de identificar novos alvos terapéuticos que
atuem por mecanismos alternativos, possibilitando o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes
e complementares para aqueles que ndo respondem as opgbes convencionais®.

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina) foi isolada e identificada pela
primeira vez em 1958 pelo quimico suico Albert Hofmann a partir do Psilocybe mexicana, um
cogumelo nativo da América Central’®. Esse composto pertence a classe dos alcaloides
triptaminicos, substéncias conhecidas por seus efeitos psicodélicos ou alucinbgenos. Como pré-
farmaco, a psilocibina é convertida no figado em sua forma ativa, a psilocina (4-hidroxi-N,N-
dimetiltriptamina), por meio de um processo de desfosforilagdo''. A psilocibina atua como agonista
parcial dos receptores serotoninérgicos 5-HT2A no cérebro, cuja ativacdo promove alteragdes na
percepg¢ao, no humor e na cognicéo. Por meio desse mecanismo de agao, a psilocibina apresenta
potencial para reduzir os sintomas depressivos. Estudos de fase Il conduzidos pela empresa
farmacéutica Compass Pathways em 2022 demonstraram melhora significativa dos sintomas
depressivos com o uso de psilocibina na dose de 25 mg em pacientes resistentes aos tratamentos
convencionais®.

A psilocibina também pode exercer acdo antidepressiva por meio da desativacdo ou
normalizagcdo da hiperatividade no cértex pré-frontal medial (CPFm), condigdo frequentemente
observada em estados depressivos. As propriedades antidepressivas da psilocibina sao
influenciadas pela modulagdo de areas cerebrais pré-frontais e limbicas, incluindo a amigdala™.

Dessa forma, torna-se relevante buscar informagdes na literatura cientifica acerca dos
efeitos antidepressivos da psilocibina por meio de estudos em modelos humanos, a fim de avaliar
a melhora clinica e os potenciais efeitos adversos associados ao seu uso, contribuindo para uma
melhor compreensao do tema. Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial

efeito da psilocibina no tratamento da depresséo resistente ao tratamento.
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METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de natureza
descritiva e abordagem qualitativa, conduzida com base nas recomendacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), adaptadas ao delineamento
préprio das revisGes integrativas'. A investigacgao foi orientada pela seguinte questao norteadora:
0 uso da psilocibina no tratamento da depresséao resistente ao tratamento é seguro e eficaz?

A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed entre janeiro e novembro de
2024, sem restricao quanto ao ano de publicacido dos estudos. A estratégia de busca foi elaborada
a partir da combinacao de descritores e termos livres em lingua inglesa relacionados a psilocibina
e a depressao resistente ao tratamento, incluindo os termos “psilocybin”, “treatment-resistant
depression”, “major depressive disorder”, “antidepressant effects” e “psilocybin-assisted therapy”,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR.

Foram incluidos artigos cientificos publicados em lingua inglesa, estudos clinicos
conduzidos em humanos com idade igual ou superior a 18 anos, ensaios clinicos randomizados,
estudos duplo-cegos, delineamentos crossover, estudos abertos e meta-analises, desde que
disponiveis na integra. Foram excluidos estudos pré-clinicos realizados em modelos animais,
revisbes narrativas, cartas ao editor, relatos de caso, publicagbes duplicadas e estudos que nao
abordassem diretamente o uso da psilocibina na depresséo resistente ao tratamento.

O processo de selegao seguiu as etapas de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusao,
conforme recomendado pelo fluxograma PRISMA. Inicialmente, foram identificados 742 registros
na base de dados PubMed. Apds a leitura de titulos e resumos, 693 artigos foram excluidos por nao
atenderem aos critérios estabelecidos. Os 49 estudos remanescentes foram avaliados na integra,
sendo 39 excluidos por ndo se adequarem aos objetivos da revisdo. Ao final, 10 estudos clinicos
foram incluidos na analise qualitativa. Embora a busca néo tenha sido delimitada por periodo de
publicacao, os estudos elegiveis incluidos nesta revisdo foram publicados entre 2016 e 2024.

Os estudos selecionados foram analisados de forma descritiva, considerando o
delineamento metodoldgico, as caracteristicas da populacdo estudada, a intervengao realizada
(dose e protocolo), os desfechos clinicos avaliados e os principais resultados relacionados a eficacia
e seguranga da psilocibina no tratamento da depressdo resistente ao tratamento, conforme

representado no fluxograma PRISMA figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de sele¢cdo dos estudos.

IDENTIFICACAO

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

Estudos encontrados na base de dados
PubMed (n=742)

Registros excluidos apos leitura de titulos e
resumo (n=693)

Artigos avaliados na integra para
elegibilidade (n=49)

Artigos excluidos apos leitura completa
por nio atenderem aos critérios de inclusiao
(n=39)

INCLUSOS

Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos nesta revisao integrativa 10 estudos selecionados a partir de um total de
742 registros identificados na base de dados PubMed. Os estudos incluidos foram conduzidos
exclusivamente em participantes humanos, apresentando variagdo quanto ao tamanho amostral, a

faixa etaria e aos delineamentos metodoldgicos. As principais caracteristicas dos estudos
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selecionados, incluindo populacao, tipo de intervencao e desfechos avaliados, estdao descritas no

quadro 1.

Quadro 1. Estudos clinicos em humanos com o uso terapéutico da psilocibina na depresséo.

A Faixa Numero Duragao do . .
utor . de Efeitos gerais
etaria . tratamento
pacientes
Carhart- Melhora significativa na gravidade dos
Harris et al., | 30—64 anos 12 9 dias sintomas depressivos, avaliada pelas escalas
2016" BDI e QIDS.
Goodwin et Reducéo dos sinton_“las f:it_apressivos
al. 20221 >18 anos 233 3 semanas demonstrada em ensaio clinico de fase Il,
’ duplo-cego.
Davis et al., 21-75 anos 27 4 semanas Melhora dos sintomas depressivos avaliada
2021 pela escala GRID-HAMD.
Reducgéao dos sintomas de depresséo e
Griffiths et 56 anos 51 6 meses ansiedade em pacientes com cancer, com
al., 20166 melhora da qualidade de vida, do sentido de
vida e do otimismo.
Reducéao dos sintomas apdés uma semana,;
47% mantiveram resposta em cinco semanas.
C A fMRI revelou reducgéo do fluxo sanguineo
arhart- f . .
Harris et al., | 42-52 anos 19 7 dias cerelbrlal (.CI:D’F) na a_mlgdala, correlaqonada a
’ diminuigdo dos sintomas depressivos, e
20177 g ;
aumento da conectividade funcional em
estado de repouso (RSFC) na rede de modo
padrao (DMN).
Os desfechos secundarios favoreceram a
Carhart- psilocibina, sugerindo possiveis vantagens na
Harris et al., 41 anos 59 6 semanas resposta e na remissao da depressao,
2021® embora sem corregao para comparagoes
multiplas.
Uma dose unica moderada de psilocibina,
Vv associada a suporte psicolégico, produziu
on Rotz et 35-37 anos 52 2 semanas efeitos antide i lini
al. 202219 ~ efeite pressivos ¢ inicamente
’ significativos em comparagao ao placebo em
pacientes com transtorno depressivo maior.
Associada a psicoterapia, uma dose Unica
Ross et al modgrad_a de psilo_cibina prpduziu (_afeitos
201620 | 22-75 anos 29 7 semanas ansioliticos e antidepressivos rapidos,
robustos e duradouros em pacientes com
sofrimento psicolégico relacionado ao cancer.
A psicoterapia assistida por psilocibina (PAP)
mostrou-se viavel em pacientes complexos,
Rosenblat et aprgsentando eficacia antidepres.sliva
al 202421 >18 anos 30 2 semanas preliminar com seguranca e tolerabilidade
" adequadas. A administragcao de doses
repetidas foi associada a maiores redugdes na
gravidade da depresséo.
Simulagao de dose fixa sugere que uma dose
oral de 25 mg se aproxima da exposi¢cao
Brown et al obtida com 0,3 mg/kg. Embora 0,6 m_g/ng
201722 " >18 anos 12 24 horas exceda as doses terapéuticas provaveis, néo
foram observados eventos adversos fisicos ou
psicoldgicos graves durante ou até 30 dias
apoés qualquer dose.
@O0
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A presente revisdo integrativa analisou evidéncias clinicas recentes acerca do uso da
psilocibina no tratamento da depressao resistente ao tratamento, demonstrando que a intervengao
esta associada a reducdes significativas e relativamente rapidas dos sintomas depressivos, com
manutencao do efeito terapéutico por semanas ou meses apds administracdo pontual. De modo
geral, os estudos apontam perfil de seguranca favoravel em ambiente clinico controlado, embora
persistam lacunas metodolégicas importantes que limitam a consolidagédo dessa abordagem na
pratica assistencial.

Entre os estudos iniciais que avaliaram a psilocibina em depresséo resistente ao tratamento,
destaca-se ensaio clinico que investigou duas sessdes de administragdo: a primeira com dose oral
de 10 mg (duas capsulas de 5 mg) e a segunda com 25 mg (cinco capsulas de 5 mg), com intervalo
de uma semana™. O estudo incluiu 12 pacientes com depressdo moderada a grave (50% do sexo
feminino; 30—64 anos), que receberam suporte psicolégico estruturado antes, durante e apds cada
sessdo. Os sintomas depressivos, avaliados pelo Quick Inventory of Depressive Symptomatology
(QIDS), apresentaram redugdes significativas tanto apés uma semana quanto apos trés meses. A
intervencao foi bem tolerada, sem ocorréncia de eventos adversos graves; os efeitos colaterais
relatados foram transitérios e predominantemente leves, incluindo ansiedade inicial, alteracbes
perceptivas breves, ndusea leve e cefaleia.

Com base nesses achados, melhorias significativas nos sintomas depressivos utilizando a
Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS; variagdo de 0 a 60). Em seu ensaio clinico
de fase Il, 233 pacientes com depressao resistente ao tratamento receberam uma dose unica de
psilocibina de 25 mg, 10 mg ou 1 mg. As mudangas médias ajustadas dos escores entre a linha de
base e a terceira semana foram de 12,0 para 25 mg, 7,9 para 10 mg e 5,4 mg para 1 mg. Apenas a
dose de 25 mg produziu uma reducao significativamente maior dos sintomas em comparacéao a
dose de 1 mg, embora tenha sido associada a efeitos adversos como cefaleia, ndusea e tontura.

Resultados semelhantes foram observados em ensaio clinico 27 pacientes com transtorno
depressivo maior (TDM). Os participantes que receberam terapia assistida por psilocibina de forma
imediata, em comparagdo aqueles alocados para tratamento tardio (grupo controle em lista de
espera), demonstraram melhorias expressivas na gravidade da depressao avaliada por clinicos e
em desfechos secundarios autorrelatados durante o acompanhamento de um més.
Aproximadamente 71% atingiram critérios de resposta clinicamente significativa (reducao 250% no
escore GRID-HAMD), e entre 54% e 58% alcangaram remisséo (GRID-HAMD < 7) nas semanas 1
e 4",

Evidéncias adicionais foram demonstradas envolvendo 51 pacientes com cancer e sintomas
de depressao e/ou ansiedade, em um delineamento duplo-cego e cruzado. Doses elevadas (22 ou
30 mg/70 kg) resultaram em reducdes expressivas da depresséo e da ansiedade, além de melhorias

na qualidade de vida, no sentido de vida e no otimismo; 80% dos participantes mantiveram esses
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beneficios apos seis meses'®. De modo semelhante, reducdes rapidas e sustentadas dos sintomas
em 19 pacientes com depressao resistente ao tratamento. As analises por ressonéncia magnética
funcional sugeriram um “reset” terapéutico das redes cerebrais, com reducao do fluxo sanguineo
cerebral na amigdala correlacionada a melhora dos sintomas e aumento da conectividade da rede
de modo padrao'”.

Em um ensaio clinico randomizado de fase Il comparando a psilocibina ao escitalopram em
59 pacientes com TDM moderado a grave apos seis semanas, observou-se que nao houve
diferenca significativa no desfecho primario (variagdo do escore QIDS-SR), embora os desfechos
secundarios tenham favorecido, em geral, a psilocibina (taxas de resposta: 70% versus 48%;
remissdo: 57% versus 28%)'8. Resultados consistentes foram em uma dose Unica moderada (0,215
mg/kg) que produziu redugdes clinicamente relevantes nos escores MADRS e BDI em comparagéo
ao placebo, com 58% dos participantes atingindo critérios de resposta versus 16% no grupo
placebo'®.

Adicionalmente, uma dose Unica de psilocibina de 0,3 mg/kg, combinada a psicoterapia,
produziu melhorias imediatas e duradouras na ansiedade e depressao relacionadas ao cancer. Os
beneficios foram mantidos em 60-80% dos participantes apds 6,5 meses, com alivio sustentado do
sofrimento existencial e melhora da qualidade de vida®. Mais recentemente, a psicoterapia assistida
por psilocibina (PAP) em 30 individuos com depressao resistente ao tratamento ou transtorno
bipolar tipo Il demonstrou ser viavel e seguro, produzindo grandes tamanhos de efeito (Hedge’s g =
1,07; p < 0,01) e maiores reduc¢des nos escores MADRS no grupo de tratamento imediato; a
administracdo de doses repetidas potencializou ainda mais os desfechos?'.

Por fim, estudo farmacocinético em adultos saudaveis demonstrou farmacocinética linear da
psilocina, com meia-vida média de eliminagcdo de aproximadamente trés horas. A excregao renal
minima (<2%) sugere a necessidade de ajuste de dose em casos de comprometimento renal leve
a moderado. Ndo foram observados eventos adversos fisicos ou psicoldgicos significativos durante
a administragdo ou até 30 dias apods as doses?.

As evidéncias disponiveis indicam que a terapia assistida por psilocibina pode produzir
efeitos antidepressivos significativos e de inicio relativamente rapido em pacientes com depressao
resistente ao tratamento, com manutengcdo do beneficio clinico por semanas ou meses apos
administracao pontual, especialmente quando associada a suporte psicoterapéutico estruturado. De
modo geral, os estudos analisados demonstram perfil de seguranca e tolerabilidade considerado
favoravel, com eventos adversos predominantemente leves, transitorios e manejaveis em ambiente
clinico controlado.

Entretanto, a interpretacdo desses resultados deve ser realizada com cautela. A maioria
dos ensaios apresenta amostras reduzidas, curta duragao de seguimento e heterogeneidade quanto

as doses administradas, aos protocolos psicoterapéuticos e aos instrumentos de avaliagdo
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utilizados. Além disso, desafios metodoldgicos, como a dificuldade de manutengdo do cegamento
em razao dos efeitos subjetivos perceptiveis da substancia e a possivel influéncia do contexto
terapéutico (“set and setting”), podem impactar a magnitude dos efeitos observados.

Dessa forma, a consolidacao da psilocibina como alternativa terapéutica para a depressao
resistente depende da realizacdo de ensaios clinicos randomizados de fase Ill, com maior poder
estatistico, padronizagao dos protocolos de intervengcdo e acompanhamento em longo prazo. Tais
estudos sdo fundamentais para estabelecer com maior precisdo a dose ideal, os pardmetros de
segurancga, os critérios de elegibilidade dos pacientes, as possiveis interagcbes medicamentosas e
as diretrizes clinicas para sua implementacdo em pratica assistencial. Paralelamente, a
incorporacdo dessa abordagem ao cuidado em saude mental exigira avaliagcdo criteriosa de
aspectos éticos, regulatérios e de politica publica, de modo a assegurar que sua aplicagao ocorra

com respaldo cientifico, seguranga e equidade no acesso.
CONCLUSAO

Os estudos convergem quanto ao potencial da psilocibina como uma terapia rapida,
duradoura e inovadora para a depressao resistente ao tratamento. A psilocibina demonstrou efeitos
antidepressivos significativos e tolerabilidade adequada. No entanto, sdo necessarias pesquisas
adicionais para determinar seu perfil de segurangca, dosagem ideal, toxicidade e intera¢des
medicamentosas. Aspectos legais e éticos devem ser considerados, e ensaios clinicos
randomizados de maior escala sdo necessarios. Politicas publicas futuras e marcos regulatorios
devem integrar as evidéncias cientificas disponiveis a fim de garantir o uso clinico seguro da

psilocibina.
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