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RESUMO

No contexto atual da medicina paliativa, a incidéncia de depresséo e ansiedade tem
se tornado cada vez mais alarmante. Nos pacientes diagnosticados com cancer, tem
sido registrado maiores indices dessas enfermidades. Nesse cenario, 0 consumo de
psilocybin de forma terapéutica, recentemente, tem sido discutido academicamente.
Essa revisdo sistematica busca elucidar a eficiéncia terapéutica de psilocybin no
tratamento de depresséo e ansiedade em pacientes com cancer e/ou em abordagem
de medicina paliativa. Sob essa Otica, visa esclarecer eficacia, incidéncia de efeitos

colaterais e adesao a essa nova forma de tratamento.

ABSTRACT

In the current context of palliative care, the incidence of depression and anxiety has
become increasingly alarming. Especially in those patients diagnosed with cancer,
higher rates of these diseases have been recorded. In this scenario, the therapeutically
consumption of psilocybin has recently been discussed academically. This systematic
review seeks to elucidate the therapeutic efficiency of psilocybin in the treatment of
depression and anxiety in cancer patients and/or those in palliative care approach.
From this perspective, it aims to clarify efficacy, incidence of side effects and

adherence to this new form of treatment.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)?, entende-se como medicina
paliativa uma abordagem especializada que enfoca no implemento da qualidade de
vida de pacientes que apresentam sérias ou avancadas condicdes médicas. Nessa
especialidade, os cuidados objetivam aumentar o conforto do paciente nos ultimos
periodos da sua vida, reduzindo indices de transtornos psiquiatricos e possivelmente
melhorando o progndstico de sobrevivéncia em alguns casos mais avangados, além

de auxiliar no envolvimento emocional e logistica familiar no cuidado ao paciente.

No ambito da medicina paliativa, transtornos como depressdo e ansiedade sao
comuns. Estudos indicam que o numero de pacientes possivelmente depressivos em
tratamento paliativo chega a 45%, enquanto os, possivelmente, ansiosos chegam a

quase 37%?.

Segundo Ranji Cui®, a depressdo é uma doenca cronica que afeta pensamentos,
humor e saude fisica, caracterizada por baixo humor, falta de energia, tristeza, insénia
e inabilidade de apreciar a vida. Ja os transtornos de ansiedade se entendem como
um conjunto de sentimentos que envolvem medo excessivo e constante evitamento
de ameacas percebidas pelo sujeito, e incluem os transtornos do panico, a ansiedade
generalizada, as fobias, dentre outras® A nivel nacional e mundial, a ansiedade

aparece como o transtorno psicoldégico mais comum, segundo dados da OMS®.

Nesse sentido, se torna frequente o uso de ansioliticos e antidepressivos na medicina,
e mais comum ainda na abordagem paliativa, visto 0os impactos psicologicos, fisicos e
sociais da depressdo e ansiedade na vida dos pacientes, sendo vistas como
preditoras para o desejo de morte presente em parte dos pacientes de medicina
paliativa®. Com uma elevada frequéncia de consumo de psicofarmacos, torna-se
também frequente o aparecimento de interagdes medicamentosas entre esses
farmacos e, por exemplo, antineoplasicos, além da possibilidade de resisténcia
farmacoldgica e efeitos colaterais proveniente do uso continuo, resultando em reacfes
adversas desagradaveis e significativas. No caso das interacfes medicamentosas,
segundo Falconi e Kasha’, a sua prevaléncia pode variar de 31% a 75%, e a relacéo
mais frequente € com o complexo de enzimas, citrocromo P450, responsavel pelo
metabolismo da maioria dos farmacos. Segundo Lynch e Price®, esse mesmo

complexo também age na metabolizacdo de antidepressivos, como Diazepam,



antiepiléticos, como Fenitoina e ansioliticos, como Alprazolam, medica¢des que sao
largamente utilizados no contexto da medicina paliativa, aliados aos antineoplasicos,

gue também registram interacbes medicamentosas indesejaveis.

Assim, em um cenario de larga incidéncia de depressao e ansiedade, gerador de um
consumo endémico de psicofarmacos e consequente elevada incidéncia de interacfes
medicamentosas, urge a necessidade de tratamentos alternativos, que, além de
reduzirem os sintomas psiquiatricos, também busquem diminuir a prevaléncia de

interacdo medicamentosa e outros prejuizos relacionados ao uso de psicofarmacos.

Nesse contexto, a psilocybin, composto quimico cristalino solido presente nos
conhecidos, popularmente, como “cogumelos magicos”, surge como uma via
alternativa para tratamentos de transtornos depressivos e ansiogénicos, em
pacientes, com abordagem da medicina paliativa, visto que, em estudos recentes,
esse composto tem se mostrado como uma possibilidade terapéutica, no tratamento

de transtornos psiquiatricos, aliado a uma baixa incidéncia de efeitos adversos.

Assim, a realizacdo desse estudo se justifica pela investigacdo de um tratamento que
una eficacia farmacolégica, com interacdo medicamentosa reduzida e,
consequentemente, com o aumento da adesédo ao tratamento, na medida em que,
reduz os efeitos adversos indesejaveis que afastam o paciente do tratamento. Nesse
cenario, a psilocybin surge como possibilidade para alcancar essa unido. Além disso,
dentro de um espectro de pacientes diagnosticados com cancer, que ja enfrentam
reacdes adversas no tratamento, no contexto paliativista, torna-se relevante uma
busca por substancias que apresentem efeitos adversos reduzidos, tornando assim o

processo de cuidado menos doloroso.



2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Analisar a eficiéncia terapéutica da psilocybin para tratamento de depresséo e
ansiedade nos pacientes em abordagem de medicina paliativa ou diagnosticados com

cancer.
2.2 Especificos

Averiguar a autoavaliacdo dos pacientes nos escores de depressao e ansiedade apés

o tratamento com psilocybin.
Verificar a ocorréncia de reagdes adversas nos pacientes ao consumir a psilocybin.

Verificar o nivel de ades&o ao tratamento por parte dos pacientes.



3. REVISAO DE LITERATURA

Segundo a revista “The BMJ", os primeiros registros dos cuidados e acdes paliativas
na medicina, no mundo, foram de a¢cdes promovidas pela enfermeira Cicely Saunders,
gue passou a rejeitar o consenso médico que pacientes ndo curaveis era um sinal de
falha e iniciou um movimento de promocao de dignidade, compaix&ao e respeito por
aqueles que possuiam doencas terminais. Nessa luta, em 1967, ela fundou um
hospital e introduziu a ideia da “dor total”, que incluia dores além da fisica, emocional,

social e espiritual, trazendo a ideia da subjetividade dos pacientes.

Nos dias atuais, a medicina paliativa se insere nessa perspectiva de cuidado
individualizado. De acordo com Sean Morrison e Diane Meier'®, essa abordagem
interdisciplinar € uma especialidade clinica que busca o incremento da qualidade de
vida e reducdo do sofrimento de pacientes com enfermidades que ameacam a
continuidade da vida e o impacto nas familias. Conforme Sean e Diane, Shinde e
Dashti!!, retratam a medicina paliativa como uma especialidade que tem foco no
manejo de sintomas fisicos e do sofrimento fisico, psiquico, social, espiritual e
existencial, na medida em que, busca uma abordagem farmacoldgica apropriada,
através da comunicacao aberta e direta com o paciente e sua familia. Ademais, Isabel
Boersma?'? entende a medicina paliativa como uma forma de auxilio ao paciente e
suas familias que irdo enfrentar progressivas e crbnicas enfermidades e suas
consequéncias, focando no alivio do sofrimento decorrentes de sintomas fisicos,

psicologicos e espirituais.

Nesse viés, em 2016, Dio Kavalieratos®3, produziram uma reviséo sistematica, feita
com 43 ensaios clinicos randomizados que forneceram dados de 12,731 pacientes e
2,479 cuidadores, para verificar os beneficios da abordagem paliativa, encontrando
importante associacao entre o cuidado paliativo e o incremento clinico na qualidade
de vida de pacientes e cuidadores, além de melhorar a satisfacdo do cuidado do
paciente e cuidador e menor utilizagdo de “lower health care”. Nesse contexto de
funcionalidade e efetividade da abordagem paliativa, nos Estados Unidos, mais de
65% das unidades de saude que possuem, pelo menos, 50 leitos, ja oferecem esse

tipo de cuidado!4.

Na abordagem de medicina paliativa, frequentemente, esta envolvida a especialidade

oncoldgica, devido ao surgimento de multiplas doengas no paciente imunodeprimido



e dos diversos efeitos colaterais causados pelas medicacdes utilizadas para o
tratamento dos diversos tipos de canceres. De acordo com o Instituto Nacional de
Cancer (INCA)?®®, a oncologia é a abordagem médica especializada no diagndstico e
tratamento do cancer. Ja o cancer, entende-se como um termo que abrange mais de
100 diferentes tipos de doencas malignas que tém em comum O crescimento
desordenado de células, que podem invadir tecidos adjacentes ou 6rgaos a distancia.
De acordo com a Agéncia Internacional de Pesquisa do Cancer!¢, em 2018 houve
novos 18,1 milhdes de casos de cancer no mundo e 9,5 milhbes de mortes
relacionadas ao cancer, se configurando como uma das principais causas de morte
no planeta. Ainda de acordo com dados da agéncia, até 2040, é esperado que 0
numero de casos de cancer por ano seja de 29,5 milhdes e o numero de mortes
relacionadas ao cancer seja de 16.4 milhdes. Conforme estimativa da agéncia, Torre
Lindsey!’, defende que o nimero de cancer e mortes causadas, tende a aumentar
rapidamente devido ao aumento da populacao e da média de vida, na medida em que
se € adotado estilos de vida e comportamentos que aumentam o risco de cancer.
Diante desse contexto, associado ao fato de que o cuidado paliativo inicial &
recomendado em guideline internacional'® e que o risco atual de desenvolver cancer
entre 0 e 74 anos é de 20,2%, sendo destes 22,4% nos homens e 18,2% nas
mulheres?®, é esperado também incremento na necessidade de cuidados paliativos
para essa populacdo. Ademais, segundo Von Roenn, Voltz e Serrie?°, o cuidado
paliativo pode ser oferecido aos pacientes em qualquer estagio da trajetéria da
doenca, independente de prognéstico. De acordo com estudo de Temel e Bauman?°,
feito através da analise de ensaios clinicos randomizados, a introducéo de tratamento
paliativo, em estagio inicial, teve associacdo com aumento da qualidade de vida,
reducéo de indices de depressédo e melhor entendimento do progndstico por parte dos

pacientes.

Nesse viés de associacao entre medicina paliativa e tratamento oncolégico, em 2010,
Temel e Jennifer?! desenvolveram um teste clinico randomizado com 151 pacientes
em tratamento de cancer de pulméo com metastase e concluiram que os pacientes
em abordagem paliativa, tiveram melhora na qualidade de vida e menos indices de
depressao: 16%, em relacao a 38% dos pacientes sem abordagem paliativa. Ademais,
em 2016, Grudzen e Corita??> desenvolveram um teste clinico randomizado, com 136

pacientes da oncologia avancada e detectaram aumento significativo na qualidade de



vida dos pacientes em abordagem paliativa em comparagcdo com pacientes em

abordagem usual.

Em 1995, McDaniel?® defendeu que os indices de depressdo maior, em pacientes com
cancer, podem chegar a 50%, o que impacta a qualidade de vida desses pacientes,
resultando em menor adesao ao tratamento e consequentemente, pode resultar em
piora nas condi¢cdes de tratamento. Assim, faz-se necesséario o cuidado na saude

mental desses pacientes, a fim de evitar piora no quadro clinico, jA comprometido.

Em 2011, Alex Mitchell?4, divulgou uma meta andlise, baseado em 24 estudos com
um total de 4007 pacientes de 7 paises, em abordagem de medicina paliativa, no qual
foi identificada, de acordo com critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) ou Internacional Classification of Diseases (ICD), uma prevaléncia
de ansiedade em 10,3% dos pacientes, de 16,5% de depressédo, de 14,3% de
depressdo maior e de 9,6% de depressao menor. A prevaléncia de todos os tipos de
depresséo foi de 24,6%. Ja a prevaléncia do “adjustment disorder” foi de 15,4% e a

prevaléncia de todos os transtornos do humor foi de 24,7%.

Por outro lado, na mesma meta andlise, Alex?* se baseou em 70 estudos com um total
de 10,071 pacientes, de 14 paises, em tratamento de cancer e doencas
hematoldgicas, sem abordagem de medicina paliativa, e encontrou uma prevaléncia
de ansiedade de 10,3% nos pacientes, de 16,3% de depressao, de 14,9% de
depressdo maior e 19,2% de depressao menor. A prevaléncia de todos os tipos de
depresséo foi de 20,7%. Ja a prevaléncia do “adjustment disorder” foi de 19,4% e a

prevaléncia de todos os transtornos do humor foi de 38,2%.

Ademais, em estudo realizado por O’Connor?, feito com 266 pacientes, para examinar
a prevaléncia e preditores de depressao e ansiedade, em pacientes com abordagem
paliativa com cancer, foi registrada uma porcentagem de 45,8% de pacientes que
estavam, possivelmente, depressivos e de 22,7% de pacientes, provavelmente,
depressivos. Além disso, 36,9% dos pacientes estavam, possivelmente, com
ansiedade patoldgica e 19,8% estavam, provavelmente, com ansiedade patolégica. O

indice de provavel combinacao, de depressédo e ansiedade foi de 25%.

Nesse contexto, devido a alta incidéncia de depresséo e ansiedade, no cenario da
medicina paliativa, faz-se necessario a utilizagcdo de psicofarmacos, tais como o0s

antidepressivos e ansioliticos, para tratamento dos sintomas. Dessa forma, é possivel



0 aumento da prevaléncia de reacfes adversas, devido a necessidade da utilizacédo
desses psicofarmacos, somados aos medicamentos ja utilizados em pacientes, na
abordagem da medicina paliativa e que ja registram moderada prevaléncia de reacdes
adversas, como anticonvulsionantes, antitromboticos e opioides, descritos por Falconi
e Kasha’. Além disso, em 2008, Rachel Riechelmann?® desenvolveu estudo com 372
pacientes e descreveu 250 potenciais interacdes medicamentosas em 115 pacientes
(31% deles), sendo 59% delas descritas como nivel moderado. No contexto do
cuidado paliativo, em 2018, Jordan O’Leary, Jayne Pawasauskas e Todd Brothers?®
apresentaram estudo com 430 pacientes em abordagem de medicina paliativa, dos
quais 57,4% (247 pacientes) experenciaram reacdes adversas aos medicamentos e
45,7% experenciaram mais de uma reacao adversa, com um total de 440 interacdes
medicamentosas documentadas. Dessas interacdes, 64,6% foram consideradas de
nivel moderado. Foi descrito também que, pacientes em tratamento de cancer, tinham

maior probabilidade de registrar reacdes adversas.

No centro da interacdo medicamentosa esta o complexo de enzimas citocromo P450.
O citocromo P450 € uma familia de isoenzimas responsavel pela biotransformacao de
diversas drogas e esse metabolismo tem sido detectado como um determinante
importante na ocorréncia de interacdes medicamentosas, que podem resultar em
toxicidade, reducdo do efeito farmacolégico das drogas e reacdes adversas?’.
Segundo Chris Ogu e Jan Maxa?’, o sistema do citocromo P450 envolve a
metabolizacdo de diversas drogas utilizadas no contexto do cuidado paliativo, como
antidepressivos, ansioliticos, anticonvulsionantes, antitromboticos, anticoagulantes,
antimicoticos, antibiéticos, anti-inflamatorios e benzodiazepinicos, que envolve acéo
das diferentes isoenzimas do complexo, como a CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2E1 e CYP3A4. Dessa forma, aumenta-se a possibilidade de interagbes
medicamentosas com a introducdo de tratamento para depressdo e ansiedade, na

abordagem paliativa.

Diante desse cenario, a medicina psicodélica se insere como possibilidade terapéutica
para esses pacientes. Essa ciéncia, que aborda a utilizacdo médica de alucindgenos,
como LSD, ayahuasca, MDMA e psilocybin, tem uma longa histéria de uso humano,
devido as suas capacidades de induzir profundas modifica¢des na percep¢ado, emogao
e progresso cognitivo humano?®, e sofreu intensa perseguicédo politica na segunda

metade do século XX, além de pressao da industria farmacéutica, resultando em



diminuicdo de pesquisas na area?®. Porém, recentemente, tem-se avangado na
liberagcdo de estudos com medicamentos, baseados em psicodélicos, além da
formacdo de centros de estudo de medicina psicodélica. Nessa perpectiva, nos
tltimos anos, de Araujo®°, Bouso?® e Viol®, desenvolveram estudos clinicos que
indicaram mudancas nas estruturas do cérebro com o uso da substancia psicodélica

ayahuasca.

Com o objetivo de amplificar a pesquisa na area, segundo Jones?®, em 2019, a John
Hopkins University abriu seu primeiro centro para pesquisa de psicodélicos. No
mesmo ano, a Imperial College London também abriu um centro de pesquisa de
psicodélicos?®. Ademais, ainda em 2019, a FDA (Food and Drug Administration), a
agéncia federal de saude dos Estados Unidos, liberou um farmaco spray nasal, a base

do alucinégeno, cetamina, para tratamento de depresséo resistente.

Com esses avanc¢os da medicina psicodélica, a psilocybin, substancia psicodélica,
surge como possivel utilizacdo terapéutica para o tratamento da depressao e
ansiedade nos pacientes em abordagem de medicina paliativa. O estudo cientifico
desse composto, comecou em 1957, quando Hofmann recebeu uma amostra da
Psilocybe mexicana, na forma de cogumelo, e entdo separou varios componentes dos
extratos dos cogumelos e nomeou a parte ativa da fracao de psilocybin, elucidando a
estrutura e sintese da psilocybin, no ano seguinte, em 1958%. A psilocybin é uma
prodroga, metabolizada em psilocin, que € 0 agente ativo no sistema nervoso central
e tem sido usada por séculos como um agente psicodélico para cerimdnias religiosas,
espirituais e recreativas, sendo popularizada durante a década de 60 e 70 nos EUA,
através do movimento da contracultura® 34, De acordo com Peter Hendricks, Matthew
Johnson e Roland Griffiths®3, a psilocybin hoje é o psicodélico mais estudado no

mundo.

Nesse contexto de estudos, Fantegrossi e Woods** afirmaram que a psilocybin
demostra baixos riscos de abuso e Passie** defendeu que, este composto tem baixo
toxicidade fisiolégica. Além disso, Robin Carhart-Harris3® elucidou que os principais
efeitos da psilocybin ocorrem através receptor serotonina 5-hydroxytryptamine type
2A, que tem implicacdo na depressdo. Ja em 2016, Gael Qesseveur e Anne-Cécile
Petit®® elucidaram que a sinalizacdo para esse receptor estava associada com melhor
resposta a antidepressivos convencionais. O mesmo Robin%® desenvolveu teste

clinico, com 19 pacientes, para tratamento de depressao maior resistente severa com



uso de psilocybin, no qual foram avaliados os sintomas depressivos dos pacientes da
primeira semana de testes até 6 meses apds o consumo do composto. Nesse ensaio,
o tratamento foi bem tolerado, sem registro de efeitos colaterais consideraveis, o score
de suicidio foi significantemente reduzido, com diversos pacientes chegando a zerar
esse score e nenhum paciente procurou tratamento convencional para a depressao
apos 5 semanas de consumo da psilocybin. Nesse viés, em 2021, Alan Davis®’
realizou um estudo clinico randomizado com 24 pacientes com transtorno de
depressdo maior e registrou eficacia no tratamento da depressdo com uso de
psilocybin. Em 2020, Mertens®® demonstrou que a psilocybin causava alteracdes na
amigdala e cértex pré-frontal, o que pode ser fundamental para o tratamento

psicodélico.

Em outros estudos com a psilocybin, seu efeito terapéutico também mostrou eficaz no
tratamento para alcoolismo, em estudo realizado por Michael Bogenschultz®®, no qual,
0s pacientes que ingeriram, uma ou duas doses da psilocybin, registraram menor
abstinéncia, mudancas nos habitos de ingestdo alcodlica e ndo houve efeitos
adversos prejudicais consideraveis, e no tratamento do transtorno obsessivo
compulso, resultando em reducdo de sintomas do transtorno com uso seguro“.
Ambos o0s estudos se basearam no DSM para estabelecimento dos critérios

diagnosticos.

Dessa forma, a psilocybin tem se mostrado como possibilidade terapéutica de baixo
risco para o tratamento de enfermidades, que registram alta incidéncia dentro da
medicina paliativa, como depresséo e ansiedade, e comumente envolvem interacdes

medicamentosas com reacdes adversas desagradaveis.



4. METODOLOGIA

Esse trabalho se apresenta como uma revisao sistematica, baseada nos critérios do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)*,
considerada metodologia de transparéncia para revisdes sistematicas, que busca
elucidar a eficacia do composto psicodélico psilocybin no tratamento de enfermidades
psiquiatricas, como depressdo e ansiedade, no contexto da medicina paliativa.

4.1 Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram selecionados estudos clinicos 1) com pacientes em abordagem de medicina
paliativa ou com diagndstico de cancer, 2) randomizados e controlados, 3) com
pacientes com registro de transtornos psiquiatricos relacionados a depresséo e a

ansiedade, 4) com grupo controle e 5) com exclusividade de adultos
4.2 Fontes de informacgéo

Foram utilizadas as bases de dados da Cochrane Library, BVS e PubMed. A ultima
busca foi realizada em 10/07/2022.

4.3 Estratégia de busca -

A estratégia metodoldgica de pesquisa utilizou-se dos termos descritores “psilocybin”
AND “cancer” OR “depression” OR “anxiety” OR “depressive disorder” OR “palliative
care”, guiado pela estratégia “PECQO”, em que “P” significa “Populagao”, “E” significa

“Exposicao”, “C” significa “Comparacao” e “O” significa “Outcome” (desfecho).

Foi guiada pela seguinte questao de pesquisa: A psilocybin tem efeito terapéutico no
tratamento de depressédo e ansiedade em pacientes em tratamento de cancer e/ou

abordagem de medicina paliativa?
4.4 Processo de selecao

Os estudos encontrados foram adicionados a plataforma Rayyan e entdo feito
checagem dos critérios de elegibilidade. Foi buscado, primeiramente, a selecao
através do titulo do artigo, depois do seu resumo e entdo a analise do artigo por

completo.

4.5 Processo de coleta dos dados



O processo de coleta dos dados em estudos foi realizado nas plataformas citadas no

item 4.2, por 2 pesquisadores, de maneira independente, na busca das variaveis (item

4.6).

4.6 Variaveis

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Tamanho da amostra: varidvel de natureza quantitativa descontinua, de escala
politbmica. Os estudos tiveram numeros diferentes de pacientes.

Numero de doses ingeridas: variavel de natureza quantitativa descontinua, de
escala politdmica. Os pacientes utilizaram-se de uma, duas ou mais doses.
Via de administracd@o: variavel de natureza qualitativa nominal, de escala
dicotdbmica. Pacientes ingeriram droga via oral.

Estagio da doenca: variavel de natureza qualitativa ordinal, de escala
politdmica. Os pacientes estavam em diferentes graus de atividade da doencga,
a exemplo de pacientes que faleceram, durante o estudo clinico, devido a
doenca.

Quantidade de mg/kg ingerida: variavel de natureza quantitativa continua, de
escala politbmica. Os pacientes ingeriram quantidades diferentes de psilocybin.
Droga do grupo de controle: variavel de natureza qualitativa nominal, de escala
dicotbmica. Os pacientes ingeriram como placebo diferentes substancias.
Efeito terapéutico: variavel de natureza qualitativa nominal, de escala
dicotébmica.

Gravidade dos sintomas nos testes de escala de niveis de depressdo e
ansiedade: variavel de natureza qualitativa ordinal, de escala politbmica. Os
pacientes apresentavam diferentes niveis de depressao e ansiedade.

Testes de scores: variavel de natureza qualitativa, de escala politbmica. Os
pacientes responderam a diferentes testes de score para os indices de

depressao e ansiedade.

10) Mensuracao de pressao: variavel de natureza qualitativa, de escala politbmica.

Os pacientes tinham diferentes modos de mensuracao de pressao

11) Intervalo entre as doses: variavel de natureza quantitativa, de escala

politbmica. Os pacientes tinham diferentes intervalo entre as doses de

psicolybin.



4.7 Sinteses e apresentacdes

Os resultados estdo apresentados de forma descritiva em tabelas e quadros e

posteriormente foram discutidos a luz da literatura abordada na Revisdo Teorica (item
3) do presente trabalho.



Identificacéo

Triagem

Elegibilidade

Inclusao

5. RESULTADOS

O fluxograma apresentado a seguir identifica como os 1042 artigos foram encontrados
para o presente trabalho, passando pelo processo de identificacdo, triagem, que
incluiu a avaliacdo dos titulos e resumos, elegibilidade, analise dos artigos por

completo, para verificar os critérios finais de elegibilidade, e inclusao.

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos elegiveis

Total de estudos identificados
nas bases de dados eletronicos:

N=1042: Artigo relacionado, selecionado na base de
PubMed = 417 —»| dados PubMed (n=01)
BVS =420

Cochrane = 145

l

Artigos selecionados ap6s Estudos excluidos por duplicagdo (n=625)

avaliacao dos titulos Estudos restantes ap6s eliminagdo da

_ —> o
(n=08) duplicagdo (n=417)
Artigos selecionados ap6és Estudos excluidos apds avaliagdo dos
avaliacdo dos resumos (n=03) titulos (n=409):
Artigos completos selecionados Trabalhos excluidos por ndo preencherem os
(03 apbs resumos, 01 — critérios das listas de verificagédo de
relacionado) gualidade (n=00)

l

Estudos incluidos apés aplicacao
dos critérios de qualidade
(n=04)

Fonte: adaptado do modelo Fluxograma PRISMA%L,

5.1 Avaliacédo de Risco de Viés Metodolégico

O Quadro 1 apresenta a avaliagao realizada dos artigos que compuseram a amostra
deste estudo, onde é possivel verificar que a avaliagdo do risco de viés foi realizada

utilizando as ferramentas da escala Joanna Briggs Institute (JBI) da lista de verificacéo



para avaliacdo de risco de viés metodoldgicos dos estudos. No presente estudo, foi

estabelecido atendimento de que, pelo menos, 80% dos itens utilizados na ferramenta

fossem atendidos. Todos os artigos selecionados atingiram o percentual minimo

supramencionado.

Quadro 1 - Lista de Verificacdo de Avaliacdo Critica da Joanna Briggs Institute (JBI)
para Ensaios Clinicos Randomizados. Margo, 2023. Salvador, Bahia.

Autores

Itens Avaliados

Grob, et al*?

Griffiths, et al**

Ross, et al*®

Agin-Liebes et
al*®

N| I | NA

S| N |Il| NA

N | I NA

SN/ I| NA

1. A verdadeira randomizagdo foi
usada para atribuigdo dos participantes
a grupos de tratamento?

2. A alocagdo para grupos de
tratamento foi ocultada?

3. Grupos de tratamento eram
semelhantes na linha de base?

4, Os participantes foram cegos para a
tarefa de tratamento?

5. Aqueles que estavam fazendo
tratamento cego para a tarefa de
tratamento?

6. Os resultados eram cegos para a
tarefa de tratamento?

7. Os grupos de tratamento foram
tratados de forma idéntica além da
intervencgdo de interesse?

8 O seguimento foi completo e, se no,
foram as diferengas entre os grupos em
termos de seu acompanhamento
adequadamente descritos e
analisados?

9 Os participantes foram analisados
nos grupos aos quais foram
randomizados?

Quadro 1 - Lista de Verificacdo de Avaliacéo Critica da Joanna Briggs Institute (JBI)
para Ensaios Clinicos Randomizados. Marco, 2023. Salvador, Bahia. (continuacao)

Autores

Itens Avaliados

Grob, et al*? Griffiths, et al** Ross, et al*® Agin-Liebes
et al*®
N|IlI| NA |S|N I NA N| I NA S| N|I NA




10 Os desfechos foram medidos da S S S S
mesma forma para os grupos de

tratamento?

11 Os resultados foram medidos de S S S S
forma confiavel?

12 A andlise estatistica apropriada foi S S S S
usada?

13 O projeto de ensaio foi apropriado, S S S S

e quaisquer desvios do projeto RCT
padrdo (randomizagdo individual,
grupos paralelos) foram contabilizados
na conducdo e andlise do ensaio?

Fonte: Tafanaru, et al
Legenda: S=sim; N=nao; I=impreciso; NA=nao se aplica.

5.2 Detalhamento das caracteristicas e resultados dos artigos que compuseram
a amostra deste estudo.

5.2.1 Artigo 01

Autor e Ano Titulo Objetivo Base de Avaliacdo do
Dados risco de viés
Pilot Study of Estabelecer a
Psilocybin Treatment viabilidade e
for Anxiety in segurancga para um
Patients With modelo de
i Advanced-Stage tratamento de
%Obgset al, Cancer alucinégenos em PubMed 92%
11 pacientes com
ansiedade e cancer
em estagio
avancado

O estudo de Grob“® foi desenvolvido com 12 pacientes, sendo 11 deles mulheres e 01
homem. Todos os individuos estavam em estagio avancado de cancer. 08 dos 12
pacientes completaram os 06 meses do estudo. 11 dos 12 pacientes completaram
pelos menos 04 meses do estudo. E todos os 12 completaram ao menos 03 meses
do estudo. 02 participantes morreram durante o estudo e outros 02 ficaram muito

doentes para continuarem.

Todos receberam psilocybin (0.2mg/kg) em um encontro e niacin (250mg), como
placebo, no outro encontro. A ordem que 0s pacientes receberam as drogas néao foram
reveladas. Houve monitoramento da pressdo sanguinea, batimento cardiaco e

temperatura durante o consumo das substancias.



No estudo, Charles** utilizou diversas ferramentas e escalas para avaliacdo

psicolégica dos pacientes, com seus resultados descritos a seguir:

1)

2)

3)

4)

5)

5-Dimension Altered States of Consciouness profile (5D-ASC) — demonstrou
diferenca subjetiva entre as experiéncias com placebo e com a psilocybina,
particularmente nas dimensdes “oceanic boundless” e “visionary
restructuralization”. Além disso, também foi percebida alteracdo nas dimensdes
“dissolucédo do ego ansioso” e “auditory alterations”. Os itens com diferenga
marcantes incluiram “estados de desrealizacéo positiva”, “despersonalizagéo

positiva”, “senso de tempo alterado”, “humor positivo

experiéncias tipo mania”
e “imaginacdo facilitada”. Itens sem diferenca consideraveis incluiram
“desrealizacao ansiosa”, “desordem de pensamento”, “ilusdo”, “medo da perda
de controle do pensamento” e “medo da perda de controle do corpo”.

Beck Depression Inventory (BDI) — Nao houve diferenga significativa no teste
feito 01 dia antes do consumo de psilocybin para o teste feito 02 semanas apos
a ingestao.

Profile of Mood States (POMS) — Foi detectada uma tendéncia de reducéo do
“adverse mood” do teste aplicado 01 dia antes da ingestao para o teste aplicado
02 semanas apdés o consumo. Melhora no humor foi percebida em 11 dos
pacientes nos scores POMS ap0s a ingestao de psilocybin. No teste feito apos
06 meses ndo houve alteracao significativa nos escores em relacdo ao teste
feito 01 dia antes do consumo.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) — Apesar de néo terem sidos reveladas
diferencas substanciais nos testes feitos 01 dia antes do consumo e 02 dias
ap6s o consumo, nos testes feitos, 01 més e 03 meses apods a ingestao de
psilocybin, foram detectadas diminui¢ao significativa do traco de ansiedade. No
teste feito apds 06 meses do consumo, essa diminuicdo ndo permaneceu.
The Brief Psychiatric Rating Scale — Nao revelou diferencas significativas ao

fim da sesséo de consumo de psilocybin e placebo.

5.2.2 Artigo 02

Autor e Ano Titulo Objetivo Base de Avaliacéo do

Dados risco de viés




Griffiths, et al,

Psilocybin produces
substantial and
sustained
decreases in
depression and
anxiety in patients

Investigar os efeitos
de uma dose baixa
(placebo — 1 ou 3
mg/70 kg) vs. uma
dose alta (22 ou
30mg/70kg de

20164 with life-threatening psilocybin
cancer: A administrada em
randomized double- uma sequéncia
blind trial balanceada com 5

PubMed

92%

semanas entre as
sessoes

O estudo de Griffiths, et al 42 foi desenvolvido com 51 pacientes, sendo 25 deles
mulheres e 26 homens, todos diagnosticados com cancer e com uma enfermidade do
DSM-IV que incluia ansiedade ou alteracdo de humor, e que completaram ao menos

uma sessao.

Os pacientes foram separados em 02 grupos, um deles recebeu uma alta dose de
psilocybin no primeiro encontro (22 ou 30mg/kg) e uma baixa dose de psilocybin no

segundo encontro (1 ou 3 mg/kg), enquanto 0 outro grupo Seguiu 0 processo contrario.

Durante o uso, foram monitorados os batimentos cardiacos e pressao sanguinea, dos
pacientes. Além disso, 02 monitores da sessao receberam um escore de avaliacdo do

comportamento do paciente durante o consumo.

No estudo, foram utilizadas diversas ferramentas e escalas para avaliacdo psicolégica
dos pacientes em diferentes momentos, sendo elas: imediatamente ap0s a inscricao
no estudo, cerca de 05 semanas ap0s cada uma das sessdes e cerca de 06 meses

apos a segunda sessao.

Para analise primaria dos resultados terapéuticos foram utilizadas 02 escalas de
avaliacao de depressdo, GRID-HAM-D-17, e ansiedade, HAM-A associada a SIGH-A.
Para analise secundaria dos resultados foram utilizadas 15 escalas de autoavaliacao
focadas em sintomas psiquiatricos, em que 0s pacientes pontuariam diversos
sintomas psiquiatricos nos diferentes momentos de aplicacdo dos testes. Além disso,
03 escalas para avaliacdo da espiritualidade foram desenvolvidas com os pacientes

em 03 diferentes encontros.

Também foram feitas entrevistas por telefone com observadores (familiares, amigos

ou colegas de trabalho) acerca das atitudes e comportamento do paciente.



A andlises dos escores das escalas ap0s os diversos encontros indicaram que a
psilocybin produziu largos e sustentaveis efeitos nas 02 escalas de andlises primaria.
Nos totais dos 17 escores utilizados para resultados terapéuticos, 16 demonstraram
efeitos significativos de melhora. Taxas de respostas clinicas significativas e remissao
dos sintomas foram detectadas nas 02 escalas de andlise primaria, até mesmo, 06
meses apds o0 consumo de psilocybin. Esse resultado foi associado ao consumo de
psilocybin, porque os pacientes que ingeriram o farmaco como placebo, em baixas
doses, tiveram grandes diferencas de respostas clinicas em relacdo aqueles que

consumiram a psilocybin na forma terapéutica, em altas doses.

Nas entrevistas com os observadores, também foi descrito significante mudanca,
positiva, nas atitudes e comportamentos dos pacientes, aléem de todas as 03
mensuracdes da espiritualidade, terem demonstrado similar melhora, em geral,

sustentadas apos 06 meses do consumo da substancia.

5.2.3 Artigo 03

Autor e Ano Titulo Objetivo Base de Avaliacdo do risco
Dados de viés

Rapid and
sustained symptom
reduction following
psilocybin treatment

Verificar os efeitos
terapéuticos do

for anxiety and consumo de
depression in pSIlOC_be em
i i i acientes
Ross; etal, | patients with life- | . n%sticados | PubMed oo
2016% threatening cancer: g _
a randomized | C2NCer € sintomas

relacionados a
depressao e
ansiedade

controlled trial

O estudo de Ross* foi desenvolvido com 42 pacientes, porém 09 ficaram inelegiveis
para randomizacédo, 01 faleceu e 01 retirou o consenso. Os 31 pacientes restantes
foram randomizados, desses, 29 consumiram ao menos 01 dose, sendo 18 deles
mulheres e 11 homens, todos com cancer e diagnosticado com espectro ansioso a
partir do DSM-IV, 26 consumiram as 02 doses e 23 pacientes completaram os testes,

6 meses apOs 0 consumo da segunda dose.

Os pacientes foram separados em 02 grupos, dos quais, um deles iria consumir

primeiro o placebo (niacin 250mg — 15 pacientes), na sessdo 01 e, no segundo



encontro, a psilocybin (0.3mg/kg — 16 pacientes), na sessao 02, o segundo grupo

seguiu o processo inverso. A ordem de consumo néo foi revelada aos pacientes.

Durante o consumo, foram mensurados pressao sanguinea e batimentos cardiacos

em 09 oportunidades, em um espaco de seis (06) horas.

Ross* utilizou-se de diversas ferramentas e escalas para avaliacdo psicoldgica e
psiquiatrica dos pacientes. Para analise primaria dos resultados terapéuticos (escores
de depressao e ansiedade), foram utilizadas 03 ferramentas: HADS, BDI e STAI com
diversas escalas para avaliacdo da reducdo de sintomas depressivos e ansiosos.
Nessas ferramentas foi verificada diferenca larga e significativa entre o grupo de
controle e o grupo terapéutico, com imediatos, substanciais e sustentaveis beneficios

clinicos em termos de reducéo de sintomas de depresséo e ansiedade.

O grupo que utilizou psilocybin primeiro, teve imediata reducdo dos sintomas que
perdurou de maneira significativa nos testes feitos, aproximadamente, 08 meses ap0s
0 consumo da substancia. Antes da troca de drogas, os pacientes que utilizaram o
placebo, niacina, primeiro, ndo demonstraram reducdes significativas de sintomas.
Logo apods a troca, e consequente consumo da psilocybin (sessdo 02), esses
pacientes demonstraram reducéo significativa de sintomas de ansiedade e depressao

gue persistiram até o fim do estudo.

Para analise secundaria dos resultados (estresse existencial relacionado ao cancer),
como desesperanca, atitude, desmoralizacao e progresso da doenca, foram utilizadas
4 ferramentas em 3 diferentes momentos (no inicio do estudo, 2 semanas apoés a dose

01 e 26 semanas apos a dose 02):

1) Demoralization (DEM) scale — autorrelato da desmoralizacdo como desamparo,
desespero, angustia existencial, perda de esperanca e significado na vida,
sensacdao de desistir e desejo de morte.

2) Hopeless Assessment and lliness (HAI) scale — autorrelato da desesperanca
em cancer avancado

3) Death Anxiety Scale (DAS) — questionario de autorrelato avaliando o nivel de
ansiedade diante da morte

4) Death Transcedente Scale (DTS) — autorrelato de atitudes positivas e

adaptac6es a finitude da vida



Para avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes, foi aplicado em 3 momentos (no
inicio do estudo, apés 02 semanas da dose 01 e 26 semanas apos a dose 02) o World
Health Organization Quality of Life scale (WHO-Bref), que é uma autoavaliacdo da
qualidade de vida em quatro setores: fisico, psicologico, relacdes sociais e meio

social.

Foi detectado em curto prazo (2 semanas apos ingestdo da psilocybin) que o grupo
gue ingeriu a psilocybin, em relacdo ao grupo controle, produziu redugdes na
desmoralizacdo e desesperanca relacionadas ao cancer, além de melhorar o bem-
estar espiritual e a qualidade de vida nos dominios fisicos, psicolégicos e ambientais.
Esses efeitos ainda foram percebidos mais de 06 meses ap06s o consumo da

psilocybin.

Ja na avaliacéo da espiritualidade, foi utilizada a ferramenta Functional Assessment
of Chronic Iliness Therapy-Spiritual Well-Being (FACIT-SWB), que € uma medida de
autorrelato de bem-estar espiritual em trés escalas: significado/paz, fé, e bem-estar

espiritual.

5.2.4 Artigo 04

Autor e Ano Titulo Objetivo Base de Avaliacao
Dados do risco
de viés
Long-term follow-up Verificar os efeitos
of psilocybin-assisted terapéuticos do
Agin-Liebes, et al, psychotherapy for consumo de
2020% psychiatric and psilocybin em
existential distress in pacientes PubMed 100%
patients with life- diagnosticados com
threatening cancer cancer e sintomas
relacionados a
depressao e
ansiedade a longo
prazo

O estudo de Agin-Liebes, et al “¢ foi desenvolvido com 15 pacientes, sendo 09 deles
mulheres e 06 homens. Todos os individuos tinham diagndstico de cancer, sendo 60%
deles com estéagio inicial da enfermidade. 14 dos pacientes completaram o estudo e

01 faleceu.

Nesse estudo, Agin-Liebes, et al 46 desenvolveram um follow-up de longo prazo do

estudo de Ross em dois momentos, o primeiro em média apos 3,2 anos (first long term



follow up — 1° LTFU) e o segundo apos 4,5 anos (second long term follow up — 2°
LTFU) da data de uso da psilocybin pelos pacientes de Ross. Nenhum dos pacientes

relataram efeitos negativos ou adversos da terapia com uso de psilocybin.

Para andlise primaria dos resultados, Agin-Liebes, et al 4¢ utilizaram das mesmas
ferramentas que o estudo fonte utilizou para avaliagdo dos escores de depresséo e
ansiedade: HADS, BDI e STAI.

Agin-Liebes, et al 6 compararam o resultado das ferramentas HADS, BDI e STAI no
primeiro momento de aplicacdo do questionario de Ross, com seus pacientes (antes
do consumo de psilocybin), no dltimo momento (apés 6,5 meses do consumo de
psilocybin) e nos 02 momentos aplicados por ela: ap6s 3,2 anos e apos 4,5 anos do
consumo da psilocybin. Nessa comparacdo, foi detectada significante reducéo
estatistica em relacdo ao primeiro momento de Ross nos outros trés momentos de

aplicacao das escalas.

No 2° LTFU (apos 4,5 anos do consumo), 57% dos pacientes demonstraram uma
resposta clinica significativa para ansiedade no HADS-A, uma subescala do HADS
para mensuragdo da ansiedade. 71% dos pacientes demonstraram redugéo clinica
significativa no estresse global na subescala HADS-T, que mensura ansiedade e
depressdo combinadas. As percentagens de resposta clinica para depressao no
HADS-D e BDI ficaram entre 57 e 79% e 50 e 79%, respectivamente, na reducéo dos

sintomas depressivos.

Para analise secundaria dos resultados, Agin-Liebes, et al 6 também se utilizaram das
mesmas ferramentas utilizados por Ross: HAI, DAS e DTS, com excecdo da DEM

scale.

Foi percebido significante reducédo em desesperanca, desmoralizacao e ansiedade de
morte apo6s o0s 6,5 meses do consumo, apds os 3,2 anos (1° LTFU) e apés os 4,5 anos
(2° LTFU).

Para avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes, Agin-Liebes, et al ¢ aplicaram o
The World Health Organization Quality of Life-Brief Version (WHOQOL-BREF), que
consiste em um questionario de 26 itens para verificacdo da qualidade de vida em
guatro dominios: saude fisica, bem-estar psicoldgico, relacdes sociais e meio social.

O resultado do guestionario apresentou incremento no setor psicoldgico (autoestima



e saude psicolégica) e meio social (seguranca fisica, condi¢cdes financeiras,
participacdes em atividades recreativas) no 1° LTFU, porém, ndo foi sustentado no 2°
LTFU.

Na avaliacdo da espiritualidade, Gabrielle (et al) utilizou-se da mesma escala que
Ross (et al), a FACIT-Sp-12, para verificacdo do bem-estar espiritual. Foi detectada

melhora no bem-estar espiritual e nos dominios da fé no 2° LTFU.

Além disso, Agin-Liebes, et al %6 adicionaram o questionario Mystical Experience
Questionnaire (MEQ-30) para andlise da experiéncia mistica, que consiste em um
auto questionario de 30 itens para mensuracao das qualidades da experiéncia mistica
decorrente do uso de psicodélico. Gabrielle (et al), ndo detectou correlacdo entre as
pontuac¢des no questionario mistico encontrada no dia de administracdo da psilocybin

com o questionario mistico no 2° LTFU.

Por fim, Agin-Liebes, et al %6 aplicaram o questionario The Persisting Effects
Questionnaire para verificar a presenca de efeitos persistentes na atitude, humor,
comportamento e experiéncia de espiritualidade. No estudo, Gabrielle retirou 04 dos
89 itens originais do questionario. Nele, os pacientes indicaram atribuicdes positivas

as experiéncias de psilocybin que persistiram até o 2° LTFU.

96% dos pacientes ranquearam o consumo de psilocybin como uma das 5
experiéncias espirituais mais significativas da sua vida. 86% associaram 0 consumo
de psilocybin com incremento na satisfacdo da vida ou bem-estar. 100% dos
voluntarios reportaram “moderada”, “forte” ou “extrema” mudanga positiva no

comportamento atribuida ao uso de psilocybin.

N&o foi relacionado o status do cancer (parcial ou completa remissdo versus
diagndstico ativo) com interacdo significativa com nenhum dos escores nas

mensuracoes.



6. DISCUSSAO

Essa revisao sistematica consiste em uma pesquisa que buscou uma alternativa para
o tratamento tradicional de depresséo e ansiedade em pacientes com cancer e/ou
abordagem de medicina paliativa. Assim, buscou-se identificar nos 04 estudos que
compuseram a amostra, evidéncias cientificas que retratassem a eficacia do
tratamento com psilocybin, a ocorréncia de reacdes adversas e a adesédo a esse

tratamento relativamente recente na medicina.

Todos os 04 artigos documentaram uma consideravel e sustentavel eficacia do
tratamento desses transtornos com a psilocybin. Na avaliacdo do estado psicolégico
dos pacientes e efeito terapéutico do tratamento foi detectada, nos estudos de Grob
et al 43, Griffiths, et al** e Ross et al *°, uma reducdo de intensidade em diversos

sintomas depressivos e ansiosos.

Mesmo utilizando a menor dose dentre os 03 ensaios clinicos, Grob* encontrou
resultados positivos na reducéo de sintomas depressivos e ansiosos em pacientes em
estagio avancado de cancer. No escore Profile of Mood States foi percebida melhora
no humor em 11 dos 12 pacientes que fizeram ingestédo de psilocybin. Durante o
estudo, Grob et al > ndo registrou nenhum evento de efeito adverso negativo

significante, ndo havendo intervencdo médica para tratamento de possiveis efeitos.

No estudo de Griffiths, et al *, desenvolvido com 51 individuos, foi encontrado efeitos
significativos de melhora em 16 dos 17 escores utilizados para avaliacdo de resultados
terapéuticos. Taxas de respostas clinicas significativas e remissao dos sintomas ainda
foram detectadas 06 meses apos o consumo da substancia. Nesse estudo, Griffiths,
et al * utilizou-se dos observadores (familiares, amigos ou colegas de trabalho), para
ter acesso uma avaliacdo fidedigna do comportamento dos pacientes no dia a dia, e
esses descreveram uma significa e positiva mudanca nas atitudes e comportamentos
dos pacientes. No seu ensaio, Roland iniciou seu estudo utilizando a maior dose de
psilocybin aqui descrita (30mg/70kg), porém, ap6s 02 dos 03 primeiros participantes
gue fizeram uso de psilocybin sairem do estudo, um por vomitar logo apds a ingestao
do medicamento, outro por questdes pessoais, a dose foi reduzida para 22mg/70kg.
Nesse contexto, em 2011, Griffiths, et al (2011)*" desenvolveram um estudo com
psilocybin, no qual 06 dos 07 participantes que ingeriram doses de 30mg/70kg tiveram

extremos escores de medo, enquanto apenas 01 dos 06 pacientes que ingeriram



20mg/70kg registraram, possivelmente sugerindo que, em conformidade com
Griffiths**, maiores doses possam gerar maior ocorréncia de efeitos adversos
negativos. Em outro estudo desenvolvido em 2016, Carhart-Harris, et al*® para
verificar a eficacia e seguranca de psilocybin para tratamento de depressdao maior,
todos os 12 pacientes tiveram boa tolerabilidade e ndo foram detectados efeitos
adversos sérios ou inesperados, utilizando doses de 10 e 25mg. Durante todo o
estudo, nenhuma reacdo adversa séria ocorreu. Ressalta-se que nesse estudo de
Carhart-Harris, et al*® foi detectada nausea ou vomitos em apenas 15% dos pacientes
na sessao de alta dose e em nenhum dos pacientes na sessdo de baixa dose.
Também foi registrado episédios de ansiedade transitdria em 26% dos pacientes na
sessdo de alta dose e 15% nos pacientes na sessao de baixa dose. Ndo houve casos
de alucinacao persistente, psicose ou percepcéao distorcida. Nao houve necessidade
de intervencdo medica por efeitos adversos durante o estudo. Em conformidade, em
estudo desenvolvido com 95 participantes por Michael Bogenschultz®® para
tratamento de alcoolismo com psilocybin, em doses entre 25 e 40 mg/70kg, nao foram

registrado efeitos adversos significantes.

No estudo de Ross* em que todos os pacientes haviam sido diagnosticados com
cancer, foi verificada diferenca larga e significativa entre o grupo controle e o grupo
terapéutico com imediatos, substanciais e sustentaveis beneficios clinicos em relacao
aos sintomas de depressédo e ansiedade, nas 03 escalas utilizadas para avaliacdo de
efeitos terapéuticos: Hospital Anxiety and Depression Scale, Beck Depression
Inventory e The State-Trait Anxiety Inventory. Antes da troca de drogas (placebo e
psilocybin), os individuos que haviam utilizado o placebo no primeiro encontro do
estudo ndo demonstraram reducéo significativa de sintomas nas escalas. No curto
prazo (2 semanas) e longo prazo (mais de 06 meses) apd6s a ingestdo do
medicamento, foi percebido reducdo na desmoralizacédo e desesperanca em relacao
ao cancer nos pacientes, além de melhora no bem-estar espiritual e na qualidade de
vida em dominios fisicos, psicologicos e ambientais. Nao houve registro de nenhum
efeito adverso grave, que necessitasse de intervencdo médica ou psiquiatrica. Nao
houve intervencdo farmacolégica para efeitos adversos. Também n&do foram
registrados abuso ou desenvolvimento de vicio por psilocybin pelos pacientes, psicose
prolongada ou alucinacéo persistente. Foi detectado nausea em 14% dos pacientes e

dor de cabeca em 28%. O efeito adverso psiquiatrico mais comum foi, ansiedade



transitéria em 17% dos pacientes. Davis®’ também néo registrou efeitos adversos
sérios em nenhum dos 27 pacientes no tratamento com psilocybin para depresséo

severa.

Nos 03 ensaios clinicos 4345 ndo foram registrados efeitos adversos sérios ou que
necessitassem de intervencdo meédica durante ou apds a sessdo de consumo de
psilocybin. Os resultados dos ensaios reforcam a ideia de Fantegrossi e Woods®* que

a psilocybin demonstra baixos riscos de abuso e toxicidade fisiol4gica.

No estudo mais recente, desenvolvido por Agin-Liebes, et al*¢, com 15 pacientes no
método de long-term follow-up (LTFU), nenhum dos pacientes relataram efeitos
negativos ou adversos da terapia com uso de psilocybin mesmo apos 4,5 anos da
medicamentacdo. No 2° LTFU (apos 4,5 anos do consumo), 57% dos pacientes
demonstraram uma resposta clinica significativa para ansiedade na subescala HADS-
A, enquanto 71% dos pacientes demonstraram reducdo clinica significativa no
estresse global na subescala HADS-T. Além de continua reducao na desesperanca e
desmoralizacdo em ambos os LTFU. No estudo, 86% dos pacientes associaram o
consumo da psilocybin com uma melhora na sua satisfacdo com a vida e bem-estar e
100% associaram 0 uso com alguma mudanca positiva em seu comportamento. Em
conformidade com esses achados, Gukasyan, et al*® ndo descreveram efeitos
adversos graves em nenhum dos 24 pacientes que utilizaram psilocybin para o

tratamento de depresséo severa e foram acompanhados em um LTFU de 12 meses.

Embora essa revisdo tenha sido cuidadosamente realizada e apresente importantes
insights, ha algumas limitac6es que devem ser mencionadas. A primeira relaciona-se
ao numero de individuos nos ensaios clinicos. O maior dos estudos, realizado por
Griffiths, et al, tem 51 participantes. Também é perceptivel a limitacdo acerca da
descricdo dos efeitos colaterais, como, por exemplo, o grau dos efeitos de nausea e
ansiedade. Além disso, a baixa quantidade de estudos clinicos randomizados com
psilocybin, para tratamento de outras enfermidades, dificulta o cruzamento de dados
para obter uma descricdo mais precisa dos efeitos colaterais desse tratamento de uma

maneira mais ampla.



7 CONCLUSAO

O presente estudo apresenta promissores efeitos da psilocybin para tratamento de
depressdo e ansiedade em pacientes enfermos com cancer e em abordagem de
medicina paliativa. Porém, é necesséario a realizacdo de estudos com amostras
maiores, para verificar a ocorréncia dos efeitos positivos em grandes populacdes.
Também urge a necessidade de estudos comparativos da psilocybin com outras
drogas de utilizacao tradicional, como ansioliticos e antidepressivos, para tratamento
dessas enfermidades psiquiatricas e verificar a eficacia dessa nova opcao terapéutica

frente as ja disponibilizadas.
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