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RESUMO

Introducado: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) consiste na reducao
da funcdo das monoaminas — Teoria monoaminérgica — que agem no
Sistema Nervoso Central, sendo elas a serotonina, a dopamina e a
noradrenalina, presentes em diversos circuitos do cérebro. Nesse
contexto, a Psilocibina, um psicodélico capaz de mimetizar a acdo de
algumas dessas monoaminas, esta em bastante evidéncia atualmente
por ter demonstrado um efeito satisfatério na funcdo de antidepressivo,
devido a sua estrutura quimica semelhante a serotonina e, por isso, com
um mecanismo de acao similar, agindo principalmente no receptor
5HT2A. Objetivo: Avaliar os efeitos do uso terapéutico da Psilocibina no
tratamento de pessoas com Transtorno Depressivo Maior, além de
compara-la com outras substancias e medicamentos tradicionalmente
usados. Método: Trata-se de uma revisdo sistemética sem metanalise,
utilizando as bases de dados Pubmed, MEDLINE, e EMBASE, com base
em artigos cientificos publicados entre 2014 e 2024, sendo eles ensaios
clinicos randomizados. Os descritores (psilocibina, transtorno depressivo
maior e terapia) foram utilizados com base no MESH e no DECS para
confeccdo da formula de busca. Apresenta, como critérios de incluséo,
estudos acerca do uso da Psilocibina em pacientes com diagnostico de
TDM, faixa etaria independente, uso de tratamentos tradicionais, sem
discriminacdo de sexo e/ou raca e/ou nacionalidade. Resultado: 27
artigos foram analisados apos a eliminacdo das duplicatas, sendo 17
excluidos por ndo se encaixarem nos critérios de inclusdo, por néo
corresponderem ao tema ou por estarem inacessiveis. Esses estudos
demonstraram uma boa eficicia terapéutica com o uso da psilocibina,
com poucos efeitos colaterais, e com um melhor beneficio em relacdo a
outros antidepressivos amplamente usados, mas ainda com a
necessidade de outros estudos mais abrangentes e por um periodo de
tempo maior, de forma a consolidar essa terapéutica. Concluséo: A
psilocibina € uma excelente alternativa ao tratamento do Transtorno
Depressivo Maior, em um periodo de 01 ano — tempo maximo visto nos
estudos analisados —, mas ainda ha a necessidade de outros estudos
mais abrangentes e aprofundados sobre o tema, principalmente no que
diz respeito aos efeitos colaterais vistos em alguns estudos.

Palavras-chave: psilocibina; transtorno depressivo maior; terapia.



ABSTRACT

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) consists of a reduction in
the function of the monoamines - the monoaminergic theory - that act on
the Central Nervous System, namely serotonin, dopamine and
noradrenaline, which are present in various brain circuits. In this context,
Psilocybin, a psychedelic capable of mimicking the action of some of
these monoamines, is currently in the spotlight for having demonstrated a
satisfactory antidepressant effect, due to its chemical structure similar to
serotonin and, therefore, with a similar mechanism of action, acting
mainly on the 5SHT2A receptor. Objective: To evaluate the effects of the
therapeutic use of Psilocybin in the treatment of people with Major
Depressive Disorder, in addition to comparing it with other substances
and drugs traditionally used. Method: This is a systematic review without
meta-analysis, using the Pubmed, MEDLINE and EMBASE databases,
based on scientific articles published between 2014 and 2024, including
randomized clinical trials. The descriptors (psilocybin, major depressive
disorder and therapy) were used based on MESH and DECS to create
the search formula. The inclusion criteria were studies on the use of
psilocybin in patients diagnosed with MDD, independent age range, use
of traditional treatments, without discrimination as to sex and/or race
and/or nationality. Results: 27 articles were analyzed after eliminating
duplicates, 17 of which were excluded because they did not meet the
inclusion criteria, did not correspond to the topic or were inaccessible.
These studies showed good therapeutic efficacy with the use of
psilocybin, with few side effects, and with a better benefit compared to
other widely used antidepressants, but there is still a need for other more
comprehensive studies over a longer period of time, in order to
consolidate this therapy. Conclusion: Psilocybin is an excellent
alternative for the treatment of Major Depressive Disorder, over a period
of one year - the maximum time seen in the studies analyzed - but there
is still a need for other more comprehensive and in-depth studies on the
subject, especially with regard to the side effects seen in some studies.

Keywords: psilocybin; depressive disorder, major; therapy.
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1 INTRODUCAO

Considerada uma doenca de salde mental bastante prevalente, a
Depressdo — ou Transtorno Depressivo Maior (TDM) — € uma condi¢céo
que teve seus numeros aumentados principalmente durante a pandemia
de COVID-19, em 2020, sendo isso evidenciado também no aumento das
prescricdes de medicamentos antidepressivos. No entanto, mesmo 0s
considerados melhores medicamentos antidepressivos possuem uma
eficacia moderada, assim como efeitos colaterais, taxas altas de recaidas
e de abandono ao tratamento. Isso faz com que essa tematica se torne
cada vez mais importante, em vista que os pacientes com diagndstico de
depressao apresentam, frequentemente, um viés cognitivo negativo, com
presenca de pessimismo e fixagbes negativas em relagdo a si mesmo e
ao futuro (Daws et al., 2022).

Uma das teorias fisiopatoldgicas mais aceitas relacionadas ao
Transtorno Depressivo Maior (TDM) consiste na reducdo da funcao das
monoaminas — Teoria monoaminérgica — que agem no Sistema Nervoso
Central, como a serotonina, a dopamina e a noradrenalina, presentes em
diversos circuitos do cérebro (Stahl, 2019).

Considerando os referidos efeitos negativos e o0s diversos
colaterais causados por outros farmacos, incentiva-se os estudos que
analisam a acdo de substancias psicodélicas no tratamento de
transtornos de humor, principalmente os psicodélicos com caracteristicas
serotoninérgicas. Esta classe inclui a psilocibina, a dimetiltriptamina, o
dietilamida de &cido lisérgico (LSD), dentre outras. Estas substancias
podem induzir efeitos potenciais de agonistas dos receptores alfa-2 da
serotonina. Além disso, interagem com menos intensidade com outros
neurotransmissores, como no agonismo parcial dos receptores 2C da
serotonina, 0 que pode induzir a uma atividade antidepressiva (Galvao-
Coelho et al., 2021).

Outro fator para este incentivo é a Ilimitada eficacia dos
medicamentos existentes para o tratamento dos Transtornos de Humor,
principalmente o TDM. Acrescenta-se que esses medicamentos carecem

de um inicio de acdo mais imediato, pois normalmente necessitam de



duas a seis semanas para iniciar seus efeitos, e, nesse intervalo de
tempo, causam alguns efeitos colaterais indesejaveis, resultando em
uma possivel descontinuacéo do tratamento por parte do paciente. Como
resultado, cerca de metade dos pacientes com depressdao tendem a
desenvolver resisténcia a terapia proposta (Galvao-Coelho et al., 2021).

Nesse sentido, a psilocibina (N,N-dimetil-4-fosforiloxitriptamina)
estd em evidéncia por seu efeito satisfatorio na funcdo antidepressiva,
devido a sua estrutura quimica similar a serotonina, com acao no
receptor 5-HT2A (Reiche et al., 2019).

Analisa-se ainda o0 quanto essa substancia consegue instaurar
seus efeitos antidepressivos de forma rapida e se manter por um periodo
prolongado, sem remissdes. Esse inicio instantaneo e esse aumento da
meia-vida com o uso continuo estdo relacionadas a reducfes do fluxo
sanguineo na amigdala — fator que possui uma relagéo intrinseca com a
diminuicdo dos sintomas, e que foi estudado no pré e no pds-tratamento
de alguns estudos relacionados a ela (Carhart-Harris et al., 2017).

Pelo exposto, questiona-se: como a psilocibina age em pacientes
portadores de Transtorno Depressivo Maior?

2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Compreender os efeitos do uso terapéutico da Psilocibina no

tratamento de pessoas com Transtorno Depressivo Maior.

2.2 Especifico
- ldentificar a eficacia do uso terapéutico da Psilocibina no
tratamento de pessoas com Transtorno Depressivo Maior e
compara-la com outros medicamentos mais conhecidos e mais
usados na terapéutica dessa doenca.
- Apontar possiveis efeitos colaterais e contraindicacdes
relacionadas ao uso da Psilocibina no tratamento de pessoas com

Transtorno Depressivo Maior.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Nessa secdo serdo abordados dois topicos: o Transtorno

depressivo maior e a psilocibina.

3.1 Transtorno Depressivo Maior

O termo depressao € utilizado para definir uma condi¢cdo que varia
desde leves episddios até transtornos mais intensos, sempre
considerado como alteragbes constantes de humor que afetam a vida
social de um individuo. Episddios depressivos podem ser observados
em pessoas que ndao possuem um diagndstico confirmado, variando de
acordo com a intensidade e com o momento vivido, enquanto o
Transtorno Depressivo Maior € caracterizado como uma combinacéo
sindrébmica, demonstrando manifestacbes observaveis (sinais) e
subjetivas (sintomas) (Baptista, 2018).

O TDM possui uma sintomatologia ampla, como humor deprimido,
perda de interesse ou prazer, diminuicdo da energia, sentimento de
culpa, impoténcia, baixa autoestima, alteragbes do sono ou apetite e
dificuldade de concentracédo, sendo que estas manifestacdes podem se
manter recorrentes ou tornarem-se cronicas, fazendo com que haja um
prejuizo na manutencdo diaria, por parte do individuo, de atividades
comuns, envolvendo momentos de socializacdo, trabalho e de convivio
familiar. Estes diferentes sintomas podem ainda variar de acordo com o
sexo do paciente. Mulheres, normalmente, referem humor deprimido com
maior frequéncia, transtorno de ansiedade e disturbios voltados para o
apetite, distirbios de peso e dificuldades com o ciclo sono-vigilia, além
de terem uma estimativa de quase o dobro dos quadros, quando
comparadas ao sexo masculino. Os homens apresentam mais
dificuldades relacionadas ao abuso de alcool e drogas, em vista que
estes buscam nessas substancias formas de “fugir’ dos sintomas
depressivos (Sousa et al., 2021).

O grande aumento de diagnéstico de casos de TDM é tratado

como um problema de saude publica mundial, pois esta doenca
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influencia em todo o ciclo vital de um individuo, causando consequéncias
em varias areas de sua vida, desde o absenteismo escolar ou no
trabalho, passando pelos custos para um tratamento adequado,
dificuldades nos relacionamentos sociais, até um aumento da
morbi-mortalidade relacionada ao suicidio, que acomete cerca de 10% a
15% das pessoas com depressdo grave. Essa situacdo € mostrada em
pesquisas onde sdo apontadas mais de 330 milhdes de pessoas que
sofrem de depressdo no mundo, ou seja, cerca de 4,4% de toda a
populacdo — tendo a América do Sul como o continente com maior
prevaléncia —, enquanto somente 20% destas recebem tratamento
adequado quando diagnosticado de forma correta. Estes numeros
mudam um pouco quando relacionados ao Brasil, visto que a prevaléncia
€ de quase 6% da populacdo, sendo menor somente que 0s nameros
dos Estados Unidos, em uma comparagdo entre 0s continentes
americanos, tendo, também, uma maior abrangéncia entre as mulheres,
em uma proporcdo de quase 3 para 1, sobretudo nas regifes sul e
sudeste (Baptista, 2018).

A constante exposicao a situacdes estressantes do cotidiano é um
dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de quadros
depressivos — evoluindo até um provavel TDM —, em decorréncia do
desenvolvimento de respostas inflamatoérias no cérebro e na periferia do
corpo humano. Estes componentes interagem entre si gerando uma
combinacdo de mecanismos patogénicos considerados perturbadores
para todo o equilibrio interno do corpo. Quando esses eventos
estressores se tornam cada vez mais repetitivos, o individuo é afetado
pelo acumulo de demandas psicoldgicas e fisicas que podem ocasionar
uma doenca com um curso insidioso, tendo variagbes em quadros
recidivos e cronicos (Ferreira et al., 2021).

Outros fatores concomitantes relacionam-se ao historico familiar
de TDM daquele paciente, presenca de doencas fisicas debilitantes,
perdas recentes, abuso de medicamentos e drogas, mudanca radical em
alguma area da vida, entre outras coisas, 0 que explicita a importancia de
se entender todo o contexto pessoal e familiar daquela pessoa, para,

assim, elaborar um plano de tratamento que ndo envolva somente o fator
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medicamentoso (Schott et al., 2020).

A fisiopatologia do TDM ainda n&o possui um mecanismo bem
definido, dado que suas alteracdes séo vistas em diversos sistemas do
corpo humano, como no sistema genético, epigenético, nas funcdes de
neurotransmissores e de neuromoduladores, além de agir nos fatores
neurotréficos e no sistema hipotalamo-hipdéfise-adrenal. O que se sabe
vai em face a relacdo proxima que envolve uma desregulacdo dos
sistemas dopaminérgico e glutamatérgico, uma vez que esses dois sdo a
base fisiopatoldgica da maioria dos transtornos psiquiatricos (Ferreira et
al., 2021).

O tratamento do TDM se baseia no uso de medicamentos que
buscam reduzir a sintomatologia caracteristica dessa doenca. Dentre
estes, as classes mais utilizadas s&o a dos Triciclicos, Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e os Inibidores da IMAO
(Monoamina-oxidase), sendo todas consideradas classes importantes na
elevacdo dos neurotransmissores monoaminérgicos que agem no
encéfalo. Somando-se ao tratamento medicamentoso, temos também a
terapia cognitivo-comportamental, que se mostra eficiente nesses
pacientes essencialmente quando ha um acompanhamento constante de
um médico especialista na area da saude mental (Schott et al., 2020).

Este modelo cognitivo-comportamental possui  inUmeras
evidéncias que corroboram para sua utilizacdo de forma adjuvante aos
farmacos. Sua forma de aplicacdo parte do pressuposto de que essas
pessoas deprimidas tém uma visao distorcida a respeito de si mesma e
de sua adequacdao no mundo e ao futuro, fazendo com que as
intervencdes desse tratamento sejam focadas na mudanca desse tipo de
ideia, buscando aliviar rea¢cdes emocionais e desenvolver estratégias de

enfrentamento daquela situacédo (Carneiro e Dobson, 2016).

3.2 Psilocibina

A psilocibina € considerada um pro-farmaco que possui como
principio ativo a psilocina, uma substancia atuante no Sistema Nervoso

Central definida como uma triptamina estruturalmente semelhante a
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serotonina, encontrada em mais de 100 espécies diferentes de
cogumelos. Ao ser ingerida, a psilocibina € metabolizada pelo sistema
hepatico de primeira passagem, transformando-se na psilocina ap6s um
processo de desfosforilacdo, levada logo apés a corrente sanguinea
para, consequentemente, chegar ao cérebro, onde produzira seus efeitos
(Linartevich et al., 2021).

Essa substancia psicodélica é extraida ou sintetizadas em
laboratorios, induzindo a estados alterados de consciéncia, pois, dentre
seus mecanismos de acdo, esta 0 aumento na quantidade de
neurotransmissores e de neuromoduladores no sistema nervoso, dentre
eles, e principalmente, a serotonina, Esta Ultima é responsavel pelo
controle das emocdes e por coordenar o dominio sensorial, o dominio
motor e a capacidade de associacdo do cérebro, além de influenciar na
reducdo da atividade amigdaliana, importante na regulacdo da resposta
ao medo. Seu efeito é ainda evidente no cortex pré-frontal, regido do
nosso cérebro associada ao raciocinio, humor e a percepcdo. Nesse
interim, seu efeito terapéutico antidepressivo relaciona-se a uma maior
fluidez da atividade cerebral, sendo visto em alguns estudos que uma ou
duas administragdes, normalmente de 25mg, associada a uma terapia
cognitiva-comportamental, produziu efeitos satisfatérios, principalmente
em pacientes resistentes aos tratamentos tradicionais (Schott, 2020).

No entanto, outros estudos ainda mostram que o0 uso dessa
substancia s6 deve ser feito, pelo menos atualmente, em um ambiente
clinico controlado, uma vez que sua administracdo diaria pode causar
desregulagdo dos receptores serotoninérgicos, quando nado feito da
forma correta, induzindo a tolerancia, pois ainda ndo ha evidéncias
suficientementes comprobatorias de suas propriedades anti-viciantes.
Ou seja, mesmo sendo bastante promissor, muitos estudos ainda devem
ser feitos para se considerar a Psilocibina uma alternativa eficaz no uso
terapéutico no tratamento do TDM. Todos esses fatores fundamentam
mais ainda a necessidade de um maior entendimento e compreensao
acerca dos efeitos benéficos da Psilocibina, em vista a busca por uma
nova alternativa de tratamento frente a calamitosa situacdo da saude no

mundo inteiro, essencialmente no que diz respeito a transtornos
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psiquiatricos (Linartevich et al., 2021).

4 METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma Revisédo Sistematica de literatura sem metanalise,
gue se baseia em agrupar e estudar trabalhos cientificos anteriores a fim
de disponibilizar um resumo das evidéncias encontradas e relaciona-las
a possiveis estratégias de intervencdo ou de solucdo para aquele
problema. Esse tipo de estudo necessita de uma aplicacdo de métodos
bem explanados e sistematizados de busca, apreciacéo critica e sintese
da informacédo selecionada, sendo imensamente Uteis a juncdo de
informacBes advindas de diferentes estudos realizados sobre
determinada terapéutica — no caso desse artigo, sobre o efeito da
Psilocibina no TDM — a fim de se observar suas convergéncias e suas
informacgdes conflitantes (Sampaio e Mancini, 2006).

4.1.1 Questao de investigacao

A questdo de investigacdo dessa pesquisa seguiu 0 acrdénimo
PICOTT — Population (qual populacdo vai ser analisada, um grupo de
doentes com uma determinada condi¢cdo), Intervention (que tipo de
intervencdo vai ser feita, podendo ser terapéutica, diagnodstica,
preventiva, progndstica, entre outras), Comparison (com o0 que essa
intervencdo vai ser comparada, se com um grupo controle, ou com um
tratamento usual, ou com alguma outra medicacdo, ou com um
procedimento cirdrgico distinto), Outcome (qual o desfecho ou o
resultado esperado), Tipo de estudo e Tempo de seguimento.

» Populacdo: pacientes com diagnoéstico clinico de TDM,
independentemente da faixa etaria, que fizeram uso da
substancia em andlise, comparando os efeitos desse uso com

outros tratamentos tradicionais que sejam ou néo citados no artigo
em estudo;

> Intervencé&o: uso da psilocibina e seus efeitos sobre o tratamento do TDM;



> Controle: uso de outras substancias;

> Qutcomes (desfecho): resultado do uso da psilocibina em
pacientes com TDM, seus efeitos benéficos e colaterais,
vantagens e desvantagens, além de outros fatores que possam
ser analisados de acordo com o estudo publicado e analisado;

> Tipo de estudo: ensaio clinico randomizado;

> Tempo de seguimento: sem restricbes de idioma, idade,
nacionalidade, ou alguma outra coisa que interfira na analise de
uma maior quantidade de estudos possiveis;
Assim, a questdo investigada foi: qual a eficacia do uso da

psilocibina em pessoas com transtorno depressivo maior?

4.1.2 Protocolo de pesquisa

A criacdo de um protocolo de pesquisa para essa revisdo foi
essencial, buscando aumentar a transparéncia e torna-la mais sélida e
reprodutivel. As bases de dados usadas foram MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online), via Biblioteca Virtual de
Saude, PubMed e EMBASE, utilizando artigos cientificos publicados
entre 2014 e 2024, sendo estes ensaios clinicos randomizados com
seres humanos, concluidos ou ndo. A formula de busca foi: ("depressive
disorder major") AND (psilocybin) AND (therapy), definida apés diversas
combinac¢des avaliadas com auxilio dos Descritores em Ciéncias e Saude
(DECS) e do Medical Subject Headings (MESH).

4.1.3 Critérios de inclusao e de exclusao

Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados, com
resultados parciais, que estdo em andamento, assim como estudos
concluidos, que abordaram pacientes com diagnéstico clinico de TDM,
independentemente da faixa etaria, que usaram a Psilocibina como
medida terapéutica, cujo periodo de publicacdo foi de 2014 a 2024, sem
restricdo de idioma, nacionalidade, ou qualquer outra coisa que interfira

na avaliacdo do maximo de artigos possiveis.
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Foram excluidos estudos de desenho observacional, revisdes de
literatura e relatos de caso.

4.1.4 Estratégia de pesquisa

Tendo por base a questdo de investigacdo, as bases de dados a
serem usadas, 0 periodo de busca definido e os critérios de incluséo e
excluséo, essa etapa foi realizada visando a sensibilidade para encontrar
todos os potenciais artigos relevantes (Donato e Donato, 2019).

No acesso as bases de dados elencadas pelo manual do
Ministério da Saude: MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online), via Biblioteca Virtual de Saude, PubMed e EMBASE,
nao sendo aplicado restricdo de idioma, foi utilizado descritores
padronizados, de forma a aumentar a sensibilidade. Os termos
padronizados na busca foram selecionados no DeCS e no MESH. A
formula de busca definida ap6s exaustivas combinacdes com o0s
descritores encontrados foi "depressive disorder major", “psilocybin”, e
“therapy”, além dos operadores booleanos “AND”, nas bases de dados
Pubmed, Embase e Medline.

Por fim, a lista de referéncias de cada artigo selecionado também
foi analisada, com o intuito de se observar a presenca de algum outro
estudo relevante, que néo foi selecionado ou visto previamente na busca
as bases de dados.

Dois pesquisadores independentes utilizaram essa formula de
busca nas bases de dados citadas, referenciando, por meio da
plataforma gerenciadora de referéncias “Rayyan”, cada artigo encontrado
e selecionado, e eliminando as duplicatas. Os artigos selecionados foram
unanimes, sem conflitos durante a escolha, ndo sendo necessario,
portanto, um terceiro revisor. Em caso de divergéncia no numero de
estudos obtidos e avaliados, um terceiro avaliador realizaria a mesma

sequéncia de passos ha sele¢éo dos artigos, o que néo foi necessario.
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4.1.5 Selecao de estudos

A selecdo de estudos foi inserida nos critérios de inclusdo e
exclusdo. Este processo de selecdo deve ser explicito e conduzido de
forma a minimizar o risco de erros e enviesamentos. Os titulos e os
resumos foram avaliados para remover os estudos que nao estavam
claramente relacionados com o tema e para determinar sua relevancia,
analisando se esses se encaixavam nos critérios, se a metodologia era
apropriada e se o tema estava no ambito definido. Este processo é
normalmente lento e habitualmente estdo envolvidas duas pessoas para
minimizar o Vviés e garantir que ndo sejam excluidos trabalhos
importantes, e nem incluidos trabalhos irrelevantes. Um terceiro revisor
serd consultado quando houver discordancias que possam ser
passivamente resolvidas pela sua analise (Donato e Donato, 2019).

Todo esse processo foi feito por dois revisores independentes, a
partir da aplicacdo da estratégia de busca e dos critérios de inclusdo. Os
artigos foram previamente avaliados por seu titulo e resumo, sendo, apds
isso, exclusas as duplicatas e selecionados os relevantes para essa
pesquisa. Apds essa primeira selecdo, todos os artigos foram lidos na
integra, sendo retirados suas principais informacdes que corroboram com
a tematica proposta. O fluxograma da Figura 1 explicita o processo de
escolha dos artigos analisados.

Esse fluxograma teve como base as recomendacdes PRISMA —
Principais Itens para Relatar RevisGes Sistematicas e Meta-analises —,
escrita em 2009 e atualizada em 2020, que tem como base um checklist
com 27 itens que guia a revisdo sistematica com ou sem metanalise.
Todo o processo de busca e selecédo dos artigos por meio das bases de
dados é demonstrado por meio desse fluxograma, determinando a
guantidade de artigos recuperados e os que foram escolhidos por meio

de estratégias de buscas pré-determinadas (Page et al, 2020).

4.1.6 Avaliacao da qualidade dos estudos

Nessa etapa, todos os artigos selecionados preenchendo a
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pergunta PICOTT foram lidos e avaliados quanto aos critérios de
inclusdo, além de serem retiradas as informacdes necessarias para a
conclusdo da revisdo sistematica. Dois revisores avaliaram a qualidade
dos estudos, ndo havendo conflitos na escolha, ndo necessitando, dessa
forma, de um terceiro revisor.

O segundo revisor escolhido, co-autor deste estudo, utilizou a
formula de busca e as bases de dados definidas. O terceiro revisor
escolhido para resolucdo de discordancias foi a orientadora desta
publicacdo, que avaliaria os artigos em caso de conflitos na escolha feita
pelos outros dois revisores.

Nesta avaliacéo utilizamos a Escala Jadad, desenvolvida em 1996
com o intuito de qualificar os artigos selecionados dentro da revisao
sistematica. Esta escala avalia trés itens especificos do estudo
(Randomizacao, Cegamento e Relato de todos os pacientes), por meio
de cinco perguntas binarias de respostas “Sim” (valendo 1 ponto) ou
“‘Nao” (valendo 0 pontos). Essas perguntas estdo concomitantemente
relacionadas a randomizagdo, mascaramento e perdas e desisténcias de
pacientes, descritas, posteriormente, no quadro abaixo, seguindo as
recomendacdes especificadas (Jadad, 1996).

Para fins de calculo do escore final, um ponto é adicionado para
uma resposta “Sim” a cada um dos primeiros cinco itens, em uma
pontuacao geral de 0-5. Sendo os resultados de 0-2 considerados “baixa
qualidade metodolégica” e de 3-5 “alta qualidade metodolégica” (Jadad,
1996).

4.1.7 Extracéo de dados

Inicialmente foi feita uma avaliagdo descritiva de cada artigo
detalhando os dados utilizados para analise, contando com as seguintes
informagdes de cada estudo: nome do artigo com autor principal e ano,
tipo de estudo, numero de pacientes avaliados, média das idades,
descricdo da intervencdo e resultados, além dos efeitos colaterais e a
eficacia de cada estudo.

Por fim, todas essas informacbOes foram utilizadas para se
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construir um desfecho para este estudo, com resultados e discussoes
gue buscam alternativas para o Transtorno Depressivo Maior. Os dados

extraidos foram sintetizados em quadros.

4.1.8 Sintese dos dados, avaliacdo da qualidade da evidéncia

Os dados coletados foram resumidos e apresentados em quadros,
de forma a se obter conclusdes e formular os resultados desta pesquisa.
Essa sintese foi feita por meio de uma abordagem narrativa, buscando
resposta para a questdo desenvolvida no inicio, e observando a

consisténcia entre os artigos analisados.

5 RESULTADOS

5.1 Busca nas bases de dados

Nas bases pesquisadas foram identificadas, ao todo, 413
publicacdes, de acordo com a férmula de pesquisa utilizada. Apds a
insercdo de um filtro para o limite de pesquisa com seres humanos,
ensaios clinicos randomizados e no periodo de ano correspondente de
2014 a 2024, 44 artigos se tornaram adequados a pesquisa. A plataforma
Rayyan foi utilizada para identificar e eliminar as duplicatas inicialmente,
além de servir como base para os revisores fazerem a leitura e selecdo
dos artigos elegiveis para o estudo. Ao eliminar as duplicatas (totalizando
17 artigos), restaram para analise 27 artigos, onde, dentre eles, 1 estava
inacessivel por ser pago, 11 foram excluidos por ndo serem ensaio
clinico randomizado, 3 foram excluidos por ndo corresponderem ao tema
de estudo proposto e 1 por ndo envolver estudo com humanos. No final
da avaliagdo, 12 artigos foram escolhidos. Essa selecéo estd ilustrada no

fluxograma 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecao de artigos da pesquisa

Fluxograma da pesquisa cientifica
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inclusao dos artigos.

Foram excluidos 368 arligos por ndo alenderem um ou
mais critérios de inclusdo. Os cribérios de inclusio
foram:

1. Ensaios Clinices randomizados;

2, Estudo em seres humanas, sem intervalo de idade;
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no gque 52 buscava na pesquisa.
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Par fim, foram incluidos 13 arigos na
presente revisdo, sendo que 1 foi
posterarmenta axcluido por eslar
Imacessivel e, portanto, ndo ulilizdwel

Faram excluidas 31 arligos por ndo atendarem um ou
migis critérios de inclusdo. Os critérios de inclusio foram:
1. Ensaios Clinicos randomizados sobre a tematica;
2_Esludo em seras humanos, sem intervale de idade;

3. Intervalo de tempo de 2014 a 2024,

4. Artigos ndo duplicados;

5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 12 artigos incluidos foram resumidos e constam no quadro 1,

compreendendo um periodo de tempo de 2019 a 2023. Os proximos

guadros contém informacbes sobre o titulo, autores, numero de
pacientes e idade, periédico e ano de publicacdo, além de informacdes

sobre a eficacia de cada estudo e sobre os efeitos colaterais observados.



Quadro 1 — Caracterizacdo dos artigos selecionados
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TITULO AUTORES N° DE PERIODICO
PACIENTES/
IDADE
Effects of Psilocybin-Assisted Davis et al, 2021 27 pacientes / JAMA Psychiatry
Therapy on Major Depressive 21-75 anos
Disorder: A Randomized
clinical trial.

Efficacy and safety of Gukasyan et al, 2022 27 pacientes / Journal of
psilocybin-assisted treatment 21-75 anos Psychopharmacology
for major depressive disorder:

Prospective 12-month

follow-up.

In patients with major Barret, 2019 21 pacientes / Neuropsychopharmac

depressive disorder, psilocybin 20-59 anos ology

administration is associated
with reduced amygdala
response to negative affective
stimuli and normalization of
cortical glutamate one week
after psilocybin, and improved
cognitive flexibility one and
four weeks after psilocybin

Increased global integration in
the brain after psilocybin
therapy for depression.

Daws et al, 2022

75 pacientes /
42,75 anos

Nature Medicine

Personality change in a trial of

Weiss et al, 2023

75 pacientes /

Psychological

psilocybin therapy v. 42,75 anos Medicine
escitalopram treatment for
depression
Psilocybin for treatment Goodwin et al, 2023 24 pacientes /42,2 Neuropsychopharmac
resistant in patients taking a anos ology
condepression comitant SSRI
medication.
Psilocybin-assisted therapy for | Sloshower et al, 2023 19 participantes / Journal of
major depressive disorder: An 40,2 anos Psychopharmacology

exploratory placebo-controlled,
fixed-order trial.

Single-Dose Psilocybin for a
Treatment-Resistant Episode
of Major Depression.

Goodwin et al, 2022

233 pacientes /
28-51,4 anos

The new England
Journal of medicine

Single-Dose Psilocybin Raison et al, 2023 104 pacientes / JAMA
Treatment for Major 21-65 anos
Depressive Disorder A
Randomized Clinical Trial
Therapeutic Alliance and Murphy et al, 2022 59 pacientes / Frontiers in
Rapport Modulate Responses 18-65 anos Pharmacology

to Psilocybin Assisted Therapy
for Depression

Trial of Psilocybin versus
Escitalopram for Depression.

Carhart-Harris et al, 2021

59 pacientes /
18-80 anos

The new England
Journal of medicine

Sub-acute effects of psilocybin
on EEG correlates of neural
plasticity in major depression:
Relationship to symptoms.

Skosnik et al, 2023

19 pacientes /
18-65 anos

British Association for
Psychopharmacology




5.3 Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados

Como observado nos quadros 2 e 3, todos os estudos utilizados

nesta revisdo alcancaram uma pontuacdo adequada, sendo

considerados de alta qualidade, tendo nos critérios de utilizagdo ou nédo
de duplo-cego as Unicas perdas de pontuacdo. Esta analise corrobora
para qualidade desta revisédo sistematica, certificando uma boa avaliacéo

do que se tem como resposta a prerrogativa proposta inicialmente, sobre

0 uso da psilocibina em pessoas com TDM.

Quadro 2 — Avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com 0s

itens do Escore de Jadad: parte 1.
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Davis et al, Gukasyan et Barret, 2019 Daws et al, Weiss et al, Goodwin et al,
2021 al, 2022 2022 2023 2023
1. O estudo foi | Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descrito como
randomizado?
2.Oestudofoi | Nao Nao Nao Sim Sim Nao
duplo-cego?
3. Foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descritas as
perdas e
exclusdes?
4.A Sim Sim Sim Sim Sim Sim
randomizacao
foi descritae é
adequada?
5. Houve Sim Sim Sim Sim Sim Sim
relato e
descrigdo de
desisténcias?
Pontuacéo e 4 pontos (Alta 4 pontos (Alta 4 pontos (Alta 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta 4 pontos (Alta
Interpretagéo qualidade) qualidade) qualidade) qualidade) qualidade) qualidade)
Quadro 3 — Avaliagao da qualidade dos estudos de acordo com 0s
itens do Escore de Jadad: parte 2.
Sloshower et al. Goodwin et al, Raison et al, Murphy et al, Carhart-Harriset | Skosnik etal,
2023 2022 2023 2022 al, 2021 2023
1. O estudo foi | Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descrito como
randomizado?
2.0estudofoi | Sim Sim Sim Sim Sim Sim
duplo-cego?
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3. Foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descritas as
perdas e
exclusdes?
4. A Sim Sim Sim Sim Sim Sim

randomizagao
foi descritae é
adequada?

5. Houve Sim Sim Sim Sim Sim Sim
relato e
descricao de
desisténcias?

Pontuacéo e 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta 5 Pontos (Alta
Interpretagao qualidade) qualidade) gualidade) gualidade) qualidade) qualidade)

5.4 Efeitos em curto e longo prazo do uso terapéutico da
Psilocibina no tratamento de pessoas com Transtorno Depressivo

Maior

No quadro 4 estdo apresentados a eficacia e os efeitos colaterais da psilocibina

no tratamento de pessoas com transtorno depressivo maior.

Quadro 4 — Eficacia e efeitos colaterais da psilocibina

TITULO EFICACIA EFEITOS COLATERAIS
Effects of - 17 participantes (71%) na 1° semana e 17 (71%) na 4° semana tiveram uma - N&o houve eventos adversos graves
Psilocybin-Assisted excelente resposta clinica a intervengdo com psilocibina. neste estudo.
Therapy on Major
Depressive Disorder: A | - 14 participantes (58%) na semana 1 e 13 participantes (54%) na semana 4 - Aumento transitdrio na pressao arterial
Randomized clinical permaneceram em remisséo dos sintomas. durante uma das sessdes, mas sem
trial. intervencdo médica
Efficacy and safety of - Taxas finais de resposta e remissdo de 75% e 58%, respectivamente, - N&o houve eventos adversos graves.
psilocybin-assisted mantendo-se sustentadas durante os 12 meses de estudo.
treatment for major - A ideagdo suicida permaneceu baixa,
depressive disorder: - 8 participantes que utilizaram antidepressivos no periodo tiveram pontuacdes ndo houve casos de comportamento
Prospective 12-month iniciais mais altas no GRID-HAMD (Escala de Depresséo de Hamilton). autolesivo.
follow-up.

- As pontuacdes nos escores de depresséo (QIDS e BDI-1l) mostraram efeitos
antidepressivos estaveis nas taxas de resposta e remissao.

In patients with major - Apo6s a segunda dose de psilocibina, o glutamato aumentou no hipocampo | - Nenhum efeito colateral grave da
depressive disorder, direito e diminuiu no coértex cingulado anterior, e a resposta a estimulos | psilocibina foi observado.
psilocybin afetivos negativos reduziu na amigdala.
administration is
associated with - Todos esses efeitos neurossensoriais foram importantes na melhora dos
reduced amygdala sintomas em pacientes com TDM.

response to negative
affective stimuli and
normalization of

cortical glutamate one
week after psilocybin,
and improved cognitive
flexibility one and four
weeks after psilocybin
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Increased global
integration in the brain
after psilocybin therapy

for depression.

- Sintomas antes e apds o tratamento na modularidade cerebral melhoraram
no escore BDI aos 6 meses de estudo, indicando uma melhora clinica.

- As reducdes no escore BDI na gravidade dos sintomas depressivos foram
maiores ap6s a psilocibina do que o escitalopram.

- O escitalopram cronico ndo tem o mesmo efeito na modularidade cerebral
devido a sua agdo mais generalizada no sistema serotoninérgico.

- N&o houve relatos de efeitos colaterais
relacionados ao uso da psilocibina.

Personality change in
a trial of psilocybin
therapy v. escitalopram
treatment for
depression

- Obtivemos um escore mais elevado nos dominios de personalidade
relacionados a depresséo.

- Seis semanas apoés a avaliacéo inicial, o neuroticismo (-0,63), a introversédo
(-0,38), a discordancia (-0,47) e a Impulsividade (-0,40) diminuiram no
escore avaliativo, e a abertura ( +0,23) e a absorgédo (+0,32) aumentaram.

- Essa eficiente redugéo e melhora se mantiveram em um corte de 6 meses de
estudo.

- No estudo ndo houve relatos de efeitos
colaterais relacionados ao uso da
psilocibina.

Psilocybin for
treatment resistant in
patients taking a
condepression
comitant SSRI
medication.

- Desfecho primério de eficacia: mudanga na pontuacédo da Escala MADRS
desde o inicio da administracé@o de psilocibina até trés semanas apoés.

- A pontuacédo total média do MADRS na semana 3 foi de 16,8, o que equivale
a uma alteracao clinicamente significativa em relacéo ao valor basal.

- Esta melhoria foi vista ja no Dia 2 e manteve-se durante o acompanhamento
de trés semanas.

- Os principais desfechos secundarios também tiveram melhora clinica nos
participantes com uma boa resposta e remissdo na semana 3.

- 14 participantes foram considerados melhorados pelos médicos desde o
inicio até a semana 3, e 7 participantes foram considerados respondedores na
semana 3.

- Nenhum participante foi considerado piorado dos sintomas clinicos.

- Dezessete efeitos colaterais em 12
participantes.

- 11 tiveram inicio no Dia 1 da
administracdo da psilocibina e 8 foram
resolvidos no mesmo dia.

- O efeito colateral mais relatado foi dor
de cabeca.

- Trés participantes com aumento da
pressdo arterial, dois foram graves e
tratados com clonidina.

- Um dos pacientes apresentou peso no
peito e dor de cabeca, também aliviados
pela clonidina.

Psilocybin-assisted
therapy for major
depressive disorder:
An exploratory
placebo-controlled,
fixed-order trial.

- A reducgdo nos escores de depressdo foram maiores durante o periodo de 2
semanas apo6s a psilocibina.

- Os 15 participantes que completaram as sessdes obtiveram uma resposta
clinicamente significativa até o final da semana 6.

- No final da semana 6, 10 participantes mantiveram a resposta clinica e 5
participantes permaneceram em remissao.

- Aumentos nas pontuacfes apés a psilocibina foram observados para as
subescalas: limitagbes de papel devido a problemas emocionais,
funcionamento social, satde geral e bem-estar emocional.

- N&o houve eventos adversos graves.

- Os mais comuns foram dor de cabeca
leve a moderada, ansiedade leve a
moderada e disforia.

- Houve aumentos transitorios na
pressao arterial.

Single-Dose Psilocybin
fora
Treatment-Resistant
Episode of Major
Depression.

- Houve melhora do dia 1 até a semana 3 na pontuacéo do MADRS (Escala de
Depressao de Montgomery-Asberg), com mais intensidade no grupo de 25 mg
da psilocibina, do que nos grupos de 10 mg.

- A resposta clinica satisfatéria na semana 3 foi de 37% no grupo de 25 mg,
19% no grupo de 10 mg e 18% no grupo de 1 mg.

- A remissé@o na semana 3 foi de 29% no grupo de 25 mg, 9% no grupo de 10
mg e 8% no grupo de 1 mg.

- Todos os desfechos de eficacia secundéarios ndo sdo significativamente
diferentes entre os grupo.

- Eventos adversos em 179 (76%)
pacientes.

- Dor de cabeca, nausea, tontura e
fadiga foram os mais comuns.

- Eventos graves em 9% dos
participantes do grupo de 25 mg, por 7%
do grupo de 10 mg e por 1% do grupo
de 10 mg.

autolesédo

- Ideagdo suicida e

intencional.
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Single-Dose Psilocybin
Treatment for Major
Depressive Disorder A
Randomized Clinical
Trial

- Os resultados de eficacia do estudo incluiram a mudanga na pontuacéo da
Escala SDS desde o inicio até o dia 43.

- A maioria dos participantes sustentaram uma melhora dos sintomas
depressivos.

- Houve uma reducéo de 50% da pontuacdo MADRS basal nos dias 8, 15, 29
e 43, e remissado sustentada dos sintomas depressivos.

- As melhorias na depressdo foram aparentes dentro de 8 dias apds a
dosagem de psilocibina.

- A melhora dos sintomas foi consistente com um rapido inicio de agéo, e
foram mantidas durante o periodo de acompanhamento de 6 semanas.

- 88% dos participantes que receberam
psilocibina e 61% dos que receberam
niacina relataram pelo menos 1 efeito
adverso até o dia 43.

- Do dia 1 ao dia 9, 41 dos 50
participantes no grupo da psilocibina
experimentaram pelo menos 1 efeito
adverso com necessidade de
medicamento.

- 24 dos 54 participantes do grupo da
niacina tiveram pelo menos 1 efeito
adverso.

- Efeitos adversos graves até o dia 9
foram relatados por 4 dos 50
participantes que receberam psilocibina.

- Do dia 10 ao dia 43, efeitos adversos
com necessidade de medicamento
foram relatados por 2 de 50
participantes no grupo de psilocibina,
versus 1 de 53 que receberam niacina.
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- A maioria dos eventos solicitados
foram leves.

Therapeutic Alliance
and Rapport Modulate
Responses to
Psilocybin Assisted
Therapy for
Depression

- A melhoria na gravidade da depresséo foi clinicamente favoravel, sendo
avaliada pelas pontuacdes dos escores EBI (Emotional Breakthrough
Inventory) e do MEQ (Escala de Experiéncias Misticas).

- 60% dos participantes em ambos bragos do ensaio conseguiram alcancar a
remisséo, e 70% responderam a terapia assistida por psilocibina.

- N&o houve relato sobre efeitos
colaterais no estudo.

Trial of Psilocybin
versus Escitalopram
for Depression.

- Houve uma boa resposta clinica por meio da melhora na pontuagdo do
escore QIDS-SR-16 nas primeiras 6 semanas.

- Os desfechos secundarios incluiram melhoras clinicas na resposta em 6
semanas de acordo com o QIDS-SR-16.

- Houve remissdo em 6 semanas de acordo com o QIDS-SR-16.

- Melhoras desde o inicio até a semana 6 nas pontuagdes em muitos outros
escores também foram observadas.

- A melhora na resposta antidepressiva na escala QIDS-SR-16 em 6 semanas
ocorreu em 21 pacientes (70%) no grupo da psilocibina e em 14 pacientes
(48%) no grupo do escitalopram.

- A remisséo vista no QIDS-SR-16 na semana 6 ocorreu em 17 pacientes
(57%) no grupo da psilocibina e em 8 pacientes (28%) no grupo do
escitalopram.

- Nenhum evento adverso grave foi
observado.

- A porcentagem de pacientes que
relataram eventos  adversos  foi
semelhante nos dois grupos.

- O evento adverso mais comum
relacionado a psilocibina foi dor de
cabeca.

- As porcentagens de pacientes que
apresentaram efeitos adversos foi maior
no grupo do escitalopram do que no
grupo da psilocibina.

Sub-acute effects of
psilocybin on EEG
correlates of neural
plasticity in major
depression:
Relationship to
symptoms.

- Melhora na relacdo entre os sintomas depressivos e o EEG em todos os
pacientes do estudo.

- Melhor eficacia quando comparada a outras substancias antidepressivas.

- Estudo limitado pela fase inicial, avaliando-se somente um més de acéo
terapéutica.

- Nao foi relatados efeitos adversos.

Os 12 ensaios clinicos randomizados foram analisados a partir da

eficdcia da psilocibina e de sua acéo psicodélica e serotoninérgica nos
sintomas depressivos, com a sintomatologia variando de 01 dia a 01 ano
apo6s a administracédo da primeira dose, sendo abordados um total de 581
pacientes, todos com sintomas, desde os que nao faziam uso de
nenhuma substancia ou medicamento prévio, até os que estavam em
tratamento para este transtorno, mas sem melhora clinica.

O estudo randomizado sobre os efeitos da terapia assistida da
psilocibina sobre o TDM explicitou uma reducao significativa dos escores
de depressdo no 1° més apdés o0 uso desta substancia, com efeitos
benéficos na qualidade de vida, além de resultados secundarios em
alguns pacientes também com sintomas ansiosos, com importancia
melhor nao ter

evidenciada por nenhum efeito adverso grave

consideravel. Estes efeitos antidepressivos foram considerados

instantaneos e duradouros no 1° més de acompanhamento, efetivando o
gue se considerava sobre seu baixo perfil de dependéncia e uma minima

guantidade de efeitos colaterais. Esses resultados positivos foram cerca



de 2,5 vezes maiores que os efeitos psicoterdpicos e mais de 4 vezes
maiores que em tratamentos psicofarmacolégicos com outros
medicamentos mais conhecidos para o Transtorno Depressivo Maior
(Gukasyan et al., 2020).

Nesse mesmo estudo, um acompanhamento mais longinquo, por
12 meses, observou-se uma melhora nas taxas de resposta e de
remissdo dos sintomas, com a maioria dos participantes apresentando
consideravel reducédo na pontuacdo dos escores de depressao, além de
um estavel bem-estar geral associado ao uso dessa substancia, nos
periodos correspondentes a 1, 3, 6 e 12 meses, com melhoras de
significados pessoal, espiritual e de percepcéo psicolégica. Com isso, 0
estudo sugeriu que duas doses de psilocibina sédo suficientes para
gerarem efeitos antidepressivos acentuados e estaveis em um periodo
de acompanhamento de 12 meses. Em relacdo aos efeitos adversos,
concluiu-se que a psilocibina € uma substancia segura, possuindo
apenas sintomatologias leves, com rapida resolucdo, e sem necessidade
de abordagem farmacoldgica extra. Todo esse resultado ndo sofreu
interferéncia do uso prévio de outros tipos de antidepressivos, mas
também ndo demonstrou interacfes agonistas entre o psicodélico e
outras classes farmacologicas utilizadas no tratamento do TDM
(Gukasyan et al., 2022).

Em 2019, Barret avaliou uma possivel associacdo entre a acdo da
amigdala, do glutamato cortical e o uso da psilocibina. Com as pesquisas
e andlises dos pacientes por meio de escores sintomatolégicos, mostrou-
se que, apés somente uma semana da 2° dose de psilocibina, a a¢do do
glutamato no hipocampo direito estava mais intensa, e reduzida no cértex
cingulado anterior. Associando-se a isso houve uma reducéo da resposta
da amigdala a estimulos negativos, ocasionando a melhora dos sintomas
depressivos. Em conjunto, estes fatores causaram um aumento da
flexibilidade cognitiva e agiram como ferramentas neurais para a redugéo
dos sintomas em pacientes com Transtorno Depressivo Maior. A maioria
dos participantes relatou melhoras consideraveis nos sintomas, tendo um
efeito positivo na adesdo medicamentosa pés estudo. Corroborando com

sua importancia, nenhum efeito adverso consideravel foi relatado pelos
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pacientes, o que facilitou a adesdo e a vontade de manter um tratamento
continuo por parte dos participantes do estudo, mas que nédo alterou a
necessidade de estudos complementares no ambito deste assunto
(Barret, 2019).

Daws et al. (2022), em pesquisa sobre a analise do aumento da
integracdo global no cérebro apés o uso da psilocibina para pacientes
com Transtorno Depressivo Maior, observaram melhorias na gravidade
dos sintomas depressivos, tendo uma reducdo rapida e estavel dos
sintomas nos pacientes. A modulacdo da atividade cerebral reduziu
consideravelmente no primeiro dia ap6s a 12 dose de psilocibina, sendo
esse um dos motivos para a melhora citada anteriormente. Com essa
acao rapidamente iniciada, a adesdo ao tratamento foi facilitada, pois
houve um otimismo e uma maior confianca na melhora clinica dos
individuos. Essa ac¢ao considerada “libertadora” da psilocibina se traduziu
em um aumento do otimismo comportamental, na flexibilidade cognitiva e
na flexibilidade psicolégica do paciente. Ao comparar com 0 uso croénico
do escitalopram, observaram que este farmaco inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina (ISRS) ndo possui 0 mesmo efeito, nem a
mesma velocidade de a¢do, pois sua acao € mais generalizada e menos
localizada, causando, consequentemente, alguns efeitos colaterais
indesejaveis ao paciente, e que podem influir na adesdo medicamentosa
satisfatdria ao tratamento. Esta pesquisa demonstrou o quao promissor é
0 uso da psilocibina em detrimento de uma das classes mais usadas de
medicamentos, que séo os ISRS’s.

Outro estudo que também comparou o uso da psilocibina e a
terapia cronica com ISRS evidenciou mudancas na personalidade entre
0s pacientes depressivos avaliados. O tratamento com psilocibina foi
relacionado a reducdes nos niveis de instabilidade emocional,
introverséo e impulsividade, qguando comparado ao uso de escitalopram.
Tal fato explicita a influéncia desse psicodélico nas facetas anedonicas e
motivacionais, mostrando um impacto positivo nos dominios da
personalidade associados a essa doencga. No entanto, mesmo sem uma
superioridade consideravel guando em uso de outro farmaco terapéutico,

esse estudo reafirmou a robustez na eficacia antidepressiva por parte da
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psilocibina, tornando-a uma ferramenta promissora no futuro terapéutico
desse transtorno (Weiss et al., 2023).

Em outro estudo sobre a acdo desse psicodélico em pacientes
com Transtorno Depressivo Maior, resistente ao tratamento com ISRS,
foi perceptivel uma mudanca na pontuacdo da Escala de Avaliacdo de
Depressédo de Montgomery-Asberg (MADRS), desde a primeira dose de
psilocibina (25mg), associada a uma psicoterapia adjuvante, sem
restringir o uso de outro antidepressivo, além de uma melhor remisséao
dos sintomas, na maioria dos pacientes. Observaram-se uma melhor
gualidade de vida nesses pacientes, reducéo da ansiedade, entre outros
fatores que se relacionam com a sintomatologia do TDM. Nenhum dos
pacientes avaliados tiveram piora clinica, segundo avaliacdo médica,
além de se ter concluido um perfil de seguranca favoravel. A nédo
interacdo entre o ISRS e o psicodélico é essencial para a manutencao e
melhor aceitacdo de pacientes que ndo querem cessar o tratamento em
curso e mais conhecido, além de reduzir o impacto negativo da retirada
desses outros medicamentos antidepressivos, evitando a ndo adesao
medicamentosa (Godwin et al., 2023).

Outro estudo, seguindo a mesma premissa do citado
anteriormente — TDM resistente ao tratamento —, também associou a
adjuvancia da psilocibina a uma melhoria em varios desfechos
exploratérios e sintomatolégicos do TDM, como na avaliacdo da
gravidade geral da doenca, na reducédo dos sintomas depressivos e em
aspectos ansiosos relatados pelos pacientes em estudo. A principal
diferenca encontrada em alguns pacientes foi a falta de efeito no
embotamento emocional — pessoas sem ou com quase nenhuma
expressdo de emocdes —, além da presenca de alguns efeitos adversos
considerados graves em 8% dos participantes. Efeitos colaterais leves
também foram observados, mas ndo influenciaram na ades&do dos
pacientes ao tratamento, e foram facilmente resolvidos, sem necessidade
de terapia medicamentosa associada. O tratamento com uma dose de 25
mg de psilocibina com um apoio psicolégico mostrou efeitos desde os
primeiros 8 dias apos o inicio do tratamento, e se manteve estavel nas 6

semanas subsequentes do estudo (Raison et al., 2023).
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Em outro artigo comparando a psilocibina e o escitalopram houve
semelhanca de resultados positivos, pois néo diferiram significativamente
nas escalas de depressdo avaliadas, e nao apresentaram efeitos
colaterais considerados graves, demonstrando que, apesar de nao ser
tdo superior, o uso de psilocibina tem beneficios nesses pacientes,
apontado como uma futura alternativa terapéutica para o seu tratamento,
de forma isolada e forma associada a um ISRS (Carhart-Harris et al.,
2021).

6 DISCUSSAO

Como observado ao se avaliar os resultados dos estudos
baseados em ensaios clinicos randomizados, a psilocibina € um
psicodélico com funcdes essenciais no manejo dos sintomas depressivos
em pacientes com TDM, além de possuir eficacia em sintomas ansiosos
gque, em alguns casos, podem vir associados, influenciando
negativamente na melhora clinica. Os escores de sintomas depressivos
analisados apresentaram pontuacfes mais baixas desde o inicio do
tratamento, denotando uma clinica antidepressiva rapida e
duradoura, permanecendo ao longo de 12 meses, em estudo mais longo
(Gukasyan et al., 2022), enquanto em outro estudo esses indices foram
corroborados com uma hipofuncdo da amigdala a sintomas negativos,
servindo como fundamentacéo tedrica para se entender como funciona a
fisiopatologia dessa doenca (Barret, 2019).

Observou-se ainda uma reducdo consideravel nos sintomas de
humor depressivo a curto e a longo prazo, com os efeitos, em um maior
periodo avaliativo, sendo maiores do que aqgueles vistos nos dias iniciais
ap6s a dose do psicodélico. Nesse interim, em estudos comparativos
com outros medicamentos antidepressivos — como o Escitalopram —, a
psilocibina demonstrou efichcia em sintomas de maior gravidade,
trazendo beneficios na qualidade de vida dos pacientes em estudo, além
de ndo aumentar os indices de dependéncia que também foram
avaliados. Junto com essa acao, a melhora na flexibilidade cerebral em

produzir efeitos em outras areas responsaveis pelo estado sentimental do
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individuo, de acordo com avaliacbes de neuroimagem também
analisadas, fez com que a acdo deste psicodélico se mantivesse por um
periodo de tempo mais amplo (Daws et al., 2022). Contrastando a esta
afirmacdo, alguns escores vistos em outro estudo consideraram como
evidentes a acgdo similar entre a psilocibina e o escitalopram, sendo
sugerido uma terapia conjunta entre as duas substancias, de forma a
potencializar a acdo antidepressiva. Aléem de melhorar os efeitos, evita
um possivel impacto negativo sobre a retrada de um outro
antidepressivo em uso (Godwin et al., 2023).

A dose utilizada em 8 dos 12 estudos foi de 25mg. Esta dose foi
bem aceita pelos pacientes participantes, tendo um baixo potencial para
gerar dependéncia nestes, e poucos efeitos adversos considerados
graves, sendo os leves de falso manejo e resolugdo. Esses achados
contribuiram para o alcance do objetivo desta pesquisa, pois demonstrou
0 quanto essa substancia poderia ser essencial, em um futuro proximo,
no tratamento do Transtorno Depressivo Maior, seja como adjuvante ou
como medida terapéutica principal. Doses com 10mg e com 1mg também
foram testadas, mas os efeitos eram poucos perceptiveis, ndo sendo
indicado seu uso, apesar da menor quantidade de efeitos colaterais.

O uso tanto em associacdo com outros antidepressivos como de
forma isolada também foi avaliado, sendo visto uma eficacia terapéutica
semelhante, sem interacfes medicamentosas com, principalmente, os da
classe dos ISRSs, um dos farmacos mais usados no tratamento do
TDM. A semelhanca entre os mecanismos de acdo nos permite ter esse
psicodélico como um potencializador dos ISRSs, tornando-se uma
alternativa eficaz e, futuramente, essencial no tratamento desta
comorbidade. No entanto, mesmo nao havendo restricdo de idade na
metodologia empregada, em nenhum dos estudos foi possivel observar
como esse psicodélico agiria em populacdes pediatricas, uma vez que
em todos foram preconizados pacientes com idade acima de 21 anos,
sendo, portanto, uma das deficiéncias observadas nessa revisao.

Sendo assim, conseguimos ver um potencial efeito da psilocibina
em uma doenca téo prevalente no mundo. As melhorias observadas nos

sintomas depressivos trazem uma melhor qualidade de vida aos
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pacientes, possuem acao rapida no inicio do tratamento — outros
antidepressivos costumam demorar cerca de 15 dias para ter efeito
terapéutico — e cursam com poucos efeitos colaterais e de dependéncia.
Os principais efeitos adversos estudados foram dor de cabeca transitoria,
de grau leve a moderado, elevacdo pressorica e nauseas, sendo todos
resolvidos de forma espontanea, e nao interferindo no seguimento dos
estudos.

Apesar dos beneficios explicitados e dos baixos maleficios, boa
parte artigos avaliados ainda preconizam uma administracdo da
psilocibina em ambiente clinico, pois, como citado anteriormente, o
intervalo de uso maximo foi de 12 meses, entdo ainda ndo se tem
conhecimento de como se da sua acdo em um periodo de tempo maior,
nem quais efeitos podem surgir. Portanto, como um tratamento para o
TDM costuma ser prolongado, estudos com um maior numero de
individuos e em um maior intervalo de tempo sdo necessarios para um
aumento na confiabilidade desta substancia, de forma a se confirmar seu

real beneficio para a populacéo.

7 CONCLUSAO

A partir das evidéncias vistas e de uma analise critica, esta revisao
explicita 0 quéo essencial pode ser o uso da psilocibina em pacientes
com Transtorno Depressivo Maior, principalmente na populacdo adulta,
tendo um beneficio substancial e de a¢do adjuvante ou como tratamento
principal no desfecho dessa comorbidade. A pequena quantidade de
efeitos colaterais, em sua maioria considerados leves, também foi
essencial para sua recomendacéo.

A limitacdo vista em muitos estudos sobre o periodo de tempo é
um indicativo para a necessidade de estudos mais longos e mais
aprofundados, em razdo de que ndo se sabe qual o efeito deste

psicodélico em um tratamento tdo longo como o do
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TDM. Juntando-se a isso, a idade dos pacientes, normalmente entre 20 e
50 anos, também é um diferencial que nos limita em alguns aspectos
guanto a esse estudo, pois ndo € possivel ter algum indicativo de como
seriam seus efeitos em pacientes criancas e adolescentes, ou em idosos,
populacdes estas hoje bastante afetadas por esse transtorno. Por fim, o
pequeno periodo de estudo — o mais longo tendo duracdo de um ano —
também levanta precaucdes sobre como os efeitos colaterais podem se
intensificar ou ndo, o que pode ser um contraponto ao uso futuro da
psilocibina como um dos principais tratamentos para o TDM, pois estes,
atualmente, sdo um dos motivos pelos quais alguns pacientes tendem a
abandonar o tratamento com os farmacos utilizados.

No entanto, a qualidade desses resultados, analisados a partir dos
escores de Jadad, propiciou um embasamento maior para essa revisao
sistematica, avaliando a randomiza¢do, o cegamento e o relato de todos
0s pacientes, de forma a qualificar mais ainda as referéncias utilizadas.
Dos doze estudos analisados, somente quatro deles ndo atingiram a
pontuacdo maxima nesse escore, todos com seus pontos reduzidos no
escore cegamento, 0 que ndao compromete a qualidade das evidéncias
encontradas.

Além disso, o objetivo da pesquisa foi atingido, avaliando-se os
estudos clinicos randomizados acerca desta substancia com o intuito de
encontrar amostras positivas do seu uso. No total, 12 ensaios foram
analisados, em todos sendo investigado a eficacia desse psicodélico
serotoninérgico nos sintomas depressivos, com analise sintomatologica
que variavam de 01 dia e 01 ano ap6s a administragcdo da dose,
totalizando 581 pacientes. Observamos que a psilocibina possui um
efeito benéfico nos pacientes com TDM, refratarios ou ndo aos
tratamentos ja conhecidos, sendo seu uso recomendado, mas ainda com
acompanhamento médico constante, pois, como citado anteriormente,
alguns efeitos colaterais podem ser vistos, e a populacdo estudada na
maioria destes estudos ndo eram suficientementes grandes. Juntando-se
a isso, o tempo de avaliagdo ndo superou o periodo de 01 ano, ou seja,

ainda ndo € possivel saber como essa substancia afetard o organismo
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ap6s um longo prazo.
Portanto, como ja citado, novos e mais longos estudos ainda séo
necessarios, de forma a efetivar completamente o uso da psilocibina em

pacientes com Transtorno Depressivo Maior.
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