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RESUMO

O diagnoéstico de um cancer coloca o paciente frente a dificuldades e medos, em que o
desenvolvimento de transtornos psicolégicos ¢ comum. Estudos indicam uma alta prevaléncia
de sintomas depressivos € ansiosos em pacientes oncoldgicos. Esse quadro esta associado a
baixa adesdo ao tratamento quimioterapico e taxas de mortalidade mais altas. Com o intuito de
auxiliar esses pacientes, surgiu a psico-oncologia. Nessa area, as op¢des de tratamentos
farmacoldgicos disponiveis consistem na utilizagdo didria de medicamentos, como os
antidepressivos, por longos periodos, os quais apresentam diversas limitagdes. Diante dessas
questdes, a busca por novas terapias € essencial. Descobriu-se que os psicodélicos sao benéficos
no ambito da psico-oncologia, dentre eles destaca-se a psilocibina, um alcaloide psicoativo
presente nos cogumelos alucindgenos do género Psilocybe. O objetivo desse trabalho foi
realizar uma revisao de escopo sobre o potencial terapéutico da psilocibina em pacientes com
depressdo ou ansiedade associados ao cancer. As bases de dados utilizadas foram PubMed,
SCOPUS, Web of Science, Embase, Cinahl, Scielo ¢ Biblioteca Virtual em Saude. Incluiram-
se estudos clinicos publicados até dezembro de 2020 que contemplassem os objetivos dessa
revisdo. Foram identificados 522 artigos, os quais foram filtrados pelos critérios de inclusdo e
exclusdo, totalizando trés artigos. Todos os ensaios clinicos selecionados foram randomizados,
duplo-cegos, controlados por placebo e cruzados. A metodologia empregada nos trés estudos
foi semelhante, constituindo na terapia assistida, em que administrou-se a psilocibina ou
placebo (niacina ou dose baixa de psilocibina) em duas sessdes experimentais de modelo
cruzado, com acompanhamento de profissionais. Questiondrios validados foram aplicados em
diferentes pontos de tempo a fim de obter os resultados. Todos os estudos demonstraram que a
psilocibina, administrada em dose tnica € em conjunto com a psicoterapia, produziu beneficios
clinicos rapidos (imediatamente apos o final das sessdes), robustos e sustentados por até oito
meses em termos de redugdo da ansiedade e da depressdo, além de aumentar a qualidade de
vida, a aceitacdo da morte e o otimismo. Os participantes relataram poucos efeitos adversos, os
quais foram leves e transitorios. Assim, conclui-se que a terapia com psilocibina assistida
fornece um modelo alternativo e revolucionario, apresentando beneficios em relagdo a terapia
convencional, para o tratamento de pacientes com depressao e ansiedade associadas ao cancer.
No entanto, mais estudos sdo necessarios a fim de assegurar a viabilidade, a eficacia e a
seguranca da psilocibina, bem como aprofundar o entendimento dos mecanismos de agao.

Palavras-chave: psilocibina; psicodélicos; tratamento alternativo; depressdo; ansiedade;
transtornos psicologicos; pacientes oncoldgicos; cancer.



ABSTRACT

Clinically significant anxiety and depression are common in patients with cancer. These
symptoms are associated with low adherence to chemotherapy and higher mortality rates.
Psycho-oncology aims to help these patients, through psychotherapy and medications.
Pharmacological treatment consists of the daily use of antidepressants for long periods, with
several limitations. In this context, the search for new therapies is essential. Research suggests
arole for psilocybin, a psychoactive alkaloid present in hallucinogenic mushrooms of the genus
Psilocybe, to treat cancer-related anxiety and depression. This study aimed to conduct a scoping
review of the therapeutic potential of psilocybin in patients with depression or anxiety
associated with cancer. The databases used were PubMed, SCOPUS, Web of Science, Embase,
Cinahl, Scielo, and Biblioteca Virtual em Satude. 522 articles were identified, which were
filtered by the inclusion and exclusion criteria, selecting three clinical studies. All trials were
randomized, double-blind, placebo-controlled, and crossover. The methodology used in the
three studies was similar, constituting assisted therapy, in which psilocybin or placebo (niacin
or low dose psilocybin) was administered in two experimental crossover sessions in conjunction
with psychotherapy. Validated questionnaires were applied at different time points to obtain the
results. All trials have shown that single moderate-dose psilocybin produced immediate, robust,
and sustained anxiolytic and anti-depressant effects, which persist for up to eight months.
Besides, decreases in cancer-related demoralization and hopelessness improved spiritual
wellbeing and increased quality of life. Participants reported few adverse effects, which were
mild and transient. Thus, it is concluded that psilocybin-assisted therapy provides an alternative
and revolutionary model, presenting several benefits in comparison to conventional therapy, for
the treatment of cancer-related depression and anxiety associated. However, further studies are
needed to ensure the viability, efficacy, and safety of psilocybin, as well as the understanding
of the mechanisms of action.

Keywords: psilocybin; psychedelics; alternative treatment; depression; anxiety; psychological
disorders; cancer patients; cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 A PSICO-ONCOLOGIA

Os pacientes oncologicos t€ém uma maior suscetibilidade a apresentar sintomas
ansiosos € humor deprimido (OSTUZZI et al., 2015). O diagndstico do cancer coloca o paciente
frente a dificuldades e medos, principalmente em relagdo ao fim da vida. Cerca de 80% dos
pacientes vivendo com cancer sofrem de pensamentos angustiantes em torno da morte
(GROSSMAN et al., 2018). Ainda, os tratamentos antineoplésicas representam uma possivel
causa da depressdo, como ocorre em 21% a 58% dos pacientes em terapia com interferon-alfa.
Acredita-se que a ativagao de citocinas pro-inflamatérias e a resposta a destruicdo de tecidos,
efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia, sejam os principais mecanismos biologicos
associados aos sintomas depressivos (BOTTINO; FRAGUAS; GATTAZ, 2009; RAISON et
al., 2005). Adicionalmente, as alteracdes metabdlicas, a dor cronica e possiveis intervengdes
cirargicas podem representar fatores de risco (ONITILO; NIETERT; EGEDE, 2006).

No ano de 2020 ocorreram 19,3 milhdes de novos casos de cancer € 10 milhdes de
obitos no mundo. O cancer de mama foi o mais diagnosticado, representando quase 12% do
total de casos. A estimativa para 2040 ¢ de 28,4 milhdes de casos, um aumento de 47% em
relacdo a 2020 (SUNG et al., 2021). No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima
que em 2021 ocorrerdo 625 mil novos casos de cancer (INCA, 2020).

A prevaléncia do transtorno de humor em pacientes oncoldgicos varia de acordo com
o tipo e estagio do cancer e com a idade e sexo do paciente, sendo as mulheres mais acometidas
(FANGER et al., 2010; FERREIRA et al., 2016). O cancer de mama se mostrou o tipo com
maior incidéncia de depressdo e ansiedade (MENDONCA; SILVA; CAULA, 2004). Ainda
neste contexto, Zabora e colaboradores relataram que a prevaléncia geral foi de 35,1%, que
variou de 29,6% para pacientes com cancer ginecologico a 43,4% para pacientes com cancer
de pulmao (ZABORA et al., 2001). Esses achados correspondem com os dados apontados no
estudo de Ferreira e colaboradores, em que a prevaléncia de ansiedade e depressdo encontrada
foide 31,33% e 26,18%, respectivamente (FERREIRA et al., 2016), e com o estudo de Bottino
e colaboradores, que descreveu uma prevaléncia de 22% para depressio (BOTTINO;

FRAGUAS; GATTAZ, 2009).
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Os sintomas incluem alteracdes no humor, ansiedade, anedonia, sono e apetite
modificados, isolamento social e desejo de morte apressada. Também pode se manifestar como
uma sindrome neurovegetativa, com fadiga, anorexia, dor e retardo psicomotor. Esse quadro
prejudica a adesdo aos tratamentos e prolonga o tempo de hospitalizagdo, diminuindo a
qualidade e expectativa de vida dos pacientes (RAISON et al., 2005). Nesse contexto, a taxa de
mortalidade entre os pacientes com cancer e depressdo grave se mostrou 39% maior com
relagdo ao total de pacientes oncoldgicos, indicando que essa seja um fator de risco
independente na mortalidade por cancer (SATIN; LINDEN; PHILLIPS, 2009).

A psico-oncologia surgiu com o intuito de auxiliar os pacientes a encontrarem maneiras
de lidar com o sofrimento decorrente do diagnostico do cancer (ALVES; VIANA; SOUZA,
2018), visto que frequentemente os médicos oncologistas tém dificuldade para detectar e tratar
sintomas psiquiatricos (CHOCHINOV, 2001). Medicamentos e psicoterapia cognitiva
comportamental sdo recursos que podem ser utilizados. Dentre os medicamentos, destaca-se o
uso de antidepressivos, como os triciclicos (ADT) e os inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRS), que atuam aumentando a concentragdo de monoaminas na fenda sindptica
(FISCH, 2004).

Os ADT agem por meio da inibigdo da recaptagdo de dopamina, serotonina e
noradrenalina. Além da agdo terapéutica, atuam em outros receptores, manifestando efeitos
antimuscarinicos, anti-histaminicos e anti-a2 adrenérgicos que ocasionam efeitos indesejaveis
como retencdo urindria, constipacao intestinal, ganho de peso e sonoléncia. Os ISRS sdo mais
modernos, apresentando maior seguranga. Todavia, os efeitos adversos, apesar de menores,
ainda estdo presentes, como a disfuncdo sexual e disturbios gastrointestinais (MORENO;
HUPFELD; SOARES, 1999). Essas rea¢des adversas podem nao ser toleradas pelos pacientes
oncologicos, principalmente por ja sofrerem complicagdes induzidas pelos quimioterapicos,
dificultando a adesao (BOTTINO; FRAGUAS; GATTAZ, 2009).

Ademais, os sintomas depressivos precisam ser aliviados rapidamente, pois afetam a
progressao do cancer, o que ndo acontece com os antidepressivos, pois levam de trés a seis
semanas para o inicio dos efeitos terapéuticos (FRAZER; BENMANSOUR, 2002).

Cerca de 50% dos pacientes que iniciam o tratamento farmacologico para depressao
nao respondem a primeira medicagdao e, mesmo depois de quatro terapias diferentes, cerca de
um terco dos pacientes nao apresenta melhora, caracterizando um alto indice de resisténcia

(GAYNES, 2009; WARDEN et al., 2007).
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Diante dessas questdes, a pesquisa por novas terapias ¢ fundamental, dentre elas
destaca-se o uso de psicodélicos, administrados em um ambiente controlado com

acompanhamento profissional.

1.2 O USO DE PSICODELICOS NA TERAPIA

Os psicodélicos classicos consistem em um grupo diverso de compostos
biologicamente ativos e tém sido utilizados por diversas civilizagdes héa séculos, incorporados
em rituais religiosos, de iniciagdo e de cura, sendo a ponte de ligacdo com as divindades. Sao
capazes de produzir um perfil Gnico de pensamentos, percepgdes ¢ emocdes € podem ser
divididos estruturalmente em duas classes de alcaloides: triptaminas, incluindo psilocibina,
dimetiltriptamina (DMT) e dietilamida do acido lisérgico (LSD, do inglés Lysergic Acid
Diethylamide), e as feniletilaminas, como a mescalina (GROB et al., 2013).

Com o avango da ciéncia farmacéutica, no século XIX, iniciou-se estudos com essas
substancias, principalmente com a mescalina, presente no cacto Lophophora williamsii, mais
conhecido como Peyote, que era o alucindgeno mais utilizado no mundo (BRAND, 1967;
PERRINE, 2001; SCHULTES, 1963).

No entanto, esses compostos s receberam atengdo da comunidade cientifica apds a
sintese e identificacdo da psicoatividade do LSD, em 1943 (HOFMANN, 1985). Houve mais
de 1000 artigos clinicos publicados entre 1950 e 1965 com evidéncias empolgantes
(GRINSPOON, 1981).

No final dos anos 1960, com o movimento hippie nos Estados Unidos da América
(EUA), a crescente associagdo de alucindgenos com o uso indiscriminado e recreativo provocou
uma reacao politica em que a pesquisa foi marginalizada e o financiamento do governo cessou,
pondo fim as pesquisas deste modelo promissor de tratamento psiquiatrico (NICHOLS, 2018).

Nos ultimos anos, o interesse cientifico pelos psicodélicos ressurgiu e esses
mostraram-se benéficos no contexto da psiquiatria (GROB et al., 2013). Descobriu-se que os
psicodélicos sdo capazes de reduzir os sintomas depressivos, ansiosos € obsessivo-compulsivos,
bem como a dependéncia quimica (DAVIS et al., 2020; MORENO et al., 2006; OSORIO et
al., 2015).
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1.2.1 Psilocibina

A psilocibina (4-fosforiloxi-N,N-dimetiltriptamina) ¢ um alcaloide psicoativo,
indolalquilamina, que vem recebendo relevincia no tratamento de desordens psiquicas. E
encontrada nos cogumelos alucinégenos do género Psilocybe (Figura 1), que apesar de estarem
distribuidos mundialmente, possuem uma longa histoéria de uso cerimonial por indigenas da
América Central para fins religiosos e de cura, chamados pelo nome asteca de teonanacatl, que

significa carne dos deuses (GROB et al., 2013).

Figura 1 — Psilocybe cubensis, uma das espécies de cogumelos que produz psilocibina.

Fonte: MUSHROOM OBSERVER (2013).

No século XVI, com a chegada dos europeus na Ameérica, os colonizadores espanhois
entraram em contato com a psilocibina e, assustados com os efeitos alucindgenos, os quais eram
condenados pela Igreja Catdlica pela associagdo com entidades malignas, proibiram o consumo
pelos povos nativos. A Inquisicdo Espanhola perseguiu a realizagdo dos cultos e sentenciou a
morte muitos praticantes. O consumo dos cogumelos alucindégenos ficou restrito a tribos
isoladas, na clandestinidade (ESCOBAR; ROAZZI, 2010; GROB et al., 2013).

Em 1957, o micologista R. Gordon Wasson e sua esposa, a médica Valentina Wasson,
foram convidados pelo povo indigena Mazateca a participar de um ritual de cura usando o
Psilocybe mexicana (RIEDLINGER, 1990 apud GROB et al., 2013). O micologista publicou
suas observacdes na imprensa americana e enviou amostras do cogumelo para o quimico Albert

Hofmann, que publicou um artigo em 1958, relatando o sucesso em identificar e sintetizar o
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principio ativo, a psilocibina (WASSON, 1957 apud ROSS, 2018; HOFMANN, 1985). Sua

estrutura molecular ¢ mostrada na Figura 2.

Figura 2 — Estrutura molecular da psilocibina.
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Fonte: PASSIE et al (2002).

Valentina Wasson foi responsavel por introduzir a psilocibina na medicina ocidental,
o que ocorreu em 1960. Ela sugeriu que a substancia teria efeitos terapéuticos no tratamento da
depressdo e ansiedade, inclusive do sofrimento emocional em pacientes terminais (GROF;
HALIFAX, 1977). Entdo, a psilocibina passou a ser sintetizada e comercializada em muitos
paises sob 0 nome comercial de Indocybin® pela empresa farmacéutica Sandoz (PASSIE et al.,
2002).

Embora o Indocybin® tenha sido usado com seguranga e diversos ensaios clinicos
confirmaram seus beneficios, a reacdo social, ocasionada pelos efeitos alucinégenos da
substancia, levou a proibicao e a pesquisa foi interrompida em 1966 (JOHNSON et al., 2018).
Apos um periodo de hiato de mais de 30 anos, as pesquisas com a psilocibina foram retomadas
e essa tem se mostrado promissora no tratamento de diversas condi¢des (GROB et al., 2013;
JOHNSON; GRIFFITHS, 2017). A Figura 3 apresenta uma linha do tempo com os principais

acontecimentos na historia da psilocibina.



17

Figura 3 — Linha do tempo da psilocibina.

Colonizadores Proibicao e
espanhois proibem a encerramento das As pesquisas
realizagao dos cultos Identificacao e sintese pesquisas retornam
4000 AC 1957 1960 1970 2011
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Entra para a Lista | de

arqueologicas do uso participa do ritual com efeitos terapéuticos e Substancias clinico em pacientes
dos cogumelos por Psilocybe mexicana Sandoz inicia a Controladas dos EUA oncologicos
toda a America comercializagao

Fonte: A autora (2021).

1.3 AVALIACAO DO CENARIO: TRATAMENTO COM PSILOCIBINA X CANCER

A descoberta de um cancer muda o estilo de vida e a maneira de pensar do paciente,
que necessita enfrentar algo que coloca sua vida em risco. Enquanto alguns pacientes sdao
capazes de lidar com os desafios da doenga, outros desenvolvem transtornos psicoldgicos, com
uma alta prevaléncia de ansiedade e sintomas depressivos (MITCHELL et al., 2011; WILSON
et al., 2007). O tratamento ¢ comumente realizado com o uso diario de antidepressivos, por
longos periodos, os quais possuem diversas limitacdes, como a demora para o inicio dos efeitos
terapéuticos e os efeitos adversos.

Apesar do grande impacto da depressdo e ansiedade em pacientes com cancer, a
eficdcia das terapias existentes ¢ controversa. Existem poucos estudos clinicos e os resultados
apresentados nao sdo consistentes (OSTUZZI et al., 2015). Embora os antidepressivos
consistem na terapéutica mais abordada nesses pacientes, ndo existe um medicamento aprovado
que apresente potencial terapéutico nessa condicao clinica (VARGAS et al., 2020).

A busca por novas terapias, visando melhorar a eficacia do tratamento, acelerar o
tempo necessario para a remissdao dos sintomas e minimizar os eventos adversos ¢ essencial
neste cenario (UPPAL et al., 2010). As pesquisas envolvendo os efeitos terapéuticos da
psilocibina na psico-oncologia s3o recentes, dado as décadas em que permaneceram
restringidas. O primeiro ensaio clinico ocorreu em 2011 e, desde entdo, o interesse cientifico
na substancia vem crescendo, entretanto, ainda é fundamental o desenvolvimento de mais

estudos (GROB et al., 2011).
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Este trabalho tem o propdsito de trazer conhecimentos sobre um possivel novo
tratamento. Com esse intuito, escolheu-se realizar uma revisao de escopo, pois essa ¢ indicada
para assuntos ainda nao pesquisados extensivamente, fornecendo uma analise introdutéria
rapida, mapeando conceitos fundamentais, a fim de sintetizar os materiais produzidos em uma
determinada area do conhecimento, e informando a necessidade de uma revisdo sistematica
completa (ARKSEY; O’MALLEY, 2005; PETERS et al., 2015).

Diante do exposto, a hipotese do presente estudo ¢ que a psilocibina, quando
administrada sob assisténcia psicoldgica e em doses adequadas, pode diminuir os sintomas

depressivos e ansiosos, € aumentar a qualidade de vida de pacientes com diagnostico de cancer.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de escopo sobre o potencial terapéutico da psilocibina em

pacientes com depressao ou ansiedade associados ao cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Caracterizar os estudos selecionados conforme o ano de publicagdo, os autores, pais
de origem e revista;

* Delinear os estudos cientificos selecionados que evidenciam a eficécia da psilocibina
na terapia psico-oncologica;

* Levantar os possiveis efeitos adversos do uso da substancia na terapia;

* Discutir a viabilidade do uso da psilocibina em pacientes oncoldgicos com
transtornos de humor deprimido e ansiedade;

* Buscar os mecanismos farmacodinamicos e farmacocinéticos implicados nos efeitos

terapéuticos da psilocibina no contexto da psico-oncologia.
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3METODOLOGIA

Este estudo tem como metodologia uma revisao de escopo, em que ¢ possivel uma
abordagem ampla em varios projetos de estudo, sendo um processo de busca da literatura
existente. Consiste em cinco etapas e difere-se das revisdes sistemdticas e integrativas por
possuir questdes de pesquisa amplas, permitir critérios de inclusdo e exclusdo passiveis de
alteragdes, o nivel de evidéncia cientifica nao ser uma prioridade inicial e a sintese dos dados
ser mais qualitativa (DAUDT; VAN MOSSEL; SCOTT, 2013).

A primeira etapa ¢ a identificagdo da questdo inicial de pesquisa frente ao tema
escolhido, a qual norteara o estudo, preenchendo as principais lacunas encontradas. Sendo
assim, a pergunta desse estudo ¢€: A psilocibina ¢ eficaz no tratamento de transtornos de humor
e de ansiedade em pacientes oncoldgicos?

A segunda etapa consiste em identificar os estudos relevantes a partir da busca em
bases de dados, a fim de responder a pergunta de pesquisa. As bases de dados utilizadas foram:
PubMed, SCOPUS, Web of Science, Embase, Cinahl, Scielo e Biblioteca Virtual em Satude
(BVS). Foi elaborada uma estratégia de busca, com auxilio de uma bibliotecéaria, em que os
descritores MeSH e DeCS foram empregados para direcionar a escolha dos termos e os
operadores booleanos “AND/E” e “OR/OU” para associar os termos escolhidos.

Com base nos objetivos propostos, foram escolhidas as seguintes combinagdes:
(("Psilocibina" OR "Psilocybin" OR "Psilocibin" OR "Psilocybine" OR "Psilocibine") AND
("Neoplasms" OR "Neoplasm" OR "Neoplasia" OR "Neoplasias" OR "Neoplasm" OR
"Tumors" OR "Tumor" OR "Cancer" OR "Cancers" OR "Oncological Patients" OR
"Oncological Patient" OR "Oncology Patients" OR "Oncology Patient" OR "Cancer Patients"
OR "Cancer Patient" OR "Medical Oncology" OR "Clinical Oncology" OR "Terminal Care"
OR "End of Life Care" OR "End-Of-Life Care" OR "End-Of-Life Cares" OR "End Stage
Cancer" OR "Life-Threatening Disease" OR "Terminally I11")). Optou-se por incluir na busca
apenas os descritores relacionados a psilocibina e ao cancer, excluindo os descritores de
depressdo e ansiedade, visto que todos os estudos relacionados tratam desses transtornos.

Além das bases de dados citadas, a literatura cinzenta também foi utilizada, a qual
inclui documentos como depoimentos e relatos de pacientes (ALBERANI; PIETRANGELI;
MAZZA, 1990). Essa insercdo trouxe ao trabalho uma maior perspectiva, além do que ¢é

publicado cientificamente. Os materiais foram buscados em plataformas online de clinicas
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especializadas em terapias com psicodélicos, de hospitais e universidades que realizam estudos
com a psilocibina, do Ministério da Saude, de noticias e em redes sociais.

Os critérios de inclusao foram: artigos disponiveis na integra, em inglés e portugués,
publicados até¢ dezembro de 2020 sem limite de data inicial, referentes a estudos clinicos que
evidenciam a eficacia da psilocibina e sua aplicagdo no tratamento da depressao e ansiedade
associadas ao cancer. As revisdes sistematicas, relatos de caso e analises de acompanhamento
de estudos clinicos nao foram incluidas no levantamento para a revisao de escopo, entretanto
foram utilizadas para embasar os resultados.

Os critérios de exclusdo foram: estudos clinicos que contemplem a terapia com a
psilocibina em pacientes saudaveis, tratamento de depressdo ou ansiedade em pacientes sem
diagnostico de cancer e de outras condicdes clinicas, como dependéncia quimica e transtorno
obsessivo-compulsivo, teses e editoriais de revistas.

A selecao dos estudos compde a terceira etapa, em que realizou-se a triagem dos artigos
pela leitura dos titulos, separando os estudos para a leitura dos resumos. Em seguida, os artigos
separados foram salvos em PDF e, através do software de gerenciamento de referéncias
Mendeley Desktop V.1.19.4, foram identificados e excluidos os artigos duplicados. Entdo, os
artigos foram filtrados pelos critérios de inclusdo e exclusdo citados anteriormente, com o
intuito de eleger os mais especificos aos objetivos do trabalho, obtendo-se os artigos para a
leitura na integra.

Foram elencadas as informagdes relevantes presentes nos estudos selecionados, as
quais foram organizadas em quadros. Essa forma de apresentagdo possibilita uma melhor
visualizagdo e analise dos dados, consolidando a quarta etapa do trabalho.

Na quinta etapa, as metodologias empregadas foram comparadas, a fim de detectar
semelhancas e lacunas nas pesquisas. Em seguida, os dados extraidos foram resumidos e os
resultados reportados e discutidos em forma de figuras, quadros, fluxogramas e de modo
descritivo.

Paralelamente, buscou-se informagdes sobre o mecanismo de acao, farmacocinética e
possiveis efeitos adversos da psilocibina a fim de discutir a viabilidade do uso na psicoterapia.

Diante do exposto, a metodologia do presente estudo seguiu o fluxograma apresentado

na Figura 4.



Figura 4 — Fluxograma descritivo da metodologia.
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Fonte: A autora (2021).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

A partir da estratégia de busca empregada e dos critérios estabelecidos, foram
identificados nas bases de dados 522 artigos. O niimero de artigos obtidos em cada base de
dados foi detalhado na Figura 5. Apds a leitura dos titulos, 437 artigos foram excluidos,
selecionando 85 para a leitura dos resumos. Utilizando os critérios de inclusdo e exclusao,
obteve-se trés estudos clinicos para leitura na integra, os quais foram incluidos nesta revisao de
escopo. Durante este processo, foram identificados 18 trabalhos que ndo atenderam aos critérios
de inclusdo, por ndo se tratarem de estudos clinicos. Entretanto, esses foram separados para

leitura na integra a fim de ampliar a discussdo sobre a viabilidade da psilocibina na terapia.

Figura 5 — Fluxograma da identificacdo dos estudos.
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Fonte: A autora (2021).
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Para uma melhor contextualizagdo, os estudos clinicos selecionados foram
organizados em ordem, ano de publicagdo, autores, titulo, pais de origem, revista e fator de
impacto da revista em que foi publicado (Quadro 1). Algumas vezes a ordem dos artigos sera

utilizada para se referenciar aos estudos nesse trabalho.

Quadro 1 — Estudos clinicos selecionados para a revisao.

Fator de
Ordem Anf) de,, Autores Titulo Pa.|s de Revista |mpa(Eto da
publicagao origem revista
(2018)
Pilot study of psilocybin
Grob et treatment for anxiety in EUA Archives of General
al. patients with advanced- Psychiatry
stage cancer
Psilocybin produces
substantial and sustained
decreases in depression
and anxiety in patients EUA
with life-threatening
cancer: a randomized
double-blind trial
Rapid and sustained
symptom reduction
following psilocybin
Ross et treatment for fJnx{ety
3 2016 al and depression in EUA
patients with life-
threatening cancer: a
randomized controlled
trial

1 2011 14.480 (A1)

Griffiths
etal.

Journal of

2 2016
Psychopharmacology

4.738 (A1)

Journal of

Psychopharmacology R (L

Fonte: A autora (2021).

Todos os ensaios clinicos foram randomizados, duplo-cegos, controlados por
placebo, cruzados, realizados nos EUA e publicados entre 2011 e 2016. O primeiro estudo foi
publicado na revista Archives of General Psychiatry, a qual possui fator de impacto de 14.480.
Os estudos 2 e 3 foram publicados na Journal of Psychopharmacology, revista com fator de
impacto de 4.738. A metodologia de tratamento empregada foi semelhante e modelada apos a
técnica de psicoterapia psicodélica de Spring Grove desenvolvida por Grof e colaboradores
(GROF et al., 1973).

O primeiro estudo (GROB et al., 2011) para avaliar a seguranca ¢ os efeitos

terapéuticos da psilocibina em pacientes com cancer em estagio avancado e ansiedade associada
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ocorreu na University of California Los Angeles (UCLA). Foram recrutados 12 participantes
com cancer em estidgio avancado e um diagndstico DSM-IV (do inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) de transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de
estresse agudo ou transtorno de ansiedade devido ao cancer. Os pacientes receberam uma dose
moderada de psilocibina (0,2 mg/kg) ou niacina (250 mg). A niacina foi usada como um placebo
ativo, pois € capaz de induzir uma reacdo fisioldgica leve sem alterar o estado psicologico do
paciente.

O estudo 2, executado na Johns Hopkins University (JHU), avaliou os efeitos da
psilocibina em 51 pacientes com cancer com risco de vida e sintomas de depressdo e/ou
ansiedade (GRIFFITHS et al., 2016). Foi realizada uma comparagdo entre uma dose alta de
psilocibina (22 ou 30 mg/70 kg) com uma dose baixa de psilocibina (1 ou 3 mg/70 kg) como
placebo, reconhecida por ndo ser suficiente para causar efeitos alucindogenos ou influenciar no
resultado esperado, na tentativa de minimizar as tendéncias de viés. Os participantes foram
randomizados em dois grupos: Grupo Dose-Alta-1° e Grupo Dose-Baixa-1°, em que o primeiro
grupo recebeu a dose alta na primeira sessdo e dose baixa na segunda sessdo, enquanto o
segundo grupo recebeu dose baixa na primeira sess@o e dose alta na segunda sessao.

Ainda em relacdo a dose, apos um estudo demonstrar efeitos alucindgenos com 5 mg
de psilocibina (GRIFFITHS et al., 2011), o estudo 2 reduziu as doses do Grupo Dose-Baixa-1°
de 3 mg/70 kg para 1 mg/70 kg, pois houve uma preocupagdao de que 3 mg/70 kg podia ndo
atuar como um placebo inativo. Também sobre este aspecto, ressalta-se que foi alterada a dose
do Grupo Dose-Alta-1° de 30 mg/70 kg para 22 mg/70 kg depois de dois participantes sairem
do estudo.

Em 2016, outro ensaio clinico foi publicado e incluiu 29 participantes com
diagnostico de ansiedade e depressdo relacionadas ao cancer (ROSS et al., 2016). Esse terceiro
estudo, realizado na New York University (NYU), utilizou uma dose de psilocibina de 0,3 mg/kg
e 0 mesmo placebo do estudo de Grob e colaboradores. A fim de melhor analisar os dados, foi
elaborado um quadro com os principais aspectos da metodologia empregada em cada estudo
(Quadro 2). Ainda com esse proposito, posteriormente serdo listados os objetivos de cada

questionario aplicado.



Estudo

Grob et
al., 2011

Griffiths
etal.,
2016

Ross et
al., 2016

Tipo de
estudo

Duplo cego
randomizado
controlado
cruzado e
piloto

Duplo cego
randomizado
controlado
cruzado

Duplo cego
randomizado
controlado
cruzado

Transtorno
psicolégico

Ansiedade

Depressao
e
ansiedade

Depressao
e
ansiedade

Dose
Amostra Psilocibina
12 0,2 mg/ke
0,30u0,4
51
mg/kg*
29 0,3 mg/kg

Placebo Sessoes
Niacina sesszées
250 mg de 6h
Psilocibina 2
lou3 sessbes
mg/70kg  de7h
Niacina ses§6es
250 mg de 7h

Quadro 2 — Principais aspectos dos estudos clinicos.

Questionarios
de
Resultados
Primarios

BDI
POMS
STAIl-State
STAI-Trait

GRID-HAMD-
17
HAM-A

HADS-T
HADS-A
HADS-D
STAI-State
STAI-Trait
BDI
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Questionarios
de
Resultados
Secundarios

5D-ASC

HADS-T
HADS-A
HADS-D
POMS
STAI-State
STAI-Trait
BDI
DTS
MQOL
LAP-R
LOT-R
HRS
5D-ASC
MEQ-30

DEM
HAI
DAS
DTS

WHO-Bref

PEQ

MEQ-30

*Nota: O estudo 2 utilizou a dose de 30 a 22 mg/70kg. Para uma melhor comparagdo entre os estudos,
foi realizada a padronizagdo das unidades de medidas.

Fonte: A autora (2021).

Com relagdo ao tipo de cancer mais presente nas amostras, o cancer de mama se

mostrou o mais prevalente. Todos os participantes possuiam cancer em estagio avangado no

estudo 1. Os outros dois estudos incluiram pacientes com cancer ndo terminal, entretanto cerca

de 60% apresentava metéstase. Além disso, participantes que relataram realizar tratamento

prévio com antidepressivos e/ou ansioliticos € ndo apresentaram melhoras significativas foram

incluidos nos estudos 2 e 3, representando cerca da metade dos participantes (Figura 6).
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Figura 6 — Caracteristicas mais relevantes dos participantes.

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3

100%
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40%
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Mama Urogenital Trato Hematoldgicos Outros
Gastrointestinal

Metdstase  Tratamento prévio

Tipos de canceres

Fonte: A autora (2021).

Os critérios de exclusdo utilizados foram semelhantes, em que foram excluidos os
participantes com diagndstico de ansiedade ou transtornos afetivos dentro de um ano antes do
inicio do cancer; doencas mentais do espectro psicotico (por exemplo, esquizofrenia) ou
historico familiar dessas doengas; cancer envolvendo o sistema nervoso central; doenca
cardiovascular grave; hipertensdo nao tratada; funcdo renal ou hepatica anormal; diabetes e
pacientes em uso de psicotropicos, como antidepressivos e ansioliticos.

Foram realizadas duas sessdes experimentais com intervalos de varias semanas, em
que os participantes foram randomizados em grupos teste e grupos placebo. Os grupos teste
receberam a psilocibina ativa na primeira sessdao e¢ o placebo (niacina ou dose baixa de
psilocibina) na segunda sessdo. Embora a psilocibina seja uma substancia natural, ela foi
sintetizada para a realizagdo dos estudos e administrada na forma de cépsulas orais.

As sessOes experimentais com a psilocibina aconteceram em um ambiente
controlado e confortavel, com acompanhamento psicoldgico. Antes das sessoes, o0s
participantes discutiram aspectos significativos da vida, do seu diagnostico de cancer e o
impacto psicoldgico e existencial presente, buscando prepara-los para a experiéncia. Eles foram
instruidos a deitar, utilizando 6culos escuros para bloquear a distragdo visual externa, e fones
de ouvido com musica pré-selecionada, concentrando sua atengdo em suas experiéncias

internas, aumentando a probabilidade de induzir estados misticos de consciéncia. Sinais vitais,
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como pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC), e os eventos adversos atribuidos a
psilocibina ou ao placebo foram monitorados. Nas reunides apds as sessdes, 0s pacientes se
compenetraram em sentimentos que surgiram e discutiram suas experiéncias cognitivas,
afetivas e espirituais. Para uma melhor compreensao do protocolo experimental realizado em

cada estudo, foi desenvolvida a Figura 7.

Figura 7 — Diagrama do protocolo experimental utilizado nos estudos.
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Legenda: E1: estudo 1; E2: estudo 2; E3: estudo 3; 1% questionarios de resultados primarios; 2°: questionarios de resultados secundérios;
sem: semanas; m: meses. *As pré-sessdes e pos-sessdes foram realizadas apenas nos estudos 2 e 3.

Fonte: A autora (2021).

Os resultados foram obtidos por meio da aplicagdao de questionarios validados e
separados em primarios, destinados a avaliar diretamente os sintomas dos transtornos de humor
e de ansiedade, e em secundarios, onde foram observados outros parametros, como a aceitagao
da morte, que sustentam os resultados principais. Os resultados das medidas de PA e FC
realizadas durante as sessdes foram incluidas em conjunto com os efeitos adversos.

Os questiondrios foram aplicados antes e imediatamente apos as sessdes, no dia
seguinte, ap6s duas, cinco ou sete semanas e no final de seis meses de acompanhamento, com

exce¢do do estudo 1, que realizou um acompanhamento mensal (Figura 7). No Quadro 2 estao
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descritos os questiondrios aplicados em cada estudo para os desfechos primérios e secundarios.

Com o intuito de compreender a finalidade de cada questionario aplicado, foi elaborado o

Quadro 3.

Quadro 3 — Finalidade dos questionarios aplicados.

igl
Sigla Questionario Finalidade
. Avalia a intensidade, a severidade
BDI Beck Depression Inventory = srereies o o dasesste
Avalia a intensidade e a
RID-Hamil D jon Ratil
GRID-HAM D-17 G amilton Depression Rating frequéncia de sintomas

HADS (HADS T; HADS A; HADS D)

Scale

Hospital Anxiety and Depression
Scale (Total; Subscales: Anxiety
and Depression)

depressivos

Avalia sintomas de ansiedade e
depressao

Avalia a severidade de sintomas

HAM A Hamilton Anxiety Rating Scale .
y g de ansiedade
. Avalia sentimentos e o humor em
POMS Profile of Mood States . ,
determinado periodo
Diferencia entre a condigdo
STAI-State Spielberg State and Trait Anxiety = temporaria de ansiedade (State) e
STAI-Trait Inventory o transtorno de ansiedade
duradoura (Trait)
. . Avali feitos de di
HRS Hallucinogen Rating Scale vata CA)S e. ertos .e . versas
substancias alucindgenas
Avalia experiéncias misticas
MEQ-30 Mystical Experience Questionnaire discretas induzidas por
psicodélicos serotoninérgicos
LAP-R The Life Attitude Profile Death Avalia a auséncia de ansiedade em
Acceptance relagdo a morte
. . . . Avalia o otimismo associado a
LOT-R Revised Life Orientation Test
doenca
. . , Avalia a qualidade geral de vida e
The McGill Quality of Life A
MQOL Q y f Lif a existéncia significativa durante
Questionnaire . .
uma doenga com risco de vida
Avalia a sindrome de
DEM Demoralization Scale desmoralizagdo relacionada ao
cancer
Avalia alteragdes de humor,
. . ercep¢ao, experiéncia de si
5-Dimension Altered States of P Pe P NI .
5D-ASC . , mesmo em relagdo ao meio
Consciousness Profile .
ambiente e transtorno de
pensamento
HA| Hopelessness Assessment and Avalia a desesperanga do paciente
llness com cancer avangado
. Avali iveld iedade d
DAS Death Anxiety Scale valla o nivel de ansiedade da
morte
Avalia atitudes positivas e
DTS Death Transcendence Scale valia atity POSILV

adaptacgodes a finitude da vida
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Avalia a qualidade de vida em

WHO-Bref World Health Organization Qualify quatro dominios (fisico,
of Life Scale, brief version psicologico, relagdes sociais, meio
ambiente)
Avalia mudangas em atitudes,
PEQ Persisting Effects Questionnaire humores, comportamentos e

experiéncias espirituais
Fonte: A autora (2021).

Para medidas de desfecho primério, as taxas de respostas clinicamente significativas
foram definidas como uma reducdo de 50% ou mais na medida em um determinado ponto de
avaliacdo em relagdo a linha de base. A remissao dos sintomas depressivos foi definida como
reducdo de 50% ou mais ¢ uma pontuagdo de <7 no GRID-HAMD-17; HAM-A ou HADS-D
(HUNG et al., 2012) ou uma pontuacdo de <12 no BDI (REEVES et al., 2012).

4.2 RESULTADOS PRIMARIOS

A administrag@o da psilocibina foi associada a redugdes significativas nos sintomas de
ansiedade quando comparada ao placebo. No primeiro estudo, a subescala STAI-T apresentou
uma redug¢do sustentada durante todo o acompanhamento de seis meses, atingindo significancia
no primeiro més e em trés meses apos a segunda sessdo de tratamento. O STAI-S nao revelou
alteragdes significativas apos o tratamento, embora uma diminui¢do substancial tenha sido
evidente apds seis horas da administragdo de psilocibina, o que ndo foi observada com o
placebo.

Da mesma forma, no estudo 2, o HAM-A obteve respostas clinicamente significativas
em 76% do grupo Dose-Alta-1° em comparagdo com 24% do grupo Dose-Baixa-1° apds cinco
semanas da primeira sessdo. Além disso, a taxa de remissao dos sintomas de ansiedade no grupo
Dose-Alta-1° foi de 52%. Apds um acompanhamento de seis meses, as taxas gerais de resposta
clinica e remissdo dos sintomas foram sustentadas, atingindo 83% e 63%, respectivamente.

A psilocibina também produziu efeitos significativos e prolongados nas medidas que
avaliam a depressdo, em que no estudo 1, os sintomas depressivos, avaliados pelo BDI, foram
reduzidos em quase 30% um més ap6s a segunda sessdo de tratamento, atingindo significancia
em seis meses. As pontuagdes do POMS nao foram alteradas durante os seis meses de

acompanhamento em comparagdo com o dia anterior a primeira sessao de tratamento.
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O estudo 2 utilizou a medida GRID-HAMD-17 a fim de avaliar os sintomas
depressivos, onde 92% dos participantes do grupo Dose-Alta-1° alcangaram respostas
clinicamente significativas em comparacdo com uma taxa de resposta de 32% no grupo Dose-
Baixa-1° e 60% do grupo Dose-Alta-1° apresentaram remissdo dos sintomas apoOs cinco
semanas. Ao final de seis meses, 79% do grupo Dose-Alta-1° continuou a mostrar uma resposta
clinicamente significativa e 71% manteve a remissao dos sintomas.

Para todas as medidas de desfechos primarios aplicadas no estudo 3, houve diferengas
significativas entre os grupos teste e placebo, demonstrando beneficios clinicos rapidos,
substanciais e duradouros. A psilocibina reduziu os sintomas de depressio e ansiedade
imediatamente apds a primeira sessdo, € apoOs sete semanas, 83% dos participantes que
utilizaram a psilocibina apresentaram resposta antidepressiva através do BDI e 58%
manifestaram resposta ansiolitica usando o HADS-A (vs. 14% no grupo placebo nas duas
medidas avaliadas). As taxas de respostas clinicas e remissdo dos sintomas permaneceram
significativas (60-80%) em todos os pontos de tempo analisados durante o seguimento de oito

meses. Os dados obtidos pelos ensaios nos resultados primarios foram resumidos e reportados

na Figura 8.
Figura 8 — Representacdo grafica dos resultados primarios.
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Fonte: A autora (2021).

4.3 RESULTADOS SECUNDARIOS

Complementando os resultados primarios, a psilocibina demonstrou efeitos subjetivos
significativos nos questionarios de desfechos secundarios. No primeiro estudo, a partir da
medida 5D-ASC, obteve-se diferencas marcantes entre os grupos teste e placebo,
principalmente no aumento da sensagdo de sentir-se conectado com o universo (oceanic
boundlessness) e reestruturagdo visionaria. Além disso, houve um aumento significativo de
desrealizagdo e despersonalizacdo positivas, do humor, sinestesia, alteragdes das percepgoes,
como também lembrangas e imaginacao facilitadas.

De todas as medidas avaliadas para desfechos secundarios no segundo estudo, 14
mostraram efeitos significativos, em que a psilocibina em altas doses produziu melhorias na
qualidade de vida, aceitacdo da morte, significado da vida e otimismo, resultados obtidos
através dos questionarios MQOL, LAP-R e LOT-R, as quais permaneceram na avalia¢do final
de seis meses.

Ao final de cada sessdo, os questiondrios HRS, 5SD-ASC e MEQ30 foram aplicados a
fim de avaliar as experiéncias misticas. Essas foram significativamente maiores ap0s a alta dose
de psilocibina, principalmente a dimensao oceanic boundlessness. A pontuagao do MEQ30 teve
efeitos indiretos, em que mediou parte do efeito do tratamento com psilocibina em sete medidas.
Além disso, 70% dos participantes classificaram a experiéncia com a psilocibina como um dos
eventos mais pessoais e espirituais de suas vidas.

Em curto prazo, antes do cruzamento do estudo 3, a psilocibina diminuiu a
desmoralizacdo e desesperanca relacionadas ao cancer, enquanto aumentou o bem-estar
espiritual e a qualidade de vida. Essas medidas foram avaliadas pelos questionarios DEM, HAI
e WHO-Bref, respectivamente. Observou-se também efeitos positivos nas atitudes relacionadas
a vida, no humor, em efeitos sociais, no comportamento € na espiritualidade, avaliadas pelo
questionario PEQ. Apds o cruzamento, todos esses efeitos se mantiveram nos seis meses de
acompanhamento.

Ao avaliar a ansiedade e atitudes em relagdo a morte, os resultados foram mistos. Na
primeira avaliagdo, a psilocibina ndo foi significativamente associada a redu¢do da ansiedade

da morte ou ao aumento da transcendéncia da morte, avaliadas pelos questionarios DAS e DTS,
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respectivamente. No entanto, na avaliagdo realizada em seis meses, houve uma melhora
significativa nas atitudes em relagdo a morte no primeiro grupo de psilocibina em comparacao
com o primeiro grupo de niacina, porém a ansiedade da morte continuou a ndo demonstrar
redugdes significativas.

O questionario MEQ30 avaliou as experiéncias misticas ocorridas durante as sessoes,
as quais tiveram efeitos significativos e correlacionados com os resultados clinicos em quatro
medidas de resultados primdrios. A experiéncia com a psilocibina foi avaliada por 70% dos
participantes como a unica ou uma das cinco experiéncias mais pessoais de suas vidas e 52%
avaliaram como a experiéncia mais espiritual ja vivida. Também foi relatado, por 87% dos

participantes, uma maior satisfacdo com a vida ou bem-estar atribuido a experiéncia.

4.4 EFEITOS ADVERSOS

Os ensaios conseguiram demonstrar a seguranca da psilocibina, em que a substancia
foi bem tolerada, ndo apresentando efeitos adversos (EAs) graves. Os principais EAs médicos
relatados foram elevagdes ndo clinicamente significativas da FC e da PA, dores de cabega,
desconforto fisico e nduseas.

Em relagdo aos EAs psiquidtricos, ocorreram ansiedade transitoria, desconforto
psicoldgico e trés participantes apresentaram um episodio transitorio de idea¢do paranoide.
Nenhuma interven¢do farmacoldgica (por exemplo, benzodiazepinicos, antipsicoticos) foi
necessaria durante as sessdes, ndo houve casos de psicose prolongada ou transtorno perceptivo
persistente de alucinégenos (HPPD), nenhum participante necessitou de hospitalizagao
psiquiatrica, bem como nenhum abusou ou apresentou dependéncia fisica, psicologica ou
quimica de psilocibina.

Todos os EAs atribuiveis a psilocibina foram leves, toleraveis e totalmente resolvidos
ao final das sessOes experimentais. A Figura 9 apresenta a frequéncia dos EAs relatados pelos
participantes nos estudos 2 e 3, visto que o estudo 1 ndo observou EAs do tratamento, apenas

leves elevacoes transitorias na FC e PA.



Figura 9 — Efeitos adversos relatados durante as sessdes experimentais.
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5 DISCUSSAO

5.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO CONVENCIONAL E A PSILOCIBINA

As opgdes de tratamentos farmacoldgicos disponiveis no ambito da psico-oncologia
consistem na utilizagdo didria de medicamentos, como os antidepressivos € os ansioliticos, por
longos periodos (DOS SANTOS; BOUSO; HALLAK, 2019). Isso possibilita a administragao
irregular da medicacdo, em que os pacientes tendem a esquecer de tomar a dose,
comprometendo o tratamento, principalmente em casos de polimedicacdo. Nesse contexto, ¢
importante ressaltar as possiveis interagdes medicamentosas, as quais podem inibir a absor¢ao
ou aumentar a biotransformacdo ou excrecdo do farmaco, gerando alteracdo da
biodisponibilidade, e em consequéncia, da eficacia da terapia (SPINA; TRIFIRO; CARACI,
2012). E comum os pacientes ndo relatarem aos médicos sobre a utilizacio de medicamentos
nao controlados e de chés, como o caso da Erva de Sdo Jodo, amplamente utilizada como
antidepressivo fitoterapico, que em conjunto com um ISRS, por exemplo, pode causar uma
sindrome serotoninérgica (RUSSO et al., 2014).

A maioria dos farmacos psicotropicos demoram a apresentar efeitos terapéuticos,
necessitando cerca de quatro a seis semanas para obter melhora clinica, periodo para que
ocorram as adaptacdes farmacodinamicas que resultam na redu¢do do nimero e da afinidade
dos receptores (down-regulation) (HARMER; DUMAN; COWEN, 2017). Além disso,
algumas pesquisas apontam que pode haver um aumento no comportamento suicida nas
primeiras semanas do tratamento ou quando a dose ¢ alterada. Acredita-se que isto se deva a
melhora inicial da depressao, antes que o estado de humor se altere, fazendo com que o paciente
tenha energia para praticar as ideias negativas que ja possuia (JICK, H.; KAYE; JICK, S. S.,
2004; NISCHAL et al., 2012). Quando se trata de tentativas de suicidio, um estudo realizado
no Brasil detectou que os agentes mais utilizados na autointoxicacdo sdo os medicamentos,
sendo que destes, uma grande propor¢ao ¢ composta por psicofairmacos, aos quais o acesso do
paciente a altas quantidades pode se tornar um risco (MOREIRA et al., 2015).

Outro aspecto que dificulta a adesdo do paciente ¢ a alta prevaléncia da ocorréncia de
EAs durante o tratamento. Dentre eles, destacam-se distirbios gastrointestinais, como nduseas
e vomitos, disfun¢do sexual, alteragdes no sono (insénia e sedacao) e ganho de peso (READ;

WILLIAMS, 2018). Por esse motivo, mais da metade dos pacientes em uso de farmacos para
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depressao abandonam a terapia (ALEKHYA et al., 2015). Outro ponto relevante ¢ a seguranga,
em que os ADT, farmacos muito utilizados na pratica clinica, sdo conhecidos por uma
toxicidade elevada em casos de overdose (VERBREE et al., 2016).

A eficacia dos antidepressivos no tratamento da depressao relacionada ao cancer foi
explorada por trés meta-andlises de ensaios controlados com placebo (IOVIENO et al., 2011;
LAOUTIDIS; MATHIAK, 2013; OSTUZZI et al., 2015). Nenhuma foi capaz de mostrar um
efeito claro do tratamento antidepressivo sobre o placebo. lovieno e colaboradores avaliaram a
eficacia dos antidepressivos no transtorno depressivo maior em pacientes com comorbidades
médicas (incluindo cancer), em que os antidepressivos se mostraram mais eficazes do que o
placebo em algumas condigdes médicas (por exemplo, HIV/AIDS), mas ndo em pacientes
oncoldgicos, onde os antidepressivos ndo tiveram diferencgas significativas em relacdo ao
placebo (IOVIENO et al., 2011).

Em contraposicdo, a psilocibina demonstrou vantagens em relacdo a todos esses
fatores. Os dados apresentados pelos ensaios clinicos confirmam que a psilocibina,
administrada em dose Gnica moderada e em conjunto com a psicoterapia, produziu beneficios
clinicos rapidos (imediatamente ap6s o final das sessdes), robustos e sustentados por até oito
meses em termos de redugdo da ansiedade e da depressdo, além de aumentar a qualidade de
vida, a aceitacdo da morte € o otimismo em pacientes oncoldgicos. Esses efeitos foram
refletidos em mudancas significativas das atitudes e comportamentos dos participantes, o quais
foram avaliados pela comunidade (amigos e familiares) no estudo 2. Diante dessas questdes, o
tratamento com psicodélicos reflete uma nova era da psiquiatria: a possibilidade de tratar
transtornos sem o uso continuo de farmacos, minimizando a ocorréncia de adversidades que
poderiam causar falhas terapéuticas.

No que diz respeito a seguranca da psilocibina, os EAs observados foram leves e
cessados em até 24 horas ap6s o final das sessdes. Dados semelhantes foram obtidos em um
estudo realizado com voluntarios saudaveis (STUDERUS et al, 2011). Outro estudo,
fundamentado na populagdo geral dos EUA com dados obtidos a partir da Pesquisa Nacional
sobre Uso de Drogas e Saude, ndo encontrou associagdes entre o uso de qualquer psicodélico
serotoninérgico (incluindo psilocibina) durante a vida e taxas aumentadas de doengas mentais
(KREBS; JOHANSEN, 2013).

Descobriu-se que a experiéncia mistica induzida pela psilocibina, avaliada nos estudos

2 e 3 pelo MEQ-30, tem associagdo significativa com a maioria das medidas de resultados
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primarios. Esta constatacdo sugere que a experiéncia mistica tem um papel mediador na
resposta terapéutica e ¢ consistente com achados em outros estudos (GARCIA-ROMEU;
GRIFFITHS; JOHNSON, 2015; GRIFFITHS et al., 2011; ROSEMAN; NUTT; CARHART-
HARRIS, 2018). As diminui¢des observadas no sofrimento psicologico e na ansiedade sobre a
morte podem estar relacionadas a achados epidemiologicos recentes de que o uso de psilocibina
ao longo da vida foi associado a chances significativamente reduzidas de sofrimento

psicologico e suicidio (HENDRICKS et al., 2015).

5.1.1 Eficacia e seguranca da psilocibina a longo prazo

Realizou-se uma andlise de acompanhamento de longo prazo do estudo 3 (AGIN-
LIEBES et al., 2020). Dos 29 participantes que concluiram o tratamento com a psilocibina, 14
concordaram em colaborar no novo estudo. O acompanhamento ocorreu em dois pontos, em
média 3,2 anos e 4,5 anos apo6s a ultima sessdo experimental, em que 0os mesmos questionarios
aplicados no estudo clinico foram empregados. Importante enfatizar que o estado de remissao
do cancer (remissdo parcial ou completa versus um diagnostico ativo de cancer) ndo interagiu
significativamente com nenhuma das pontuagdes nas medidas de desfecho primarias ou
secundarias.

Os pacientes também foram questionados em relagdo aos tratamentos adotados apos o
término do estudo, como medicamentos e psicoterapia, a fim de identificar possiveis vieses na
andlise. Cinco participantes (39%) declararam realizar psicoterapia e trés participantes (23%)
relataram estar em uso de farmacos psicotropicos. Além disso, nenhum dos participantes relatou
EAs duradouros das experiéncias.

No primeiro ponto avaliado, os dados indicaram reducdes sustentadas em todas as
medidas primdrias, exceto o HADS-A e o STAI-T. Entretanto, no segundo ponto, 57% dos
participantes obtiveram uma resposta ansiolitica clinicamente significativa no HADS-A. As
porcentagens de respostas clinicas para depressao (HADS-D e BDI) variaram de 57-79%, e as
taxas de remissdo dos sintomas de depressdo variaram de 50-79%.

A psicoterapia assistida por psilocibina foi associada a significativas redugdes na
desesperanca, desmoralizacdo e ansiedade de morte nos dois pontos, bem como aumento da
satisfacdo com a vida. Por fim, todos os participantes descreveram a mudanga comportamental

como positiva "moderada", "forte" ou "extrema".
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5.2 ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Através da administragdo oral, a psilocibina ¢ rapidamente desfosforilada a psilocina
por fosfatases alcalinas presentes na mucosa intestinal. Se a desfosforilagcdo for inibida nao
ocorrem efeitos psicotropicos, sugerindo que a psilocina € o produto de biotransformacao ativo
(HORITA, 1963). Estudos farmacocinéticos apontaram que 50% do volume total de psilocibina
¢ absorvido e distribuido por todo o organismo (KALBERER; KREIS; RUTSCHMANN,
1962). As concentracdes mais elevadas foram detectadas no neocortex, hipocampo, sistema
motor extrapiramidal e formagdo reticular (HOPF et al., 1974 apud TYLS; PALENICEK;
HORACEK, 2014). A substincia leva de 20 a 40 minutos para atingir concentra¢des
plasmaticas e o pico ocorre entre 70 e 90 minutos, diminuindo lentamente nas seis horas
seguintes, em que a meia-vida no plasma ¢ de 2,5 horas ap6s a ingestdo oral (HASLER et al.,
1997).

Doses de psilocibina entre 3-5 mg (0,04-0,07 mg/kg) administradas por via oral podem
gerar um efeito simpatomimético subjetivo, mas ndo sdo suficientes para induzir uma altera¢ao
de consciéncia (HASLER et al., 1997). Os efeitos psicodélicos ocorrem com doses acima de 8
mg (0,115 mg/kg) e, segundo as diretrizes de seguranga para o uso experimental de
alucindgenos, doses superiores a 25 mg (0,35 mg/kg) foram consideradas altas, porém nao
perigosas (JOHNSON; RICHARDS; GRIFFTHS, 2008). Ao considerar esses dados, constata-
se que as doses utilizadas nos trés estudos clinicos avaliados se mostraram adequadas e estdo
de acordo também com outros estudos clinicos realizados (CARHART-HARRIS et al., 2016;
DAVIS et al., 2020; GRIFFITHS et al., 2006; 2011).

A principal via metabolica ocorre pela glucuronidacdo da psilocina pela UDP-
glucuronosiltransferase (UGTs) em psilocina-O-glucuronideo (MANEVSKI et al., 2010) e
nesta forma 80% dela é excretada do organismo (STICHT; KAFERSTEIN, 2000). O restante é
eliminado de forma inalterada ou pode sofrer metabolismo oxidativo (cerca de 4%), em que a
psilocina ¢ desmetilada e desaminada em 4-hidroxi-indol-3-acetaldeido (4-HIA). Esse ¢ entao
oxidado pelas enzimas aldeido desidrogenase e monoamina oxidase a 4cido 4-hidroxi-indol-3-
acético (4-HIAA) e 4-hidroxitriptofol (4-HT) (HASLER et al., 1997).

Dentro de 24 horas, 65% da psilocibina absorvida ¢ excretada na urina e cerca de 15-

20% através da bile e fezes. Embora a maior parte ¢ eliminada nas primeiras oito horas,
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pequenas quantidades dos produtos de biotransformagao podem ser detectadas na urina por até

sete dias (KALBERER; KREIS; RUTSCHMANN, 1962).

5.3 ASPECTOS FARMACODINAMICOS: POTENCIAS MECANISMOS DE ACAO

A psilocina, produto de biotransformagdo ativo da psilocibina, interage com a
neurotransmissao serotonérgica. Possui alta afinidade pelos receptores da 5-hidroxitriptamina
(5HT), mais especificamente pelos 5-HT2a/,c €, em menor extensao, pelos receptores STHia
(MCKENNA et al., 1990). Ao considerar as mudangas no receptor SHT24 como um potencial
mecanismo de agdo, evidéncias apontam que os agonistas SHT»4 sdo eficazes no tratamento da
depressao e ansiedade, uma vez que a expressao desse receptor esta aumentada em amostras
post mortem de pacientes deprimidos e suicidas (PANDEY et al., 2002). Além disso, o uso de
medicamentos como os ISRS foi associado a uma reducdo da densidade desse receptor
(GOMEZ-GIL et al., 2004; YAMAUCHI et al., 2006).

Os psicodélicos serotoninérgicos também aumentam a liberagdo de glutamato no
cortex pré-frontal, resultando na ativagdo dos receptores ionotropicos corticais N-metil-D-
aspartato  (NMDA) e  alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico ~ (AMPA)
(AGHAJANIAN; MAREK, 1997). Essa ativagdo induz a sintese do Fator Neurotrofico
Derivado do Cérebro (BDNF), associado ao crescimento neuronal, a neuroplasticidade e a
sinaptogénese (HSU et al., 2015). A diminuicdo do BDNF cortical foi correlacionada a
depressdo maior (DUMAN, 2004) e a terapia com antidepressivos se mostrou eficaz em
normalizar a concentracdo de BDNF (SEN; DUMAN; SANACORA, 2008). Dessa forma, o
aumento da expressado do BDNF pode ser considerado um biomarcador dos efeitos
antidepressivos da psilocibina. Nesse contexto, a cetamina exerce seus efeitos antidepressivos
por meio deste mecanismo de agdo (ZANOS et al., 2016). No entanto, sua eficidcia em dose
unica permanece apenas por até¢ duas semanas, tendo desvantagem em relacdo a psilocibina
(DEWILDE et al., 2015).

Através da neuromodulagdo via receptores de serotonina, a psilocibina se mostrou
capaz de aumentar indiretamente a liberacdo de dopamina no estriado ventral, que parece estar
correlacionada com os sintomas de despersonalizagdo e euforia. O haloperidol, um antagonista
D2, foi explorado como pré-tratamento em um estudo com a psilocibina e foram observadas

redugdes nos efeitos psicotomiméticos da psilocibina, o que sugere que esses efeitos sejam uma
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resposta secunddria ao aumento da transmissdo dopaminérgica (VOLLENWEIDER et al.,
1999). Apesar desse aumento ocorrer em areas do estriado, ndo houve elevagdes suficientes de
dopamina no nucleo accumbens, estrutura ligada ao sistema de recompensa, onde
concentragoes elevadas de dopamina ocorrem apds o consumo de substancias com potencial de
dependéncia quimica (ROSS, 2012).

Foi detectada atividade diminuida no cortex pré-frontal medial a partir de imagens de
ressonancia magnética funcional (fMRI) apos a psilocibina (CARHART-HARRIS et al., 2012,
2014). Esse achado ¢ significativo pois uma hiperatividade dessa regido foi associada com
sintomas depressivos (FARB et al., 2011). A exposi¢ao aguda a psilocibina também causou
diminui¢des na conectividade funcional dentro da rede de modo padrao (DMN), a qual esta
aumentada em pacientes depressivos (BERMAN et al., 2011). Essa mudanca ¢ entdo revertida
apos as concentragdes da substancia diminuirem. Em conjunto, esses resultados sugerem que a
psilocibina possui um mecanismo de "reinicializacdo" cerebral (CARHART-HARRIS et al.,
2017).

Outros estudos com fMRI apoiam que a psilocibina atenua a ativacdo da amigdala,
estrutura importante na percepcao das emogdes (KRAEHENMANN et al., 2015). Em resposta
a estimulos negativos, foi observado que pacientes com depressao apresentam hiperatividade
na amigdala (DERUBEIS; SIEGLE; HOLLON, 2008). Sendo assim, esse pode ser outro

mecanismo pelo qual a psilocibina diminui os sintomas depressivos € ansiosos.

5.4 DEPENDENCIA, TOXICIDADE E DANOS ASSOCIADOS A PSILOCIBINA

No final dos anos 1960, descobertas sobre potenciais danos cromossdmicos em
leucocitos causados pelo LSD resultou numa campanha de midia anti-LSD realizada pelo
governo americano (OTT, 1996). Nisso, a psilocibina, o LSD e todos os psicodélicos se
tornaram ilegais. Esta campanha incluiu fotos de criangas deformadas em uma época em que as
tragédias da talidomida estavam frescas na memoria do publico (GRINSPOON; BAKALAR,
1979). No entanto, muitas investigacdes derrubaram essa descoberta (DISHOTSKY et al.,
1971; SANKAR; ROZSA; GEISLER, 1969; TJIO; PAHNKE; KURLAND, 1969).

A caracterizagdo da psilocibina como uma substancia com alto potencial de abuso,
incluida na Categoria I do Programa de Substancias Controladas dos Estados Unidos (DEA,

2017) e na Lista F da Portaria n° 344 do Ministério da Saude do Brasil (MINISTERIO DA
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SAUDE, 1998), baseia-se amplamente na tradi¢do social, na cobertura sensacionalista da midia,
no preconceito com o uso recreativo e na desinformagao (JOHNSON et al., 2018). Nao houve
evidéncia de que a psilocibina fosse prejudicial o suficiente para ser controlada quando foi
proibida (NUTT, 2016). Diversas pesquisas clinicas ao longo das décadas demonstram que a
psilocibina pode ser usada com seguranca e as condi¢des de uso sdo cada vez mais bem
definidas (JOHNSON et al., 2018).

O risco de dependéncia e danos associados a psilocibina foi estimado como um dos
mais baixos de todas as categorias de abuso de substancias, incluindo o 4lcool e o tabaco, drogas
legais. Também descobriu-se que a psilocibina carrega um risco de adicgdo menor que a cafeina
(GABLE, 1993). Uma vez que os alucindgenos cldssicos ndo afetam a via dopaminérgia
mesolimbica, eles ndo sdo capazes de ativar o sistema de recompensa, o que explica a nao
ocorréncia de dependéncia quimica (NICHOLS, 2004). Adicionalmente, ndo foram
documentados casos de dependéncia fisica e abstinéncia (JOHNSON et al., 2018).

Ao contrario de medicamentos como os opioides, a psilocibina possui baixo risco de
overdose por depressdo respiratdria ou eventos cardiovasculares. Sua dose letal em humanos
foi estimada em aproximadamente mil vezes a dose terapéutica, uma quantidade muito
improvavel de ser consumida na forma de cogumelos (GABLE, 2004). Sendo assim, a
substancia foi considerada com uma toxicidade baixa e ndo foi demonstrado danos aos 6rgaos
ou déficits neuropsicoldgicos (HALPERN; POPE, 1999; HASLER et al., 2004; NICHOLS,
2004).

Da mesma forma, Nutt e colaboradores avaliaram os danos e o uso incorreto de drogas,
considerando danos fisicos e sociais e risco de dependéncia. O alcool foi classificado como o
mais prejudicial (pontuacao geral de danos de 72 em 80 possiveis) seguido por heroina
(pontuacdo geral de danos de 55 em 80) e crack (pontuacdo de dano geral de 54 em 80). A
pontuacdo geral mais baixa foi atribuida a “cogumelos” (pontuagdo geral de danos de 6 em 80),
o qual se refere a psilocibina (NUTT; KING; PHILLIPS, 2010).

Em outro estudo, as drogas licitas e ilicitas foram classificadas segundo o risco ao
individuo e a sociedade, em que a psilocibina, novamente, recebeu a classificagdo mais baixa
nos dois pardmetros (CARHART-HARRIS; NUTT, 2013). Conclui-se que os riscos gerais
representados pela psilocibina sdo menores em comparagdo com a maioria dos medicamentos
controlados das Categorias II (por exemplo, morfina) e III (por exemplo, cetamina) do

Programa de Substancias Controladas dos Estados Unidos. Os pesquisadores sugerem que, se
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um medicamento contendo psilocibina for aprovado, deve ser incluido na Categoria IV, em

conjunto com os benzodiazepinicos (JOHNSON et al., 2018).

5.5 EXPERIENCIAS RELATADAS PELOS PARTICIPANTES

Ocorreram também pesquisas qualitativas para explorar as experiéncias dos

participantes dos estudos clinicos. Grob e colaboradores realizaram entrevistas com dois

participantes, um do estudo 1 e outro do estudo 2, o qual ainda estava em andamento (GROB

et al., 2013). Annie participou do primeiro estudo e descreveu sua experiéncia antes e apds a

psilocibina:

Eu havia perdido minha fé por causa da ansiedade e estava apavorada. Eu estava tdo
ansiosa que era dificil pensar em outra coisa. Eu ndo acho que estava tdo preocupada
com a morte quanto com o processo de morrer. Sobre sofrer e sentir dor e passar por
todos os tipos de procedimentos médicos... Minha inten¢do (para participar do
estudo) era ser capaz de controlar minha ansiedade, entdo eu poderia aproveitar o
resto da minha vida. Eu ndo estava curtindo minha vida de forma alguma... Assim
que a psilocibina comegou a agir, eu sabia que ndo tinha o que temer... Tinha gente
(a equipe de tratamento) ali se eu ficava chateada ... Tudo parecia absolutamente
lindo... Pensei em me envolver com pessoas que amava, coisas que faria com pessoas
que conhecia, coisas que diria a elas ... Tive uma experiéncia espiritual incrivel. Ela
me reconectou ao universo. (Annie, 53 anos, cancer de ovario metastatico).

Quatro meses apds a morte de Annie, seu marido deu o seguinte relato:

O humor de Annie melhorou muito por algum tempo apos o tratamento. Ela tambem
tinha muito menos ansiedade, e seu medo de ficar mais doente e o medo do processo
de morrer também diminuiram muito. Além disso, ela e eu nos demos muito melhor
depois do tratamento com psilocibina ... Ndo tenho duvidas de que o tratamento que
Annie fez foi de grande valor para ela ...

O paciente do estudo 2, Roy, relatou que a experiéncia foi uma “mudancga de vida” e

que estava motivado para viver mais plenamente o0 momento presente. Ele sentiu como se seu

cancer e a perspectiva de morrer tivessem perdido significado com essa nova consciéncia: "Eu

entrei em meus pulmdes e vi dois pontos" (referindo-se aos ndédulos tumorais), eles ndo eram

grande coisa... O cancer ndo ¢ importante, o que importa ¢ o amor”. Ele continuou a discutir

sua nova perspectiva sobre o cancer que cresceu a partir da experiéncia, afirmando: "o cancer

ndo ¢ nada a temer".
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Semanas apoés a sessdo, ele comentou: “isto € o melhor que eu ja me senti em anos”.
Embora realista sobre seu prognostico, ele permanece comprometido em cultivar uma atitude
positiva e tem sido capaz de permanecer emocionalmente conectado as percepgdes existenciais
que obteve com a psilocibina.

Treze participantes do estudo 3 concordaram em compartilhar seus relatos, os quais
foram publicados em trés artigos (BELSER et al., 2017; MALONE et al., 2018; SWIFT et al.,
2017).

Um dos motivos pelos quais a experiéncia foi considerada terapéutica para quatro
pacientes foi a dificuldade encontrada, vista por eles como uma “luta”. Adam relatou: “E como
ir para a escola, a experiéncia em si ndao ¢ divertida, especialmente quando vocé tem que
enfrentar algumas coisas dificeis... Mas vocé comeca a juntar tudo e, no final, vocé € uma pessoa
melhor”.

Mike refletiu sobre como ele sentia que a psilocibina era um medicamento: “Foi uma
luta intensa, intensa, e foi ai que se tornou medicinal porque permitiu que essa luta acontecesse.
Nao revestia, ndo era um antidepressivo. . . trouxe tudo para fora.”

Experiéncias que trouxeram novos entendimentos sobre a morte ¢ o medo relacionado
foram vivenciadas por quase todos os voluntarios. Edna, uma paciente que, na infancia, perdeu
a mae para o cancer de mama, descreveu ter vivido grande parte de sua vida com medo,
“pensando que eu morreria de cancer”. Durante sua experiéncia com a psilocibina, ela sentiu

seu medo se manifestar como uma forma fisica:

Meu medo apenas se fundiu, e eu vi mentalmente, estava bem aqui, e era uma coisa
grande e preta bem ali embaixo da minha caixa tordcica. . . Fui dominada pela raiva,
pela raiva, pela raiva porque essa coisa estava me fodendo, e gritei: “Dé o fora!
Apenas saia!” Despejei, expulsei o medo e ele se foi. (Edna, 65 anos, cancer de
ovario).

Outro paciente, Tom, disse: “Nao tenho mais medo da morte. . . Na verdade, estou
mais interessado na vida agora do que nunca”.
Também foi descrito, por cinco participantes, realizagdes que lhes permitiram aceitar

o cancer como parte deles, parte de suas historias de vida:

Eu meio que cheguei a epifania, ou o que seja, que esses carogos. . . vocé deve aceita-
los. Eles sdo parte de vocé, sdo parte do seu passado, sdo parte do que aconteceu,



44

mas ndo ha razdo para que vocé deva odid-los. . . Aceite-os como parte de sua historia
e cuide deles. (Adam, 23 anos, linfoma).

Quando uma participante foi questionada sobre como o estudo afetou sua vida, ela respondeu:

Simplesmente tremendamente, tremendamente. Eu sou muito mais capaz de fazer as
coisas que eu queria e ndo sentia que poderia, algo sempre me segurando. . . Eu
realmente quero aproveitar cada minuto. Quero desfrutar de estar viva e sabia disso
antes do estudo, mas depois me tornei capaz de fazé-lo com muito mais frequéncia.
Eu encontrei maneiras de fazer isso acontecer. (Edna, 65 anos, cancer de ovario).

Ao observar esses depoimentos, € possivel concluir que o processo terapéutico com a
psilocibina envolveu experiéncias desafiadoras, proporcionando aos participantes a
oportunidade de acessar situagcdes complexas. Um dos modelos atuais de psicoterapia se baseia
na compreensao das causas relacionadas ao sofrimento, no qual o paciente precisa enfrentar
suas proprias dificuldades, buscando novos entendimentos (HONDA; YOSHIDA, 2013).
Acredita-se que os sintomas que surgem ap6s um evento traumatico, como um diagnostico de
cancer, sao mantidos em parte pela tendéncia do paciente em se esquivar dessa realidade
dolorosa, em que muitos participantes da pesquisa descreveram “fugindo” de seu cancer
(SWIFT et al., 2017).

A qualidade experiencial e imersiva da terapia com a psilocibina ofereceu aos
participantes a resolucao de conflitos psicologicos relacionados ao cancer e, principalmente,
com o medo da morte. A experiéncia ocasionou uma catarse emocional, em que eles foram
capazes de considerar a situagdo com maior clareza. As mudangas positivas imediatas e
duradouras observadas ap6s uma unica sessao confirmam os beneficios da terapia (SWIFT et
al.,2017).

Os resultados encontrados sdo consistentes com pesquisas anteriores sobre as
experiéncias desafiadoras dos consumidores de cogumelos contendo psilocibina. A pesquisa
mostrou que dos quase dois mil participantes, 84% obtiveram beneficios a partir de suas
experiéncias, as quais apresentaram algum nivel de dificuldade e foram correlacionadas com
aumentos duradouros no bem-estar (CARBONARO et al., 2016).

Sendo assim, os estudos relatam uma nova forma de intervengdo que inclui a
unificag¢@o do tratamento farmacoldgico a psicoterapia. Essa ¢ a visdo predominante dentro da

pesquisa psicodélica, em que ambos sdo essenciais para que o paciente apresente melhoras
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clinicas (MALONE et al., 2018). Atualmente, a psicoterapia ¢, muitas vezes, negligenciada no
tratamento convencional, no qual prevalece a prescricdo de medicamentos de uso continuo
pelos médicos sem o devido acompanhamento psicolégico (FREY; MABILDE; EIZIRIK,
2004). Ja existem clinicas legais que oferecem a terapia com psilocibina assistida e seguem
protocolos semelhantes aos dos estudos clinicos. Na Jamaica estd sediada a clinica Myco
Meditations. A Synthesis e a Psychedelic Insights estao localizadas em Amsterdam, na Holanda,
e a ultima possui sessoes especificas para pacientes em cuidados paliativos. Recentemente, o
centro ATMA foi inaugurado no Canad4, na provincia de Alberta, e além de receber pacientes
terminais, atua como centro de formagao para psicoterapeutas interessados em se familiarizar
com os psicodélicos (ATMA, 2020; MYCO MEDITATIONS, 2021; PSYCHEDELIC
INSIGHTS, 2020; SYNTHESIS INSTITUTE, 2020).

5.6 LIMITACOES DOS ESTUDOS E O FUTURO

A principal limitagdo dos estudos foi o tamanho de amostra relativamente pequeno,
predominantemente caucasiana com altos niveis de escolaridade, a qual ndo € representativa da
populacdo geral norte americana. O desenho cruzado limitou a interpretacdo dos beneficios
clinicos, o qual falhou em comparar os resultados dos grupos teste e placebo apos o cruzamento.

Uma critica relatada pelos participantes do estudo 1 foi que a randomizagdo era quase
sempre percebida. As sessdes com placebo foram muito menos valiosas do que aquelas com
psilocibina, caracterizando um cegamento insuficiente. Outra limitacdo do primeiro estudo foi
a variabilidade na comunica¢ao com os individuos no periodo de acompanhamento. No entanto,
esse estudo foi considerado “piloto”, importante para orientar estudos posteriores pontuando

pontos positivos e negativos sobre o desenho experimental realizado.

Estudos em grande escala, incluindo amostras representativas, sdo necessarios para
melhorar a compreensdo dos potenciais terapéuticos da psilocibina na pratica clinica. Pesquisas
futuras devem abordar a questdo do placebo. Sendo assim, ¢ vidvel incorporar um grupo
controle independente, recebendo apenas o placebo ou uma intervengdo farmacoldgica
convencional, essa ultima com o propodsito de estabelecer comparagdes (GROB et al., 2011). O
desenho de estudo prospectivo se mostra como uma alternativa ao modelo de cruzamento, uma

vez que esse foi considerado limitado (DOS SANTOS; BOUSO; HALLAK, 2019). Também,
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para validar os beneficios da psilocibina a longo prazo, seria interessante a inclusdo de medidas
de avaliagdes clinicas cegas e de intervencdes com doses multiplas (GRIFFITHS et al., 2016;
ROSS, 2018).

Neste contexto, a Food and Drug Administration (FDA) prop0s a realizagao de ensaios
de fase III utilizando psilocibina em terapia assistida de dose Uinica no tratamento da depressao,
um exclusivo para pacientes oncologicos e outro abrangendo a populacdo em geral. Em 2018,
a FDA designou a psilocibina como uma terapia revolucionaria (breakthrough therapy), a qual
produz melhoras clinicas superiores a todas as demais terapias disponiveis (SAPLAKOGLU,
2019). Nisso, 0 uso compassivo, que consiste no fornecimento de um medicamento novo,
promissor e ainda sem registro para os pacientes, tende a ser permitido em breve nos Estados
Unidos. Adicionalmente, a European Medicines Agency (EMA) esta considerando a execucao
desses ensaios na Europa (ROSS, 2018).

O status ilegal da psilocibina adiciona complexidade e custos as pesquisas. Se os
ensaios de fase III forem capazes de comprovar o potencial terapéutico, a psilocibina pode ser
disponibilizada como um medicamento controlado. Entretanto, provavelmente, ndo sera
aprovada como terapia autdbnoma, e sim administrada em clinicas de tratamento certificadas,
como ja acontece em alguns paises. Isso implica na necessidade de profissionais treinados nessa
especialidade clinica, sendo fundamental a implementacdo de programas especificos de
treinamento para médicos e psicologos. As autoridades precisardao desenvolver estruturas
regulatorias, como o controle de qualidade da substidncia e protocolos dos modelos de
tratamento, os quais devem ser rigorosamente fiscalizados com o objetivo de garantir a
seguranca dos pacientes (ROSS, 2018).

Quando se trata da aprovagao da psilocibina, € notdvel que a eficacia da substancia ndo
se restringe a psico-oncologia. Diversos estudos demonstram que a terapia com psilocibina ¢é
eficaz no tratamento de depressdao em pacientes ndo oncologicos (DAVIS et al., 2020), inclusive
depressao resistente ao tratamento (CARHART-HARRIS et al., 2016; MERTENS et al., 2020;
ROSEMAN; NUTT; CARHART-HARRIS, 2018), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
(MORENQO et al., 2006) e dependéncia quimica (BOGENSCHUTZ et al., 2015; JOHNSON et
al., 2014). Atualmente, 18 estudos estdo investigando o potencial terapéutico da psilocibina em
diferentes enfermidades: depressdo; dependéncia quimica; TOC; cefaleia; ansiedade em
pacientes com cancer; desmoralizacdo em sobreviventes de AIDS e anorexia nervosa (MEIKLE

et al.,2020).
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Por fim, 11 editoriais de lideres internacionais acompanharam os estudos 2 e 3,
destacando-se a American Psychiatric ~Association e a European College of
Neuropsychopharmacology. Todos concordam que estamos diante de uma nova fase da
psiquiatria, a qual precisa ser encorajada, nao impedida (NUTT, 2016). Nesse cenario, o Brasil
estd muito atrasado, visto que existem poucas pesquisas envolvendo psicodélicos no pais € o
preconceito ainda ¢ dominante. A inclusdo da tematica dos potenciais efeitos terapéuticos dos
psicodélicos e da desmitificagdo de crencas relacionadas aos danos e ao abuso precisam ser

debatidas no campo académico, primeiramente, ¢ entdo na sociedade brasileira.
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6 CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados nessa revisao, conclui-se que a terapia com
psilocibina assistida fornece um modelo alternativo e revolucionario para o tratamento de
pacientes com depressdo e ansiedade associadas ao cancer. Dessa forma, os principais

beneficios em relacdo a terapia convencional sdo:

e Rapidez de inicio terapéutico. Em contraste com os antidepressivos atuais, a

psilocibina mostrou efeitos terapéuticos imediatamente apods as sessoes;

e Efeitos antidepressivos e ansioliticos sustentados por meses apds uma unica
dose de psilocibina, dispensando o uso didrio de medicamentos. Isso implica
em uma maior adesdo ao tratamento, minimizando os possiveis efeitos

colaterais e interacdes medicamentosas;

e EAs leves e transitorios, bem como baixo risco de dependéncia e toxicidade;

e Oferece uma intervengdo farmacoldgica para o sofrimento existencial em
pacientes com cancer, dado que ndo existem medicamentos aprovados para
essa condicao e a terapia convencional tem eficacia limitada no tratamento de

sintomas depressivos € ansiosos em pacientes oncologicos.

No entanto, apenas trés ensaios clinicos foram realizados, sendo assim, mais estudos
se fazem necessarios, com amostras maiores, a fim de assegurar a viabilidade, a eficacia e a
seguranga da psilocibina, bem como aprofundar o entendimento dos mecanismos de agao.

O principal fator para a auséncia de estudos se deve ao status ilegal da psilocibina, em
que o tema ndo ¢ abordado na comunidade médica e ndo existem incentivos governamentais
em prol da pesquisa. Diante disso, este trabalho enfatizou a necessidade dessa discussdo na

comunidade cientifica e na sociedade.
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