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transtornos depressivos que foi utilizada de forma

enféatica nos resultados desta revisao.

Dedico a ele este trabalho, pela lamentavel
ocorréncia de sua passagem e pelo brilhante
exemplo que nos deixa, especialmente para futuros
profissionais da salde. Pretendo, em minha
carreira, inspirar-me e espelhar-me em respeitaveis
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RESUMO

Introducéo: O transtorno depressivo maior (TDM) consiste em um importante quadro
psiquiatrico, causa de sofrimento e disfuncionalidade significativos na vida de muitos
individuos. Atualmente, os tratamentos tidos como convencionais consistem em
farmacos antidepressivos, dentre os quais inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS). Esses tipos de tratamento, no entanto, ndo tém sido plenamente
eficazes para todos os pacientes deste quadro, o que se reflete no surgimento de
muitos quadros refratarios. Frente a isso, tem sido proposta a adicao da psilocibina
como uma molécula relevante ao pantedo dos antidepressivos, considerando os seus
mecanismos de acdo condizentes e achados recentes. Objetivos: Investigar
evidéncias e resultados de estudos recentes que contemplem a efetividade
antidepressiva do uso de psilocibina em tratamentos médicos de TDM. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo sistemética, com base no modelo PRISMA. Foram
considerados para inclusdo apenas estudos com desenho de ensaio clinico
randomizado. Foram buscados artigos em trés bases de dados: PubMed, SciELO,
Cochrane Library. A reducdo dos sintomas depressivos ap0s terapéuticas com
psilocibina para quadros de depressao maior foi o principal achado de interesse. Para
avaliacdo metodoldgica foi utilizada a ferramenta CONSORT, incluindo os artigos que
alcancaram 70% dos critérios neste checklist. Resultados: Cinco artigos cientificos
foram adequados a todos os critérios de eligibilidade, tendo suas amostras compostas
majoritariamente por pacientes do sexo masculino e caucasianos, selecionados por
gradacéo de sintomas depressivos adequada ao diagndstico de depressédo, com base
em diferentes escalas clinicas. Concluséo: A psilocibina mostrou, nos desfechos de
todos os estudos selecionados, ser uma molécula efetiva e relativamente segura no
tratamento de transtornos depressivos, considerando as significativas reducgdes de
sintomas observadas nos pacientes dos estudos, e 0 seu baixo grau de efeitos
adversos. Sera essencial a realizacao de mais estudos abordando esta questdo, com
maiores amostras de pacientes, para comprovar a efetividade do tratamento e
seguranca do uso desta molécula.

Palavras-chave: Depresséo. Psilocibina.



ABSTRACT

Background: Major Depressive Disorder (MDD) is an important psychiatric condition,
which causes significant distress and dysfunctionality to the everyday life of many
individuals. As of this moment, conventional treatment consists of antidepressant
drugs, in which are included the selective inhibitors of serotonin reuptake (SSRIS).
Such therapeutics, however, have not been universally effective for all patients of this
condition, which is reflected on the increase of treatment-resistant cases. With regards
to that situation, proposals have been made for the addition of psilocybin as a relevant
substance in the pantheon of antidepressant pharmaceutical drugs, considering the
apparent adequacy of its mechanism of action and the state of recent findings
concerning this hypothesis. Objectives: To investigate the evidence and the outcomes
of recent studies that approach the antidepressant effectiveness of psilocybin in
medical treatment of MDD. Methodology: This is a systematic review of the literature,
based on the PRISMA model. Only randomized clinical trials were considered as
eligible study designs for this article. The studies were searched in three databases:
PubMed, SciELO, Cochrane Library. The main outcome of interest in the studies was
the reduction of depressive symptoms after psilocybin-based treatments were
administered. For a thorough methodological evaluation, the CONSORT tool was
imbued, for the sole inclusion of studies that managed to achieve 70% of checklist
criteria. Results: Five randomized clinical trials met eligibility criteria, presenting their
samples with a majority of caucasian male patients, thoroughly examined with varied
clinical scales for the precise diagnosis of MDD symptoms. Conclusion: In all these
selected outcomes, psilocybin presented itself as an effective and relatively safe
pharmaceutical molecule for the treatment of depressive disorders, considering the
significant reduction of symptoms observed in study patients, and the low level of
adverse effects. However, the current scenario urges more studies to be made, being
indispensable that more evidence is built with regards to the effective and safe use of
psilocybin for depressive disorders. If more articles, with broader patient samples, are
made, the relevance of this molecule may be more safely assured by scientific
evidence.

Keywords: Depression. Psilocybin.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos depressivos sédo, na contemporaneidade, alguns dos acometimentos
mais preocupantes em escala global, tendo em vista o intenso desconforto e
comprometimento que geram na populacdo acometida e a sua acentuada
prevaléncia, resultado de uma complexa interacdo de fatores sociais, psicoldgicos e
biolégicos. Essas doencas se dividem em diversas manifestacdes, com relativa
semelhanca dos sintomas, mas distincdo em termos de duracéo, intensidade, fatores

desencadeantes, dentre outros elementos?.

O chamado Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa a manifestacdo mais
clara e tipica dos transtornos depressivos. Essa doenca gera um quadro grave
constituido por severa limitacdo psicossocial e prejudica consideravelmente a
qualidade de vida do paciente. Dentre os sintomas, que compdem também os critérios
para diagnéstico da doenca, destacam-se o humor deprimido em maior parte do dia,
a diminuicdo do prazer em executar maior parte das atividades cotidianas, perda de
energia e sentimento de culpa e inutilidade, dentre outros?. Tal espectro de sintomas
causa diversas comorbidades na vida pessoal do individuo, por estarem associados
a grave prejuizo no engajamento social, complicacdes na comunicagdo e percepcao
interpessoal e, naturalmente, perdas na manutencdo de vinculos sociais e afetivos,

situacdo essa que age acentuando ainda mais a patogénese da doenca?®.

Considerando quéo debilitantes sdo os sintomas dos transtornos depressivos, em
especial o TDM, no funcionamento normal do individuo, € esperado que um cenario
epidémico de tal doenga seja uma preocupacéo para a saude publica, tendo em vista
0 impacto econdmico que esta atrelado. SO nos Estados Unidos, por exemplo, a
doenca custa 200 bilhdes de dolares anualmente aos servicos de saude*. A
patogénese e terapéutica dos transtornos depressivos ainda é importante alvo de
pesquisas®®. sabendo-se que os mecanismos fisiopatoldgicos, embora investigados
h& anos, ndo estdo completamente esclarecidos, o que torna as hipoteses de plena
eficacia das terapéuticas convencionais, baseadas no uso dos antidepressivos, ainda

um tanto incertas’-8. Além disso, o que se observa hoje é o surgimento de um tipo de
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TDM que se mostra resistente e irresponsivo aos tratamentos farmacolégicos tidos
como eficazes até entdo, quadro que tem sido chamado depressdo refrataria® e
representa uma grave preocupacdo, ndo apenas pelo desconforto dos individuos
acometidos, mas também pelo maior custo que demandam dos sistemas de saude

na busca por tratamento adequado!®t,

Frente a este paradigma ressurgem, entéo, pesquisas promissoras baseadas no uso
farmacoldgico de substancias que ha muito estdo presentes em diversos cenarios,
incluindo a area de saude. A medicina psicodélica, vertente farmacoldgica que
consiste no uso medicinal e assistido de substancias psicoativas como método
terapéutica para doencas, ressurge em vigorosa ascensao, reintroduzindo um
importante elenco de substancias quimicas - naturais e sintéticas - como base para
tratamentos neuropsiquiatricos. Grandes centros de pesquisa ao redor do mundo
retomaram projetos e de ensaios clinicos que, por embargos governamentais e
sociopoliticos, ndo puderam se desenvolver no passado!?. Desenvolvidos em
laboratorio no Século XX a partir de fontes naturais, compostos quimicos como o
acido lisérgico (LSD) e a psilocibina tiveram pouco espa¢o no meio cientifico devido
a comocao causada por terem sido associadas a um intenso uso recreativo na década
de 60, o que ofuscou possiveis aplicacbes médicas de tais compostos, que vinham
sendo testadas em diversos centros de psicologia e medicina nos EUA3'4. Nos dias
atuais, a medicina psicodélica surge com carater promissor no campo da neurociéncia
e psicofarmacologia, estando envolvida em pesquisas que mostram resultados
favoraveis no uso de psicoterapia em associacdo a microdoses de alucinégenos?,
como a psilocibina, em tratamento de doengas como a depressao refrataria, que até
o dado momento estava desamparada em termos de terapéutica eficaz*1°. Além da
depressao refrataria, tém sido avaliados o0s possiveis beneficios de tais
medicamentos no tratamento de dependéncia quimica, dos transtornos de ansiedade
e de depressdo em pacientes terminais, de maneira que se torna relevante buscar

mais acerca desta tematical®17.

Sao vastas as possibilidades de progresso terapéutico a partir do surgimento de

novas linhas de medicamentos. No entanto, como seria 0 caso para toda nova classe
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de farmacos que visa se estabelecer no mercado e no meio cientifico, é relevante que
seja realizada uma avaliacdo metodologica criteriosa, para que se assim sejam
asseguradas a eficacia e a seguranca da psilocibina no tratamento do TDM. Para
isso, apesar do carater altamente promissor, faz-se necessaria analise dos ensaios
clinicos mais recentes e assim torna-se possivel o esclarecimento dos atuais
paradigmas da medicina psicodélica para tratamento da depressao e suas variantes,
partindo de uma perspectiva de medicina baseada em evidéncias - movimento
meédico-cientifico que preconiza a tomada de decisfes clinicas embasada no melhor

grau de evidéncias cientificas - que assegure a relevancia de tais hipéteses.
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2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

Analisar a efetividade do uso da psilocibina, quanto a alivio dos sintomas e/ou

remisséo do quadro, nos casos de transtornos depressivos.

2.2 Especificos

Esclarecer quanto a sua seguranca e a eficicia das terapéuticas em questao.

Observar eventuais riscos e efeitos adversos deste método farmacologico.
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3 REVISAO DE LITERATURA

As doencas mentais mostram-se emergentes no novo século, por fatores que se
acentuam devido ao cenario de anomia gerado pela imersdo subita em novas
tecnologias, aos crescentes conflitos sociopoliticos que demandam cada vez maior
engajamento e, ndo menos importante, a atmosfera cotidiana e interpessoal hodierna
gue se mostra, por diversos mecanismos socioculturais e comportamentais,
gradativamente adoecedora. Tais agravantes modernos, somados ao aumento da
visibilidade, p6e as condicdes psiquiatricas em evidéncia, e, dessa forma, urge que
seja redirecionada maior atencdo da salde mental ao redor do mundo. Os tempos
nunca foram tao propicios para que o bem-estar psicossocial e atencdo a saude
mental sejam parte do cotidiano dos individuos. A compreensdo acerca dos
carecimentos e das necessidades da populacdo passou, ao longo da Historia, por
diversas modificagOes, de maneira que hoje tem-se consciéncia de que as causas de
sofrimento humano séo diversas e vao além de acometimentos fisicos, e incluem a
vivéncia de experiéncias traumaticas e de dores subjetivas, causadas, por exemplo,
por perdas e por insatisfacdes pessoais. Entende-se hoje que a condicdo humana
tem diversas nuances, antes pouco enfatizadas, e que, dessa forma, a salude deve
ser abordada de forma holistica para assistir o individuo em suas tantas

complexidades!®*®,

A epidemiologia de doencas como a depressao e os transtornos de ansiedade tem
representado dados expressivos, sendo o TDM um causador de sofrimento em 264
milhdes de pessoas no ano de 2017, além de estar frequentemente envolvido em
casos de suicidio, que representam a segunda principal causa de morte entre jovens.
Ademais, em virtude de eventos traumaticos de escala global, como conflitos bélicos
varios ou a mais recente pandemia do Covid-19, observou-se aumento significativo
na prevaléncia de transtornos mentais, dentre os quais o TDM?2°, Distarbios
psiquiatricos sairam das sombras onde foram ocultados no passado, rotulados por
um estigma marginalizante e atrelados a faceta dos antigos manicomios, e vieram a
tona em tempos hodiernos, junto a importante compreensao quanto a necessidade

de tratamentos mais humanos e adequados e quanto a crescente prevaléncia de
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acometimento psiquico, que se mostra expressiva nas mais diversas faixas etarias e

em variados contextos individuais e socioecondémicos?s.

No cenario acima descrito, os transtornos depressivos podem se tornar uma critica
condicdo de saude. O transtorno depressivo maior (TDM) é o modelo classico de
apresentacao dos transtornos depressivos, e se caracteriza, a partir dos manuais de
referéncia, como uma sindrome clinica que apresenta sintomas e manifestacdes de
alteracao de humor e afeto, as quais geram comprometimento funcional significativo,
em ambito social e profissional, e devem ocorrer em pelo menos dois episodios
distintos com duragcdo de, no minimo, duas semanas, sendo que 0s sintomas
persistam quase diariamente e na maior parte do dia durante esse periodo??l. Os
critérios diagnoésticos incluem, obrigatoriamente, cinco ou mais sintomas em um
mesmo episddio, dos quais um deve se tratar de um dos sintomas principais, que sao
0 humor deprimido ou a anedonia, de forma que nao estejam envolvidos ou
diretamente causados por outra condicdo médica. Os sintomas adicionais que devem
ser buscados incluem perda ou ganho acentuado de peso, insdnia ou hipersonia,
agitacdo ou retardo psicomotor, fadiga intensa, sentimento de inutilidade ou culpa em
excesso, dificuldade de concentracdo e pensamentos de morte ou ideacdo suicida.
Observa-se que é comum a associacdo de sintomas depressivos com sintomas
ansiosos no TDM. Pode ser mais dificil definir o diagnéstico em pacientes que
apresentam outras condicbes médicas gerais, que podem mimetizar certos sintomas
adicionais. E frequente ainda que nem todos os sinais sejam claramente
reconheciveis, podendo, por exemplo, o humor deprimido se manifestar em episédios
de irritabilidade (principalmente em criangas) ou ndo serem especificamente relatados
pelo paciente, devendo entdo ser interpretados pelo especialista na fala, expresséao e
postura do pacientel?.

Os mecanismos neuropatolégicos precisos pelos quais se desenvolve a depressao
ainda ndo foram claramente compreendidos, porém o0s estudos quanto ao tema ja
proporcionaram significativos avangos que possibilitaram desenvolvimento de
terapéuticas. Sabe-se hoje que fatores de estresse psicossocial sdo 0s principais
causadores dessa sindrome. O meio pelo qual tais experiéncias de sofrimento
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psiquico se tornam um fator causal para uma patologia tdo biologicamente complexa
ocorre pela comprovada influéncia destas vivéncias em mecanismos modulatérios da
neurocircuitarial. Para o estabelecimento desta correlagdo, se propdem diversas
hipoteses. O principal mecanismo amplamente aceito e compreendido € chamado de
“‘hipotese monoaminérgica”. Essa corrente foi gerada a partir da descoberta que o
composto anti-hipertensivo reserpina podia desencadear um quadro depressivo, por
mecanismo de reducdo de monoaminas, 0 que levou a crer que o efeito inverso
funcionaria como uma terapéutica eficaz. Essa hipotese obteve suporte nas
descobertas de que inibidores de monoamina oxidase (IMAO) agiam de forma a
reduzir os sintomas depressivos, inclinando os conceitos a favor do estimulo
monoaminérgico como via terapéutica para o TDM'°. Sabe-se que existem outros
mecanismos envolvidos, também, na patogénese da depressdo, o que solidifica
suspeitas de que se trata de uma sindrome complexa e que demanda importantes
estudos para total compreenséo. Dentre esses mecanismos alternativos, estao o eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)>22, citocinas inflamatérias®23,
neuroplasticidade!® e fatores genéticos?4, além dos efeitos do ambiente que se
processam, principalmente, em estressores psicossociais®?>2¢, Estudos apontam
interacOes entre esses diversos mecanismos que geram um feedback patogénico
causador da depressdo: a partir da hiperativagdo do eixo HPA por estresse,
glicocorticéides sao liberados excessivamente e essa interagdo compromete
neurdnios hipocampais e alteram sintese de fatores de regulacéo neuronal, como o
Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF). O prolongamento desse processo
pode ser um dos mecanismos causadores do TDM, pois proporciona um quadro de
atrofia neuronal na regido do hipocampo, como visualizado por exames de imagem>.
O fator neurotrofico derivado do cérebro parece ser um importante biomarcador para
o TDM, sendo indicado, por estudos, que essa substancia se encontra com niveis
séricos diminuidos em pacientes deprimidos®. A terapéutica com os antidepressivos
convencionalmente estabelecidos, como por exemplo os ISRSs, se mantém até entédo
como aceita e prescrita?’, enquanto drogas como os IMAOs e os antidepressivos
triciclicos sdo, hoje, menos populares?®. Substancias como a tianeptina aparentam
reduzir o efeito de atrofia neuronal causado no transtorno depressivo, por meios de
inducdo de BDNF, por exemplo. A hip6tese monoaminérgica fica, assim, em xeque
pela descoberta de um mecanismo alternativo que pode tornar-se bem aceito: o da

neurogénese. A adequacdo para a hipotese previamente estabelecida
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(monoaminérgica) e para os ISRSs estaria no efeito da serotonina nesse mecanismo
alternativo, pois supde-se que a molécula age de forma a inibir os efeitos de
degradacao neuronal causado pelo circuito patoldgico, o que torna sua estimulacao
um mecanismo benéfico®. A associacdo do tratamento farmacoldgico e assisténcia
psicoterapica é essencial®. Dentre as principais queixas quanto aos atuais modelos
terapéuticos disponiveis, estd o tempo necessério para que efeitos sejam observados
no tratamento, que no caso dos inibidores de recaptacdo das monoaminas demoram
em torno de duas semanas, tempo consideravel para um paciente sofrendo sintomas
depressivos. Para isso, busca-se hoje alternativas terapéuticas. Existem hoje novas
perspectivas como a modulagéo de N-nitrosodimetilamida (NDMA) a partir do uso de
cetamina, que atua como antagonista desse receptor glutamatérgico. O interesse se
da principalmente pelo tempo de efeito da substancia, que aparenta mostrar
resultados de diminuigdo dos sintomas em algumas horas por inje¢éo intravenosa.
Ha, no entanto, algumas preocupacdes nessa suposta substancia milagrosa, como o
fato de a cetamina induzir certa manifestacao psicotica. Sendo assim, as descobertas
com a cetamina serviriam como uma ancora para que se desenvolvam novas
moléculas seguras que ajam por um mecanismo similar, que consiste em uma via de
estimulagéo Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro — Alvo Mamifero da Rapamicina
(BDNF-mTOR)**,

Uma das grandes preocupacfes atuais nesse cendrio é o surgimento de quadros de
TDM que ndo se mostram responsivos a nenhum dos tratamentos convencionais, ou
que respondem brevemente e depois apresentam recidiva dos sintomas. Esse quadro
tem sido chamado de depressao refrataria e tem gerado novas questdes acerca da
busca por terapéuticas eficazes para essa parcela de pacientes. Estima-se que um
percentual entre 30 e 50% dos pacientes de TDM sao tratados de forma inadequada
ou ineficaz com as atuais intervencdes disponiveis, por conta da possivel
heterogeneidade etioldgica dos quadros individuais de cada paciente. Por conta
disso, a tentativa de desvendar os diferentes circuitos envolvidos na patologia e de
desenvolver diferentes maneiras terapéuticas eficazes para esses casos se mostra

cada vez mais urgente®!,
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A medicina psicodélica € um ramo da farmacologia que, apesar de, em muitos
momentos, ter se mostrado promissor, sofreu embargos para continuidade de estudos
adequados devido a fatores historicos e sociopoliticos. Devido a processos envoltos
em moralidade e escasso embasamento cientifico, certas substancias foram
afastadas do uso académico e farmacéutico por efeito de um intenso proibicionismo,
o qual impossibilitou avancos cientificos com certas substancias promissoras, dentre
as quais a psilocibina®. A relacdo do ser humano com as substancias psicodélicas
nao é recente: ha relatos de uso medicinal e espiritual de compostos alucinégenos
desde os povos antigos, que habitaram a regido do México ha mais de 3000 anos?°.
Na Idade Média, o uso de plantas como Belladonna, o Meimendro e a Mandragora
ocorreu, mas foi rapidamente banido por ser considerado pagdo e contrario aos
valores da época®. Em 1897, Arthur Heffter foi responsavel por isolar a mescalina,
composto psicoativo de cacto peiote, mas foi somente em 1943 com a sintese da
dietilamida do &cido lisérgico (popularmente tida como LSD) que as substancias
psicodélicas atrairam atencdo do meio cientifico, por experimento do cientista Albert
Hoffman'?. O mesmo cientista foi responsavel, em 1957, por isolar o composto
Psilocibina, substancia psicoativa desfosforilada originaria de um tipo de cogumelo
alucinégeno apresentado a ciéncia ocidental por Robert G. Wasson e Roger Heim?°,
Nesse mesmo periodo, entre as décadas de 1950 e 1960, essas substancias tiveram
seu auge no meio cientifico, tendo sido produzidos em torno de mil documentos de
estudos avaliando o potencial terapéutico de tal classe de drogas em quadros que
variavam de dependéncia quimica a transtornos depressivos em pacientes terminais,
estudos estes que, em geral, apresentaram resultados positivos ap0s certo
desenvolvimento e avanco!?2°. Um dos métodos originarios dessa onda que se veio
a se estabelecer como uma das principais aplicagdes foi o chamado “modelo
psicolitico”, que consiste no uso de doses baixas e planejadas por cronograma de
psicodélicos em auxilio a psicoterapia®. Tao significativo foi o avanco na medicina
psicodélica nesse periodo, foi permitido pela Food and Drug Administration (FDA),
orgao regulador de medicamentos e alimentos dos Estados Unidos, que se fabricasse
amostras do LSD sob o rotulo Delysid, para facilitar e disseminar assim seus estudos
sob tutela governamental. Dentre os beneficios que foram sendo avaliados no estudo,
estavam o tratamento de transtornos de ansiedade, depressao, esquizofrenia,
transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT) e alcoolismo e abuso de substancias?®4.

Esse apogeu cientifico, entretanto, findou brevemente devido a rapida disseminacao
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ilicita de tais compostos psicoativos entre o publico geral e a sua imediata e intensa
adesao como droga recreativa, principalmente em meio ao movimento de
contracultura que fervia nos Estados Unidos, pais que foi o polo principal das
pesquisas com psicodélicos. Substancias como a psilocibina e o LSD foram
classificadas no Schedule | do Controlled Substances Act de 1970, decisdo que gerou
marginalizacdo e subsequente proibicdo dos promissores estudos que vinham
ocorrendo até aquele momento!%142° Desde o fim dos anos 1990, houve uma busca
pela ressurgéncia das pesquisas com substancias psicodélicas, a qual s6 se
intensificou desde entdo, especialmente pelo significativo salto epidemioldgico das
doencas psiquiatricas somado a maior conscientizacdo quanto a gravidade dessas

doencas?®.

A psilocibina (O-fosforil-4-hidréxi-N,N-dimetiltriptamina) é um composto fosforilado
psicoativo que tem origem em mais de 100 tipos de cogumelos alucindgenos, dentre
0s quais aqueles do género Psilocybe. Estruturalmente, pertence ao grupo quimico
das indolaminas/triptaminas, o que justifica sua classificacdo estruturalmente
semelhante a serotonina. Supde-se que 0 nucleo de indol seja uma caracteristica
importante na sua estrutura para que haja atividade psicodélica. A psilocibina é
metabolizada a partir da psilocina, outro composto de mesma origem, processo que
ocorre, principalmente, a partir da fosforilagcdo deste precursor. Na sua forma pura,
tanto a psilocibina como a psilocina se apresentam como pos cristalinos brancos,
sendo este soluvel em lipidios e aquele solivel em agua. Ambas sdo solaveis em
metanol e etanol, mas insollveis em petréleo, éter e cloroférmio?®. A afinidade
principal da psilocibina é com os receptores 5-HT2A/C e 5-HT1A, sendo a afinidade
por 5-HT2A quinze vezes maior em humanos do que em ratos?. No organismo, apos
ingestao, ocorre rapida desfosforilacdo da psilocibina, que se torna entédo psilocina
novamente na propria mucosa intestinal, levando a suposicdo de que a psilocina age
como metabdlito ativo. O composto sofre metabolizagdo oxidativa e em
aproximadamente 90 minutos atingem concentracdo plasmatica maxima, sendo
depois distribuido para os tecidos com énfase no Sistema Nervoso Central, estando
em maior concentracdo no neocoértex e hipocampo?®. Os efeitos da psilocibina em
humanos séo 45 vezes menos potentes do que o LSD e 66 vezes mais potentes do

gue a mescalina, e sua dose efetiva deve ter como posologia valores entre 0,045-
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0,429 mg/kg. O efeito se inicia aproximadamente 40 minutos apds ingestdo oral e
dura em torno de 6 a 8 horas, findando-se por completo apés 24h?°. Estudos atuais
indicam que, embora haja algum potencial de abuso na psilocibina, a classificacao
desta deve estar no Schedule IV do Controlled Substances Act, e ndo no Schedule |
como foi erroneamente classificada no passado®!. Pelas semelhancas estruturais a
molécula de serotonina e por comprovacdo em estudos, sabe-se que a psilocibina
age como agonista dos receptores serotonérgicos, especialmente do tipo 5-HT2A,
podendo portanto representar uma nova linha de substancias com efeito
antidepressivo inovador, tendo em vista que os medicamentos antidepressivos
convencionais ndo contam com essa especificidade de receptor’. embora haja
suspeitas de que a substancia ative, ainda, outros mecanismos.'? Estudos que se
encontram em andamento atualmente tem intuito de avaliar os resultados do uso de
psilocibina no tratamento de transtornos depressivos*1215-17.32 e outros ocorridos
anteriormente avaliaram outras propriedades psicofarmacologicas da psilocibina e

apresentaram bons resultados33-3°,

A renascenca moderna da medicina psicodélica, que surge ap0s trinta anos de tabus
e embargos, vislumbra importantes avangos na farmacologia da saude mental e
psiquiatria, incluindo significativo progresso no tratamento de transtornos
depressivos®®. Importantes centros ao redor do mundo estdo se dedicando a
pesquisas acerca do tema e avaliado potenciais terapéuticos das substancias
estudadas por Hoffman, Leary e outros cientistas no Século XX. Estudos quanto a
eficAcia terapéutica de psilocibina em tratamento de depresséo refrataria®153,
transtorno depressivo maiort®3’, dependéncia quimical’, ansiedade em pacientes
terminais®? e outras doencgas mentais'? tém surgido de forma enfatica desde a ultima
década, além de pesquisas que avaliam o efeito de substancias no tratamento de
outras doencas!#38. No Brasil, ha cientistas tomando a lideranca nesse campo, dentre
0s quais Eduardo Schenberg e Sidarta Ribeiro, de forma que o pais também esteja
incluido nesse avanco cientifico que pode tornar-se tdo relevante na psiquiatria
moderna. Cabe, portanto, um estudo que sirva como amalgama de toda a ciéncia que
vem sendo desenvolvida e que proporcione uma analise do que foi feito e o que foi
decididamente descoberto até entdo, para assim ser possivel avaliar a relevancia de

tdo ambiciosa e inovadora corrente cientifica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo
Trata-se de uma revisao sistematica, de cunho quantitativo, caracterizada pela busca

de artigos na literatura, aplicando uma metodologia sistematizada.

4.2 Estratégias de Busca

A estratégia de busca foi desenvolvida com base no uso de termos adquiridos através
do Medical Subjects Headings (MeSH) dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). Na busca, foram utilizadas as bases de dados eletrGnicas
MEDLINE/PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Cochrane Library.
Para garantir que todas as fontes de busca foram esgotadas também foi realizada
uma busca ativa pelas referéncias de estudos relevantes identificados durante a
consulta das bases. As buscas foram realizadas por meio da combinagdo de
descritores, incluindo termos do MeSH, dos DeCS e contra¢gdes de descritores. Os
termos utilizados para a busca no MeSH estavam relacionados a patologia e
tratamento em questdo, pesquisados sozinho e em pares com 0s operadores l0gicos
booleanos “and” e “or”. Os termos utilizados para a busca estavam relacionados com
a molécula terapéutica observada (“psilocybin”) e com a patologia (“depression”),
incluindo todas as variantes de tais descritores que sejam encontradas no MeSH. As

buscas foram realizadas no més de maio de 2021.

As referéncias utilizadas nos artigos encontrados pela estratégia de busca definida
também foram pesquisadas manualmente com o objetivo de serem, quando possivel,
acrescentadas ao trabalho. O presente trabalho seguiu como guia os itens
padronizados pelo protocolo PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis®® (ANEXO A).

Foram buscados estudos quantitativos e qualitativos. O desenho do estudo, data de
publicacdo e o idioma ndo serdo fatores de limitagdo. Além disso, a Plataforma
Internacional de Registro de Ensaios Clinicos e o ClinicalTrial.gov foram utilizados
para a busca de estudos clinicos em evolugcdo ou recentemente concluidos. O

PROSPERO também foi utilizado com o intuito de encontrar revisdes sistematicas
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completas ou em producao acerca do tema deste projeto, e dessa maneira avaliar se
estas podem acrescentar alguma informacéo relevante ao presente trabalho.

4.3 Critérios de Elegibilidade
4.3.1 DESENHO DE ESTUDO

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (RCTS), incluindo RCTs de cluster,
ensaios clinicos controlados (ndo randomizados) (CCTs) ou ensaios de cluster,

estudos controlados antes-depois (CBA), estudos prospectivos.

4.3.2 PARTICIPANTES

Foram avaliados, apenas, se havia, concomitantemente, participantes que sofriam de
TDM ou sofriam de quadros depressivos clinicamente relevantes e realizem uso da
psilocibina como intervencao terapéutica.

4.3.3 INTERVENCOES

Foram de interesse intervencdes que consistiam em medicamentos baseados na
substancia psilocibina assumindo uma perspectiva ampla, que incluiam
principalmente o uso da substancia em microdoses terapéuticas. Dentre as
intervencbes terapéuticas avaliadas, entendeu-se como principal método a
psicoterapia assistida por psicodélicos. No presente trabalho foram incluidos apenas
estudos onde tal método utilizou a psilocibina como substancia psicodélica de
escolha. Nao foram excluidos estudos em que a psilocibina esteve associada a outras
substancias, sendo o critério para inclusdo apenas a presenca de psilocibina na dita
intervencdo. Foram incluidos estudos que usaram a psilocibina em quaisquer formas

de aplicacao, visto que a forma farmacéutica ndo foi um critério para inclusao.
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4.3.4 COMPARADORES

Dada a perspectiva ampla das intervencdes de interesse, diversos comparadores
foram passiveis para inclusdo no presente estudo. Tais comparadores consistiam,
principalmente, em intervencgdes terapéuticas convencionais para o tratamento do
TDM ou para o tratamento de sintomas depressivos em outras patologias. Essas
terapéuticas consistiram, principalmente, nos medicamentos antidepressivos,

eletroconvulsoterapia, Estimulacdo Magnética Transcraniana, dentre outros.

4.3.5 DATA DE PUBLICACAO, DISPONIBILIDADE E LINGUAGEM

Foram incluidos, na discussao do presente projeto, estudos publicados a partir do ano

de 2010. Foram incluidos estudos no idioma inglés, portugués ou espanhol.

4.4 Critérios de Exclusao
Foram incluidos ensaios clinicos, e excluidos relatos de caso, estudos
observacionais, relatos de conferéncias, revisdes sistematicas, metanalises, casos-

controle, estudos de coorte e outros que ndo ensaios clinicos excluidos na selec¢éo.

4.5 Selecdo dos estudos e avaliacdo metodolégica

A identificacdo e selecdo dos estudos seguiram 4 etapas: 1- O autor utilizou,
separadamente, as ferramentas dos bancos de dados afim de identificar e selecionar
somente estudos que preenchem corretamente o0s critérios de inclusdo; 2 -
Posteriormente, o autor analisou os titulos dos artigos; 3 — Logo apdés, o autor avaliou
0s resumos dos estudos encontrados, identificando quais preenchem os critérios de
inclusdo; 4 — Por fim, foi feita a leitura completa dos artigos pré-selecionados, a fim
de analisar a adequacdo metodoldgica através do protocolo CONSORT -
Consolidated Standards of Reporting Trials*® (ANEXO B). Foram incluidos apenas
estudos que contemplem acima de 18 pontos (70%) do checklist proposto pelo
CONSORT.
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4.6 Considerac0Oes éticas
Por ser um estudo de revisdo sistematica, em que os dados foram coletados em

artigos ja publicados e ndo houve envolvimento de seres humanos, ndo é necessaria

a submissao ao sistema CEP/CONEP.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecdo dos estudos

Na busca inicial nas bases de dados foram encontrados 281 artigos (PubMed PMC,
n = 203; Cochrane Library, n = 54; ClinicalTrials, n = 24). Apés a leitura do titulo e do
resumo, foram excluidos 230 artigos, todos 0s que ndo eram ensaios clinicos, e todos
0S gque apresentavam incompletos, abandonados ou em andamento; reduzindo a 51
artigos. Em seguida, foi realizada novamente a leitura dos titulos e resumos, com o
intuito de excluir todos aqueles duplicados, sendo excluidos 22 artigos duplicados,
restando 29 artigos para leitura na integra. Ao fim da leitura completa, foram excluidos
todos os artigos que nao contemplavam os critérios de inclusédo para este estudo, por
nao abordarem o tratamento de depressédo com psilocibina. Apds esta selecéo, foram
excluidos 22 artigos, ficando entdo 7 artigos para a Ultima etapa. Por fim, dois artigos
foram excluidos por ndo atingirem a pontuagdo minima no CONSORT?#?, resultando

em cinco artigos selecionados para a construcdo dessa revisao sistematica (figura 1).

Figura 1: Fluxograma de selecao de artigos
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Tabela 1. Pontuacado dos artigos apos aplicacdo do CONSORT

Identificacdo Ano de publicacéo Pontuacdo CONSORT
Lyons et al** 2018 26/37 (70%)
Harris et al*® 2018 31/37 (84%)
Griffiths et al®? 2016 31/37 (84%)
Davis et al*? 2021 32/37 (86%)
Harris et al*® 2021 34/37 (92%)

Os estudos de Griffiths et al (2016)%? e Davis et al (2021)*? foram realizados nos
Estados Unidos, e os outros 3 trabalhos selecionados para esse estudo, Lyons et al
(2018)#, Harris et al (2018)1¢ e Harris et al (2021)*3, foram realizados no Reino Unido.
Todos os artigos estdo adequados aos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos nesse estudo, especialmente a abordagem de tratamento da
depressdo com uso assessorado de psilocibina. O tamanho amostral dos estudos
variou de 20 pacientes, realizado por Harris et al (2018)6, até 59 pacientes, realizado
por Harris et al (2021)*3. Lyons et al (2018)*' conseguiram um nimero amostral de 30
pacientes, Griffiths et al (2016)3? conseguiram um nimero amostral de 51 pacientes

e Davis et al (2021)*? conseguiram um nimero amostral de 27 pacientes.

5.1.1 SEXO E IDADE

Houve predominancia de participantes do sexo masculino em maior parte dos
estudos, quatro dos cinco artigos analisados — 66,7% para Lyons et al (2018)*!, 70%
para Harris et al (2018)'6, 51% para Griffiths et al (2016)3?, e 66% para Harris et al
(2021)*3. Apenas em Davis et al (2021)*?> houve maior predominancia de participantes

do sexo feminino, que correspondia a 67% do total.

Nos cinco estudos analisados, Lyons et al (2018)*, Harris et al (2018)'6, Griffiths et
al (2016)%?, Davis et al (2021)*?, e Harris et al (2021)*3, as idades dos participantes da
amostra foram trazidas por meio de uma média entre a idade de todos os participantes
dos estudos, que foram, respectivamente: 41,5 anos; 44,1 anos; 56,3 anos; 39,8 anos;

41,2 anos.
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5.1.2 ETNIA

Houve uma predominancia de participantes caucasianos na amostra em todos o0s
cinco estudos selecionados. Em Lyons et al (2018)*!, 96,7% da amostra era de
participantes caucasianos e 3,3%, afrodescendentes. Harris et al (2018)¢ obteve uma
amostra com 75% de caucasianos, 10% de afrodescendentes, 5% de hispanicos e
5% de asiaticos. No estudo de Griffiths et al (2016)3?, a amostra dispunha de 94% de
caucasianos, 4% de afrodescendentes e 2% de asiaticos. Em Davis et al (2021)%?,
havia 92% caucasianos e 8% de ndo-caucasianos na amostra. Ja em Harris et al

(2021)#3, a amostra foi composta por 89% de caucasianos e 11% de ndo-caucasianos.

5.1.3 DURACAO DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS

Dos cinco estudos selecionados, dois ndo trouxeram a informacéo quanto a duragao
de sintomas depressivos entre seus participantes. Quanto aos outros trés estudos
gue forneceram esses dados, trouxeram em ordem de meses, no caso de Davis et al
(2021)*? e Harris et al (2021)*® ou de anos, no caso de Harris et al (2018)16, realizando
amédia dos resultados de seus respectivos participantes. Harris et al (2018)¢ fornece
informacédo do tempo de curso da depressdo de seus participantes, que figura em
uma média de 17,7 anos de duracdo. Ja Davis et al (2021)*? traz essa informac&o em
ordem de meses, sendo uma média de 24,4 meses de sintomas depressivos entre
seus participantes. Harris et al (2021)*3 fornece esses dados, também em uma média
em ordem de meses, sendo 22,1 meses no subgrupo da Psilocibina, e 15,1 meses no

subgrupo do Escitalopram.

5.1.4 GRADACAO DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS DE BASE

Todos os cinco estudos selecionados realizaram gradacéo dos sintomas depressivos
de base em seus participantes previamente ao inicio das intervengfes. Foram
utilizadas escalas e questionarios adequados e validados externamente ao universo
do estudo, também no campo da pratica clinica internacional, que sdo a Beck
Depression Inventory (BDI), a Grid-Hamilton Depression Grading Scale (GRID-
HAMD), a Quick Inventory of Depressive Symptomatology—Self-Report (QIDS-SR-
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16), e a Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Dessas quatro escalas,
diferentes conjuntos foram organizados em cada um dos estudos. Lyons et al (2018)*!
utilizou BDI e GRID-HAMD; BDI teve resultado médio de 34.33 no subgrupo de
pacientes e 4.07 no subgrupo controle; GRID-HAMD teve resultado médio de 23.73
no subgrupo de pacientes e nao foi graduado no subgrupo controle. No estudo de
Harris et al (2018)', foram utilizadas QIDS-SR-16, BDI e GRID-HAMD; QIDS-SR-16
teve resultado médio de = 16 em 90% dos seus pacientes, e de = 11,< 16 em 10%
dos seus pacientes; BDI teve resultado médio de 34.5; GRID-HAMD teve resultado
médio de 24.1. Em Griffiths et al (2016)3?, foram utilizadas as escalas de BDI, GRID-
HAMD e HADS; BDI teve resultado médio de 18.40 no subgrupo que recebeu dose
baixa primeiro, e de 17.77 no subgrupo que recebeu dose alta primeiro; GRID-HAMD
teve resultado médio de 22.32 no subgrupo que recebeu dose baixa primeiro, e de
22.84 no subgrupo que recebeu dose alta primeiro; HADS teve resultado médio de
9.48 no subgrupo que recebeu dose baixa primeiro, e de 9.81 no subgrupo que
recebeu dose alta primeiro. Em Davis et al (2021)*?, foram utilizadas as escalas de
GRID-HAMD e QIDS-SR-16; GRID-HAMD teve resultado médio de 22.8; QIDS-SR-
16 teve resultado médio de 16.7. Por fim, no estudo de Harris et al (2021)43, foram
utilizadas as escalas de BDI, GRID-HAMD e QIDS-SR-16; BDI teve resultado médio
de 29.1 no subgrupo Psilocibina, e de 28.7 no subgrupo Escitalopram; GRID-HAMD
teve resultado médio de 19.2 no subgrupo Psilocibina, e de 18.4 no subgrupo
Escitalopram; QIDS-SR-16 teve resultado médio de 14.5 no subgrupo Psilocibina, e
de 16.4 no subgrupo Escitalopram (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemogréficas das amostras dos estudos selecionados

REFEREN  NUMERO SEXO IDADE ETNIA DURACAO GRADACAO
CIA AMOSTRA DOS DE BASE
L SINTOMAS DOS
DEPRESSIVO  SINTOMAS
S DEPRESSIV
0s
Lyons et 30 Masculino: Média: 41,5 Caucasiano: 29 N/A BDI
al*t (15 20 (66,7%) (96,7%) (Medida
pacientes,  Feminino: Afrodescendentes Primaria)
15 10 (33,3%) 1(3,3%) Pacientes:
controles) 34.33
Controles:
4.07
HAM-D
Pacientes:
23.73
Controles:
N/A
Harris et 20 Masculino: Média: Caucasiano: Média: 17.7 QIDS-SR16
ale 14 (70%) 44,1 15 (75%) (Medida
Feminino: Afrodescendentes Primaria)
6 (30%) : 18 (90%): =
2 (10%) 16;
Hispanico: 2 (10%): =
1 (5%) 11,< 16
Asiético: BDI
1 (5%) Média: 34,5
HAM-D
Média: 24.1
Griffths et 51 Masculino: Média: 56.3 Caucasiano: N/A BDI
al®? (27 baixa 26 (51%) 94% Baixa 1:
dose na Feminino: Afrodescendentes 18.40
primeira 25 (49%) : Alta 1: 17.77
sesséo, 29 4% GRID-
alta dose Asiético: HAMD-17
na primeira 2% Baixa 1:
sessao) 22.32
Alta 1: 22.84
HADS
Baixa 1: 9.48
Alta 1: 9.81
Davis et 24 Masculino: Média: 39,8 Caucasiano: Média: 24.4 GRID-HAMD
al*? 8 (33%) 22 (92%) meses (Medida
Feminino: N&o-caucasiano: Priméaria)
16 (67%) 2 (8%) 22.8
QIDS-SR
16.7
Harris et 59 Psilocibina Psilocibina Psilocibina Psilocibina BDI-1A
al* (30 Masculino: Média: 43.3 Caucasiano: 28 Média: 22.1 Psilocibina:
Psilocibina 19 (73%) Escitalopra (93%) Escitalopram  29.1
(intervencd Feminino: m N&o-caucasiano: Média: 15.1 Escitalopram
0), 29 11 (37%) Média: 39.1 2 (7%) . 28.7
Escitalopra Escitalopra Escitalopram HAM-D-17
m m Caucasiano: 24 Psilocibina:
(controle) Masculino: (83%) 19.2
20 (69%) N&o-caucasiano: Escitalopram
Feminino: 5 (17%) :18.4
9 (31%) Geral QIDS-SR-16
Geral Caucasiano: 52 Psilocibina:
Masculino: (89%) 14.5
39 (66%) N&o-caucasiano: Escitalopram
Feminino 7 (11%) :16.4

20 (34%)
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Os cinco estudos selecionados utilizaram escalas adequadas e validadas para
gradacéo de sintomas depressivos nos seus respectivos parametros de desfechos
primarios. Dentre as escalas utilizadas, estdo a BDI, a GRID-HAMD, e a QIDS-SR-
16. No estudo de Lyons et al (2018)*!, os resultados da BDI foram medidos no grupo
composto pelos pacientes e no grupo composto pelos controles. No grupo de
pacientes, o valor médio na linha de base foi de 34.33, e no follow-up foi de 12.13,
representando, portanto, uma reducdo de 22.20 pontos de sintomas depressivos. Ja
no grupo de controles, o valor médio na linha de base foi de 3.67, e no follow-up foi
de 2.73, representando, portanto, uma reducao de 0.94 pontos (ANEXO C). No estudo
de Harris et al (2018)%6, os resultados da QIDS-SR-16 foram medidos na amostra
como um todo. O valor médio na linha de base foi de 19, e no follow-up (5 semanas)
foi de 9.8, significando, portanto, uma reducédo de 9.2 pontos de sintomas depressivos
(ANEXO D). No estudo de Griffiths et al (2016)%?, os resultados da GRID-HAMD e da
BDI foram medidos no grupo que recebeu a dose baixa primeiro e no grupo que
recebeu a dose alta primeiro. Quanto a GRID-HAMD, no grupo da dose baixa, o valor
meédio na linha de base foi de 22.32, e no follow-up (6 meses) foi de 6.95, significando,
portanto, uma reducdo de 15.37 pontos nos sintomas depressivos. JA no grupo da
dose alta, o valor médio na linha de base foi de 22.84, e no follow-up (6 meses) foi de
6.23, significando, portanto, uma reducado de 16.61 pontos nos sintomas depressivos.
Ainda com relacdo a GRID-HAMD, foi observado ao fim dos 6 meses um percentual
de 78% de resposta clinica significativa (>50% de diminui¢cdo nos pontos) e 65% de
remissao de sintomas depressivos (pontuacdo <7). Quanto a BDI, no grupo da dose
baixa, o valor médio na linha de base foi de 18.40, e no follow-up (6 meses) foi de
8.00, significando, portanto, uma reducédo de 10.40 pontos nos sintomas depressivos.
Ja no grupo da dose alta, o valor médio na linha de base foi de 17.77, e no follow-up
(6 meses) foi de 6.17, significando, portanto, uma reducdo de 11.60 pontos nos
sintomas depressivos (ANEXO E). No estudo de Davis et al (2021)*?, os resultados
da GRID-HAMD e da QIDS-SR-16 foram medidos na amostra. Quanto a GRID-
HAMD, o valor médio na linha de base foi de 22.8, e no follow-up (semana 4) foi de
8.9, significando, portanto, uma reducédo de 13.9 pontos de sintomas depressivos.
Ainda com relagéo ao GRID-HAMD, foi observado ao fim da semana 4 um percentual
de 71% de resposta clinica significativa (>50% de diminui¢cdo nos pontos) e 54% de

remissao de sintomas depressivos (pontuacao <7). Quanto a QIDS-SR-16, o valor
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médio na linha de base foi de 16.7, no follow-up (apds sessao 1) foi de 6.0, e no follow-
up (apos sesséao 2) foi de 6.3, significando, portanto, uma reducao de 10.4 pontos de
sintomas depressivos (ANEXO F). No estudo de Harris et al (2021)%3, os resultados
da QIDS-SR-16 e da BDI foram medidos no grupo que recebeu psilocibina e no grupo
gue recebeu escitalopram. Quanto a QIDS-SR-16, no grupo psilocibina, o valor médio
na linha de base foi de 14.5, e no follow-up (semana 6) foi de 6.5, significando,
portanto, uma reducdo de 8.0 pontos nos sintomas depressivos. Ja no grupo
escitalopram, o valor médio na linha de base foi de 16.4, e no follow-up (semana 6)
foi de 10.4, significando, portanto, uma reducdo de 6.0 pontos nos sintomas
depressivos. Ainda com relagdo a GRID-HAMD, foram observados nos grupos
psilocibina e escitalopram, respectivamente, percentuais de 78% e 48% de resposta
clinica significativa (>50% de diminuigdo nos pontos); e percentuais de 17% e 8% de
remissdo de sintomas depressivos (pontuacdo <7). Quanto a BDI, no grupo
psilocibina, o valor médio na linha de base foi de 29.1, e no follow-up (semana 6) foi
de 10.7, significando, portanto, uma redugdo de 18.40 pontos nos sintomas
depressivos. J& no grupo escitalopram, o valor médio na linha de base foi de 28.7, e
no follow-up (semana 6) foi de 17.9, significando, portanto, uma reducédo de 10.8

pontos nos sintomas depressivos (ANEXO G) (Tabela 3).



Tabela 3. Desfechos primarios

Referéncia Desfecho Referéncia Desfecho
Lyons et al** BDI Harris et al (2018)'¢ QIDS-SR-16
- Pacientes Linha de base: 19

Griffiths et al®?

Harris et al (2021)*

Linha de Base: 34.33
Follow-up: 12.13
Variacao: -22.20

Valor de p: <0.001

- Controles

Linha de base: 3.67
Follow-up: 2.73
Variacao: -0.94

Valor de p: <0.001
POFLE

- Pacientes

Linha de base: 0.29/0.23
30 dias: 4.60/1.40

- Controles

Linha de base:0.57 / 0.22
30 dias: 5.60/2.33

GRID-HAMD-17

- Baixadose 1
Linha de base: 22.32
Apds 6 meses: 6.95
Variacao: - 15.37
Valor de p: < 0.001

- Altadose 1

Linha de base: 22.84
Apo6s 6 meses: 6.23
Variacao: -16.61
Valor de p: <0.001
BDI

- Baixadose 1
Linha de base: 18.40
Apo6s 6 meses: 8.00
Variacao: -10.40
Valor de p: <0.001

- Altadose 1

Linha de base: 17.77
ApOs 6 meses: 6.17
Variagao: -11,60
Valor de p: <0.001
Percentual de resposta
clinica (6 meses): 78%
Percentual de remisséo dos
sintomas (6 meses): 65%
QIDS-SR-16

- Psilocibina

Linha de base: 14.5
Semana 6: 6.5
Variagdo: -8.0

- Escitalopram
Linha de base: 16.4
Semana 6: 10.4
Variagdo: -6.0
Resposta no QIDS (redugéo
>50%)

Psilocibina: 70%
Escitalopram: 48%
Remisséo no QIDS
(pontuagao <5)
Psilocibina: 17%
Escitalopram: 8%
BDI

- Psilocibina

Linha de base: 29.1
Semana 6: 10.7
Variacéo: -18.4

- Escitalopram
Linha de base: 28.7
Semana 6: 17.9
Variacéo: -10.8

Davis et al*?

Apds 5 semanas: 9.8

Variacao: -9.2
Valor de p: <0.001
BDI

Linha de base: 34.5
Apods 6 meses: 19.5
Variacéo: -14.9

Valor de p: < 0.001

GRID-HAMD-17

Linha de base: 22.8
Semana 4: 8.9

Variacdo: -13.9

Valor de p: <0.001
QIDS-SR-16

Linha de base: 16.7

Apds sessdo 1: 6.3

Apos sesséo 2: 6.0
Resposta clinicamente
significante (250% de
reducao no GRID-HAMD)
Semana 1: 67%

Semana 4: 71%
Remissao da doenca (<7
no GRID-HAMD)
Semana 1: 58%

Semana 4: 54%

31
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6 DISCUSSAO

Em todos os estudos incluidos nesta revisdo, os critérios diagnosticos foram
precisamente aplicados na selecdo de participantes, de forma a pontuar de maneira
acurada a presenca de sintomas depressivos e o diagnostico de TDM, condicao
psiquiatrica buscada para a intervencdo. Para tal processo, foram utilizadas
ferramentas diagndsticas precisas e validadas por evidéncias prévias, todas as quais
se apresentam no formato de questionarios de aplicacdo clinica. Quase todos 0s
estudos, com excecdo apenas de Davis et al (2021)*?, utilizaram a BDI como
ferramenta diagndstica, embora nem sempre primaria. Em nenhum dos estudos foi
aplicada apenas uma escala, tendo cada um eles utilizado diferentes combinagdes
das ferramentas disponiveis no pantedo, dentre as quais a GRID-HAMD e QIDS-
SR16, como foi mais bem descrito na secao de Resultados. Com excecéo de Griffiths
et al (2016)%?, todos os estudos apontaram a gradacdo do TDM em moderado ou
severo como um critério de inclusdo. N&o houve, no entanto, especificidade
diagndstica clara quanto a resisténcia ao tratamento, apenas quanto ao diagndstico
do TDM, que possivelmente se deveu a auséncia de ferramentas clinicas acuradas
para descrever tal fendbmeno presente na DRT, e a provavel irrelevancia do quadro

para avaliar a psilocibina, alternativa terapéutica em questao.

Quanto ao género, de maneira geral, houve predominio de participantes de sexo
masculino dentre as amostras dos estudos selecionados. Esse predominio foi
observado em quatro dos cinco artigos selecionados para esta revisao, Lyons et al
(2018)*, Harris et al (2018), Griffiths et al (2016)%? e Harris et al (2021)*3, com
excecdo, apenas, de Davis et al (2021)*?. Considerando que o diagnéstico de TDM
figura como o principal critério de inclusdo para os estudos, tais achados sé&o
contraditorios aos dados epidemioldgicos, que sugere prevaléncia duas vezes maior
no sexo feminino, dado este que pode ser explicado por diversas hipéteses, como a
influéncia hormonal e a do parto®#. Por isso, foram buscados detalhes que
explicassem este fendmeno amostral dubio. Além de um viés aleatorio favorecido
pelos reduzidos tamanhos amostrais, outros achados podem explicar as amostras.
Certos critérios de exclusdo, comuns entre mais de um dos estudos selecionados,

podem ter favorecido um viés de sele¢do para que os estudos incluissem com maior
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facilidade os candidatos do sexo masculino. Dentre eles, podemos apontar a excluséo
de candidatas gestantes ou daquelas que se negassem a contracep¢do durante o
periodo de intervencéo, ambos os quais teriam dificultado a selecdo de pacientes do
sexo feminino. Além disso, outro critério de exclusdo comum entre os estudos foi a
presenca de sintomas psicéticos, que figura outro fator possivelmente restritivo ao
sexo feminino, considerando as evidéncias de maior prevaléncia de depressao

psicotica em mulheres®.

Foram um tanto carentes dentre os estudos as informac¢des quanto a duragdo média
de curso dos sintomas depressivos dentre os participantes. Apenas trés dos cinco
estudos selecionados trouxeram a informacdo, estando ausentes nos artigos de
Lyons et al (2018)* e Griffiths et al (2016)%2. Nos estudos de Harris et al (2018)6,
Davis et al (2021)* e Harris et al (2021)*3, que trouxeram a informacéo, as duracées
médias de sintomas foram, respectivamente, 17.7 meses, 24.4 meses e 18.6 meses.
A média etéria entre os participantes dos trés estudos em questéo é de 41.4 anos de
idade, e a duracdo média dos sintomas entre esses estudos resulta em 19.7 meses.
Pode-se dizer que a amostra contempla o consenso epidemioldgico de inicio do TDM,
gue comumente ocorre em torno dos 40 anos, com 50% dos pacientes tendo inicio

do quadro entre 20 e 50 anos de idade!#4.

Houve predominio unénime de participantes caucasianos entre 0s estudos
selecionados. De certa forma, esses achados estdo de acordo com a epidemiologia
do TDM, que aponta prevaléncia maior em caucasianos, de 17,4%, em comparacao
com afrodescendentes, que tem prevaléncia apontada em 10,4%. No entanto, essa
discussdo se mostra um tanto complexa, visto que outros dados apontam que 0s
transtornos de humor de carater crbnico sdo mais prevalentes entre os afro-
americanos, como a distimia, por exemplo#®. Outro fator que favorece um viés de
selecdo nos estudos selecionados séo os percentuais demograficos étnicos dos seus
paises de origem, Reino Unido e Estados Unidos, ambos os quais tem uma populacao

majoritariamente caucasiana*’48,
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Os dados numeéricos referentes aos desfechos dos estudos selecionados servem
como as evidéncias para argumentar quanto a efetividade da psilocibina como um
antidepressivo. Como foi mais bem explicitado na secdo de Resultados, em todos os
cinco estudos selecionados para a revisao foi observada uma reducao significativa da
intensidade dos sintomas depressivos nos pacientes, avaliada a partir da comparacéo
entre a gradacgdo dos sintomas de base e a dos sintomas apos intervencdo baseada
em psilocibina, em suas respectivas escalas. Em quatro dos cinco estudos
selecionados, Lyons et al (2018)**, Harris et al (2018)'8, Griffiths et al (2016)32 e Davis
et al (2021)#?, foram informados os valores de p, todos os quais trouxeram p < 0.001,
tendo alcancado relevancia estatistica nos seus desfechos. E importante sinalizar,
ainda, que alguns detalhes na comparacao dos estudos, como a discreta diferenca
entre 0s numeros de sessdes e entre as dosagens de psilocibina podem figurar vieses
de confusdo. Os efeitos colaterais, quando presentes, eram de simples resolucéo e
pouca significAncia clinica. A reducdo dos sintomas pode ser adequadamente
explicada pelo mecanismo de acdo da psilocibina, que por sua interacdo agonista
com receptores serotonérgicos ja apresentava um potencial antidepressivo muito

enfatico, em termos tedricos.

A presente Revisdo Sisteméatica apresenta algumas limitacdes, dentre as quais 0
reduzido numero de artigos selecionados para integrar a revisdo sistematica,
justificada pela escassez de estudos publicados referentes ao tema. Os pequenos
tamanhos amostrais trazidos por cada um destes estudos, que também se justificam
pelo carater novo e ainda pouco estudado da temética em questao, figuram também
uma limitag&o importante. Os artigos selecionados nesta revisao foram publicados em
revistas cientificas distintas, as quais tém variados valores numéricos de fator de
impacto. Das cinco revistas cientificas em questdo, duas tém valores
hierarquicamente altos, 21.6 e 91.2, sendo um deles o maior fator de impacto atual,
do New England Journal of Medicine (NEJM). Outras duas revistas tém, ambas,

fatores de impacto > 4, e apenas uma tem fator de impacto < 3, que consiste em 2.99.

O TDM é um quadro amplamente debilitante, gerando prejuizo a qualidade de vida

dos seus pacientes e dos individuos que os rodeiam, além de, com frequéncia, direta
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ou indiretamente, ocasionar o 6bito. Os achados desta limitada reviséo refletem os de
outros estudos que estdo sendo realizados, que apontam a relevancia de encontrar
meétodos terapéuticos alternativos aqueles que ja estdo estabelecidos, visto que estes

métodos convencionais ja ndo sanam as dores da populacdo em sua completude®®.

Observa-se aumento do adoecimento psiquico frente a eventos traumaticos de larga
escala, até mesmo global. Populacbes de paises em guerra ou conflito bélico
constante estdo sujeitas a desenvolvimento do TEPT, que frequentemente é
comorbido a um quadro depressivo*®*. Mundialmente, esta geracdo teve também
seu evento trauméatico com a pandemia da Covid-19, onde observou-se em seguida
um aumento de prevaléncia dos transtornos psiquiatricos®. Em um cenario onde a
saude mental urge por suporte em todo o mundo, a assisténcia eficaz e a terapéutica
responsiva sao alguns dos mais importantes meios de promoc¢ao de bem-estar. Para
isso, a busca por métodos farmacoldgicos inovadores, que podem surtir alivio nos
guadros de diversos pacientes que resistem aos tratamentos convencionais, deve ser

considerada relevante.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica buscou analisar a efetividade do tratamento de TDM com o
uso de aplicacdes de psilocibina como medida terapéutica, esclarecendo quanto a
sua seguranca e considerando os seus eventuais efeitos adversos. A partir da leitura
atenta dos estudos selecionados e sua andlise criteriosa, p6de ser observada em
seus desfechos uma unanimidade no que se refere a diminuicdo da intensidade dos
sintomas depressivos entre os pacientes que foram testados com a psilocibina,
reducédo esta que por vezes foi superior a reducédo do grupo controle. Os desfechos
foram devidamente quantificados a partir de escalas de questionario clinico, que
possibilitaram a comparacao do antes e depois na gradagao dos sintomas. Os efeitos
colaterais foram pouco significativos e, quando presentes, foram de facil manejo. Os
estudos selecionados e os seus desfechos demonstraram que existe uma correlacéo
entre a aplicagcdo dosada de psilocibina e a reducdo dos sintomas depressivos
clinicamente avaliaveis. E importante que sejam realizados outros estudos similares,
produzindo um arcabouco cientifico mais amplo e com tamanho amostral mais
abrangente, para que seja assegurada a efetividade e seguranca deste novo e
promissor método terapéutico, como foi demonstrado nos desfechos dos estudos
selecionados para esta revisdo sistematica. Com semelhante progresso, movido pela
curiosidade de outros profissionais da area, este tratamento pode se tornar viavel e
vir a ser incorporado as praticas de saude, trazendo alivio e bem-estar a uma nova

parcela de pacientes.
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Sectionitopic # Checklist item SPOVISS
on page #
TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions, study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what ks already known.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
autcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and registration 5 | Indicate If a review protocsl exists, if and where it can be accessed (e.g.. Web address), and, If available, provide
registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics {(e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information sources 7 | Describe all information sources (e g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.
Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, incleding any limits used, such that it could be
repeated.
Study selection a | State the process for selecting studies (l.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).
Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.
Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.
Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was
studies done at the study or outcome level), and how this information Is to be used in any data synthesks.
Summary measures 13 | State the principal summary measures (&.g., risk ratio, diference in means).
Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(e.q., I*/for each meta-analysis.
Page 1ol 2
@ PRISMA 2009 Checklist
Section/topic # Checklist item Reported
on page #
Risk of blas across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up periad) and
provide the citations.
Risk of bias within studies 189 | Present data on risk of bias of @ach study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits ar harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.
Risk of blas across studies 22 | Present results of any assessment of risk of blas across studies (see ltem 15).
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (&.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome, conskder thelr relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.q., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.
FUNDING
Funding Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.q., supply of data); role of funders for the

‘2?

systematic review.

From: Moher D, Libesali A, Tetzlall J, Allman DG, The PRISMA Group (2000). Prefemed Reporting Hems for Syctematic Reviews and Melz-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med B{7). 21000097,

doi:10.1371 fjoumal pmed 1000037

For more infarmation, visit: www.prisma-statement.org.
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ANEXO B

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a  Identification as a randomised trial in the title
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions ifor specific guidance see CONSORT for
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants. 4a  Eligibility criteria for participants
4b  Settings and locations where the data were collected
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were
actually administered
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a  How sample size was determined
7t When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence
generation 8b  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers),
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10  Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions
Blinding 11a Ifdone, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
CONSORT 2010 ¢ Page 1
assessing outcomes) and how
11b  If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods  12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b  Metheds for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b  Why the trial ended or was stopped
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was
by original assigned groups
Qutcomes and 17a For each pimary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory
Harms 19  Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)
Discussion
Limitations 20 Tral limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders
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*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also

recommend reading CONSORT
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APENDICE — Pontuacdes dos artigos no protocolo CONSORT

More realistic forecasting of Future Life Events after psilocybin for

treatment-resistant depression

Item ndmero Pagina Item Pagina
1A 12B 3-6
1B 1 13A 3
2A 1-2 13B 3
2B 2 14A

3A 14B 4
3B 2 15 4
4A 2 16 4
4B 17A 3-6
5 17B 3-6
6A 2-3 18 3-6
6B 3-6 19 3-6
7A 20 8
7B 3-5 21 6-8
8A 22 6-8
8B 23

9 24 2

10 25 9
11A

11B 2-5

12A 3-6 TOTAL 26/37 (70%)
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Psilocybin with psychological support for treatment-resistant depression:

six-month follow-up

Item ndmero Pagina Item Pagina
1A 1 12B

1B 13A 2-3
2A 1-2 13B 2-3
2B 1-2 14A

3A 1-2 14B 4

3B 1-2 15 4

4A 2 16 4

4B 17A 4

5 2-4 17B 4

6A 4-6 18 4

6B 4-6 19 7

7A 3 20 14 - 15
7B 3 21 14 - 15
8A 22 14 - 15
8B 23 1

9 24 16

10 7-8 25 16
11A 7-8
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Psilocybin produces substantial and sustained decreases in depression

and anxiety in patients with life-threatening cancer: A randomized double-

blind trial
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1A 12B 5
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2A 2 13B 5
2B 2 14A
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3B 2-5 15 4
4A 3 16 4
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6B 2-5 19 5-7
A 2-5 20 7-9
7B 2-5 21 7-9
8A 22 7-9
8B 23 3

9 24 3

10 25 9
11A

11B 2-5

12A 5 TOTAL 31/37 (84%)
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Effects of Psilocybin-Assisted Therapy on Major Depressive Disorder: A

Randomized Clinical Trial
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