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Cogumelo contra
COMPULSAOQO

Revisao de 13 estudos com humanos e animais, financiada pelo governo australiano, mostra potencial da psilocibina, composto
alucin6geno encontrado em alguns fungos, para tratar de forma duradoura transtornos como TOC e dismorfia corporal

omposto alucinégeno pre-
sente em alguns tipos de
cogumelos, a psilocibina
tem potencial para tratar
transtornos obsessivo-compulsi-
vos (TOC) e condigGes associa-
das. Uma revisao de 13 estudos
clinicos e pré-clinicos, financiada
pelo Conselho Nacional de Saide
da Australia, constatou que doses
unicas da substancia reduziram
de forma rapida e duradoura os
sintomas de compulsao, tanto em
pacientes humanos quanto em
modelos animais geneticamente
modificados. A pesquisa foi publi-
cada na revista Psychedelics.
Estima-se que cerca de 3% da
populacdo mundial sofra de TOC,
e até 40% dos pacientes ndo res-
pondem adequadamente aos trata-
mentos atuais — baseados, princi-
palmente, em antidepressivos e te-
rapia cognitivo-comportamental.
O transtorno estd entre as 10 prin-
cipais causas de incapacidade psi-
quidtrica global, segundo a Orga-
nizacao Mundial da Satide (OMS).
“Os resultados convergem pa-
ra um mesmo ponto: a psilocibina
exerce efeitos anticompulsivos ro-
bustos e sustentados, muitas vezes
apds uma tnica administracao’,
resume o neurocientista James
Gattuso, autor principal do estu-
do e pesquisador do Instituto Flo-
rey de Neurociéncia e Saude Men-
tal da Universidade de Melbourne.
Arevisdo inclui tanto experimentos
clinicos com pacientes diagnosti-
cados com TOC e transtorno dis-
morfico corporal quanto estudos
em camundongos com comporta-
mentos compulsivos validados em
laboratoério.

Consisténcia

Entre os quatro ensaios clinicos
incluidos na revisao, os resultados
foram consistentes: melhora ex-
pressiva dos sintomas obsessi-
vo-compulsivos em poucos dias,
dizem os autores. O primeiro estu-
do tem quase duas décadas: con-
duzido em 2006 por Francisco
Moreno, da Universidade do Ari-
zona, nos Estados Unidos, apli-
cou doses orais crescentes de psi-
locibina em nove pacientes com
TOC resistente ao tratamento. As
reducdes nos escores da Escala
Yale-Brown — padrao para medir
agravidade do transtorno — varia-
ram de 23% a 100% nas horas se-
guintes a administracao.

Pesquisas mais recentes refor-
¢am o potencial terapéutico. Em
2024, o psiquiatra Frank Schneier,
da Universidade Columbia, tam-
bém nos Estados Unidos, inves-
tigou 12 adultos com transtorno
dismorfico corporal, condicao do
mesmo espectro diagndstico que

Entusiasmo

Apesar do entusiasmo com a re-
visdo de estudos sobre o uso da psi-
locibina nos transtornos obsessivo-
-compulsivos (TOC), os autores,
da Universidade de Melbourne, na
Austrdlia, sdo cautelosos. “Os estu-
dos clinicos revisados ainda tém
amostras pequenas e falhas de
controle placebo, o que impede
conclusoes definitivas” adverte
Thibault Renoir, neurocientista
do Instituto Florey de Neurocién-
cia e Saide Mental.

A auséncia de ensaios randomi-
zados duplo-cegos (quando nem
pacientes nem pesquisadores sa-
bem quem estd no grupo place-
bo), de dados de neuroimagem e
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Psilocybe yungensis, uma
das espécies de cogumelo
alucindgeno, de Jalisco, no
México: além de combater os
sintomas de TOC, substancia
do fungo parece reorganizar
circuitos cerebrais
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Caminho da substancia

A APOSTA DOS PESQUISADORES E QUE A PSILOCIBINA “DESTRAVA" 0 CEREBRO RiGIDO DO TOC AO INDUZIR UMA JANELA DE
NEUROPLASTICIDADE: O CIRCUITO QUE ANTES ESTAVA PRESO EM RITUAIS REPETITIVOS FICA TEMPORARIAMENTE MALEAVEL —
E ESSA FLEXIBILIDADE PODE CONSOLIDAR UM NOVO PADRAO COMPORTAMENTAL COM MENOS COMPULSAO

Do cogumelo ao cérebro

» A psilocibina é convertida
no organismo na substancia
psilocina, que se liga a receptores
de serotonina no cérebro —
especialmente 0 5-HT2A,
associado a percepcao, humor e
flexibilidade cognitiva.

Alivio rapido da compulsao

» Em pacientes com transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC) e
transtorno dismérfico corporal,
uma Unica dose reduziu sintomas
obsessivos e comportamentos
repetitivos em horas ou dias,
com efeitos que em alguns casos
duraram até 12 semanas.

Circuitos hiperativos

» 0 TOC estd ligado a uma
hiperativacao do circuito
frontoestriatal (cortex
orbitofrontal, cingulo anterior,
ndcleo caudado), que fica
“preso” em padroes de
verificacao, medo e ritual. A
hipdtese dos autores é que a
psilocibina ajuda a normalizar
esse circuito — soltando o
cérebro de loops rigidos.

Neuroplasticidade

» Em modelos animais que
exibem comportamentos
compulsivos severos, uma
(nica dose diminuiu a limpeza

compulsiva por semanas e

foi acompanhada de sinais de
reorganizacao sinaptica: ou seja,
a substancia parece remodelar
conexoes cerebrais.

Relevancia

» Se os efeitos terapéuticos
puderem ser reproduzidos por
versdes "nao alucinégenas”
da molécula (como a
1-metilpsilocina, citada na
revisdo), abre-se caminho para
remédios anticompulsivos
de acdo rapida e duradoura
que nao exigem sessoes
psicodélicas supervisionadas
longas e caras.

0 que ainda nao se sabe

» Qual é exatamente a via
molecular final que reduz a
compulsao;

» Se a normalizacdo do circuito
frontoestriatal pode ser
comprovada por neuroimagem
em humanos;

» Se mulheres e homens
respondem igual;

» Quanto do efeito vem da droga em si
e quanto vem do suporte psicoldgico
dado durante a sessdo.

Fonte: Psilocybin’s effects on
obsessive-compulsive behaviours:
A systematic review of preclinical
and clinical evidence

0 TOC. Pessoas que sofrem do pro-
blema tém uma visao distorcida da
imagem do préprio corpo.

Uma dose tinica de 25mg de psi-
locibina levou a reducdo significa-
tiva e duradoura dos sintomas por
até 12 semanas. Sete dos 12 partici-
pantes responderam ao tratamen-
to, e quatro entraram em remissao

com cautela

de andlises de longo prazo limita
a forca das evidéncias. Além dis-
s0, pouco se sabe sobre diferencas
de resposta entre homens e mu-
lheres — uma lacuna que precisa
ser abordada, ja que o TOC apre-
senta perfis distintos de prevalén-
cia e sintomatologia entre 0s sexos.

Outro ponto em aberto diz res-
peito a forma ideal de dosagem.
Estudos com administra¢édo croni-
ca de microdoses, em camundon-
gos, mostraram resultados incon-
sistentes: enquanto ratos apresen-
taram leve melhora, camundon-
gos SAPAP3 nao tiveram reducao
nos comportamentos compulsivos.
“Pode ser que o regime agudo, com

completa. “O padrdo de melhora
sugere que o efeito da psilocibina
ndo se restringe a um diagnostico
especifico, mas pode beneficiar to-
do o espectro obsessivo-compulsi-
vo’, comenta Frank Schneier.

Em outro estudo, de base po-
pulacional, 135 pessoas diag-
nosticadas com TOC relataram
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melhora subjetiva apds consu-
mir cogumelos contendo psi-
locibina. Cerca de 30% afirma-
ram que os beneficios persisti-
ram por mais de trés meses, es-
pecialmente entre os que haviam
feito uso repetido da substancia.
Para os autores da revisdo, os re-
latos indicam que esquemas de

microdosagem ou doses repeti-
das merecem mais investigagdes,
pois parecem promissores.

Mecanismo

Se nos pacientes humanos os
resultados ja sdo animadores, nos
laboratérios as descobertas sao

Renoir: os estudos clinicos
ainda tém amostras pequenas

uma dose tnica mais alta, seja
mais eficaz que o uso prolonga-
do’, sugere Renoir.

Marco

Mesmo com as incertezas, 0s
autores acreditam que a revisao
publicada na Psychedelics serve
como um marco de consolidacdo
do conhecimento sobre o tema.
“Pela primeira vez, reunimos de
forma sistematica toda a literatura
clinica e pré-clinica sobre psiloci-
bina e comportamentos compul-
sivos’, afirma Renoir. O trabalho
propde uma agenda de pesquisa

ainda mais intrigantes, disseram
os autores. A revisao destaca ex-
perimentos com camundongos
geneticamente modificados, co-
nhecidos como SAPAP3 knoc-
kout, modelo validado para o estu-
do do TOC. Esses animais exibem
comportamentos de autolimpeza
excessiva, chegando a causar fe-
rimentos na pele — um paralelo a
compulsdo em humanos.

Nos experimentos, conduzidos
em 2024 por dois grupos indepen-
dentes, uma dose unica de psilo-
cibina reduziu o comportamen-
to compulsivo nos camundongos
por até seis semanas. Em alguns
casos, o efeito persistiu por mais
de 40 dias. “Essa replicacao inde-
pendente em diferentes labora-
térios € o que torna os resultados
tdo convincentes’, explica Thi-
bault Renoir, coautor da revisao
e pesquisador do Instituto Florey.
“Vemos uma resposta duradoura
apds apenas uma exposicao, o que
contrasta com os antidepressivos
tradicionais, que precisam de uso
diario continuo.

O efeito nao se limitou a redu-
¢do de comportamentos compul-
sivos. Em alguns estudos, obser-
vou-se também aumento da den-
sidade de espinhas dendriticas —
pequenas projecoes neuronais que
formam conexdes sindpticas — e
elevacdo na expressao de proteinas
associadas a neuroplasticidade, su-
gerindo que a psilocibina pode re-
modelar circuitos cerebrais anor-
mais ligados ao TOC.

Bloqueio

Embora a psilocibina atue prin-
cipalmente como agonista do re-
ceptor 5-HT2A da serotonina — o
mesmo responsavel por seus efei-
tos psicodélicos —, a revisdo apon-
ta que os efeitos anticompulsivos
podem ocorrer mesmo quando es-
se receptor é bloqueado. Em mo-
delos animais, o0 uso de antagonis-
tas seletivos ndo impediu a me-
lhora comportamental. Isso sugere
que a substancia pode agir por vias
neuropldsticas alternativas, talvez
modulando outros receptores de
serotonina (como 5-HT2C) ou ati-
vando cascatas moleculares asso-
ciadas ao fator neurotréfico BDNE

Essa descoberta abre um cam-
po de pesquisa promissor, diz o
lider do estudo, pois analogos
ndo alucindgenos da psilocibina,
como a 1-metilpsilocina, reduzi-
ram comportamentos repetitivos
em roedores sem induzir efeitos
psicodélicos. “Se conseguirmos
separar a experiéncia alucing-
gena do efeito terapéutico, se-
rd possivel desenvolver medica-
mentos seguros, eficazes e aces-
siveis’, afirma Gattuso.

para a proxima década, com foco
em ensaios clinicos controlados,
uso de neuroimagem funcional e
desenvolvimento de andlogos ndo
alucindgenos.

“Se os efeitos observados em
animais e nas pequenas amos-
tras clinicas se confirmarem em
ensaios maiores, estaremos dian-
te de uma das descobertas mais
transformadoras da psiquiatria
moderna’) avalia o psiquiatra aus-
traliano Anthony Hannan, coautor
sénior da revisdo. “Mas é funda-
mental manter a prudéncia cienti-
fica. O entusiasmo deve caminhar
com a evidéncia.’



