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RESUMO

Introdugcdo: A psilocibina é o principio ativo dos cogumelos da espécie Psilocybe cubensis,
historicamente conhecidos como cogumelos magicos. E um agonista dos receptores serotoninérgicos
5HT2A. O seu uso para o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada e da depressdo em
individuos com cancer em estégio terminal apresenta resultados promissores em ensaios clinicos.
Objetivo: Revisdo da literatura acerca da eficacia e da seguranca da psicoterapia assistida por
psilocibina para o tratamento da depressédo e ansiedade em pacientes oncolégicos em risco de vida
pela doenca. Método: Revisdo da literatura mediante busca nas bases de dados Pubmed e Medline,
utilizando o termo em inglés “psilocybin cancer”. Foram selecionados artigos que incluiram pacientes
oncolégicos em risco de vida pela doenc¢a publicados entre 2011 e 2020. Foram selecionados apenas
ensaios clinicos randomizados, duplo cego controlados por placebo. Resultado: Apenas 3 artigos, dos
143 selecionados, se enquadraram nos critérios de inclusdo. Além de se mostrar segura, 0s estudos
encontraram eficacia no uso da psilocibina para o tratamento dos sintomas de ansiedade e depressao
nos pacientes. Houve também melhora do bem-estar, otimismo e diminuicdo do sofrimento
psicolégico e existencial relacionado ao cancer. Consideracfes: A psicoterapia assistida por
psilocibina pode ser promissora no contexto de cuidados paliativos de pacientes oncoldgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Psilocibina. Cancer terminal. Psicodélicos. Alucindgenos. Ansiedade.
Depresséao.

ABSTRACT

Introduction: Psilocybin is the active principle of the Psilocybe cubensis mushroom species, historically
known as magic mushrooms. It is an agonist of the SHT2A serotoninergic receptors. Its use for the
treatment of generalized anxiety disorder and depression in individuals with terminal stage cancer
presents results in promising clinical trials. Objective: Literature review on the efficacy and safety of
psilocybin-assisted psychotherapy for the treatment of depression and anxiety in life-threatening
oncologic patients. Method: Literature review via searches on Pubmed and Medline databases, by
using the term "psilocybin cancer” in English. Articles that included life-threatening oncologic patients
published between 2011 and 2020 were selected. Only randomized clinical, double-blind trials
controlled by placebo were selected. Result: Only 3 articles of the 143 selected ones, met the
inclusion criteria. In addition to showing safety, the studies found efficacy in the psilocybin use for the
treatment of anxiety and depression symptoms in the patients. There was also an improvement in the
well-being, optimism and a decrease in the psychological and existential suffering related to cancer.
Considerations: Psilocybin-assisted psychotherapy can be promising in the context of palliative care of
oncologic patients.

KEYWORDS: Psilocybin. Terminal cancer. Psychedelic. Hallucinogens. Anxiety. Depression.
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RESUMEN

Introduccion: La psilocibina es el principio activo de las setas de la especie Psilocybe cubensis,
histéricamente conocidas como setas magicas. Es un agonista del receptor serotoninérgico 5SHT2A.
Su uso para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada y la depresion en individuos con
cancer en etapa terminal muestra resultados prometedores en ensayos clinicos. Objetivo: Revisar la
literatura sobre la eficacia y seguridad de la psicoterapia asistida con psilocibina para el tratamiento
de la depresion y la ansiedad en pacientes con cancer en riesgo de muerte. Método: Revision
bibliografica mediante blsqueda en las bases de datos Pubmed y Medline, utilizando el término
"psilocibina cancer". Se seleccionaron articulos que incluian pacientes oncoldgicos con riesgo de
muerte por la enfermedad publicados entre 2011 y 2020. Solo se seleccionaron ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Resultados: Solo 3 de los 143 articulos
seleccionados cumplieron con los criterios de inclusién. Ademas de ser segura, los estudios han
encontrado eficacia en el uso de la psilocibina para el tratamiento de los sintomas de ansiedad y
depresioén en pacientes. También hubo una mejora en el bienestar, el optimismo y una disminucién en
la angustia psicolégica y existencial relacionada con el cancer. Consideraciones: La psicoterapia
asistida con psilocibina puede ser prometedora en el contexto de los cuidados paliativos de los
pacientes con cancer.

PALABRAS CLAVE: Psilocibina. Cancer terminal. Psicodélico. Alucindgenos. Ansiedad. Depresion.

INTRODUCAO

A psilocibina é um enteégeno encontrado nos cogumelos da espécie Psilocybe cubensis,
conhecido historicamente como cogumelos magicos (Geiger; Wurst; Daniels, 2018). Os ente6genos
sdo substancias psicoativas que induzem alteracdes na percep¢do, humor, consciéncia, cognicéo e
comportamento. S&o usados com a finalidade de gerar desenvolvimento espiritual em contextos
sagrados, mas também tem sido objeto de pesquisas para o tratamento de transtornos psiquiatricos
(Nichols, 2004).

O mecanismo de acgédo da psilocibina se da pelo agonismo dos receptores serotoninérgicos 5-
HT2A e modifica a dindmica das redes de varias areas corticais e subcorticais do cérebro (Nichols;
Johnson; Nichols, 2016). O efeito terapéutico da psilocibina pode estar relacionado com o aumento
da conectividade entre os circuitos neuronais (Carhart-Harris et al., 2016).

O uso de psilocibina vem sendo largamente estudado para o tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada e da depressdo em individuos com cancer em estagio terminal (Muttoni;
Ardissino; John, 2019). Em ambiente hospitalar, 30 a 40% dos pacientes oncolégicos apresentam
ansiedade clinicamente significativa e/ou sintomas depressivos. A ansiedade manifesta-se como
apreensdo em relagdo ao risco de vida e é acompanhada de irritabilidade e/ou tenséo (Die Trill,
2013). Esse quadro clinico esta associado a piores desfechos, como ndo ades@o a medicamentos,
aumento da utilizagcdo dos servicos de saude, diminuicdo da qualidade de vida, aumento da
incapacidade, desesperanca, aumento da dor, aumento do desejo uma morte apressada, aumento
das taxas de suicidio e diminuigc&o das taxas de sobrevida.

Um estudo mostrou que 55% dos pacientes com cancer terminal que apresentam um
transtorno psiquiatrico relevante ndo recebem atendimento em saide mental (Thomas, 2013). Mesmo
as intervencdes farmacoldgicas e psicossociais disponiveis para abordagem desses individuos

apresentam eficacia questionavel e limitada.
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Ao ser avaliada para o tratamento da depressdo e ansiedade em pacientes com cancer em
risco de vida pela doenca, uma dose de psilocibina administrada sob apoio psicolégico provocou a
melhora sustentada dos sintomas, levando ao aumento da qualidade de vida, do otimismo e da
aceitacdo da morte desses pacientes (Griffiths et al., 2016). Além disso, diferentemente de alguns
medicamentos usados para ansiedade, como 0s benzodiazepinicos, o risco de abuso e dependéncia
€ menor com a psilocibina (Escobar; Roazzi, 2015).

O modelo de tratamento psicodélico consiste em administrar a substancia ativa por via oral,
para induzir uma experiéncia mistica por cerca de 4 a 9 horas (Nichols, 2016). As experiéncias sao
realizadas em setting especifico: as salas de tratamento sdo decoradas com pinturas e flores; séo
oferecidas vendas para os olhos e fones de ouvido para os participantes a fim de escutarem musica
de caracteristica relaxante ao longo da sessdo, a qual € supervisionada por dois facilitadores, de
preferéncia um homem e uma mulher (Grof, 2001). Posteriormente e ja sem o efeito da psilocibina, os
pacientes tém uma sessdo para refletirem, juntamente com os terapeutas, sobre a experiéncia
psicodélica. Isso permite que os participantes trabalhem para integrar 0os sentimentos e pensamentos
gue emergiram da vivéncia, processo possivelmente relacionado a eficicia duradoura do tratamento
(Nichols, 2017). A psicoterapia assistida por psicodélicos (PAP) propicia uma abordagem
individualizada do paciente para minimizar o sofrimento psicolégico e existencial relacionado ao
cancer, levando em consideracgédo fatores biopsicossociais (Schenberg, 2018).

Este trabalho se propde a fazer uma revisdo da literatura do uso da psilocibina para o

tratamento da depressao e da ansiedade em pacientes oncoldgicos em risco de vida pela doenca.

METODO

Foi realizada uma revisdo da literatura mediante busca nas bases de dados Pubmed e
Medline, utilizando o termo em inglés "psilocybin cancer”. Foram selecionados artigos que incluiram
pacientes oncologicos em risco de vida pela doenga publicados entre 2011 e 2020. Para cada artigo
foram registradas informacdes concernentes ao titulo do estudo, pais de origem, ano de
desenvolvimento, autor, idioma, objetivos, nivel de agregacdo espacial dos dados e indicadores
utilizados na andlise. Foram selecionados apenas ensaios clinicos randomizados, duplo cego e
controlados por placebo.

Foram excluidos artigos que tratavam de outras terapias psicodélicas diferentes da
psilocibina; artigos cuja amostra era de pacientes higidos ou que nédo estivessem em risco de vida
pelo céncer; artigos que associavam a psilocibina para o tratamento de outros transtornos

psiquiatricos diferentes de depressao e de ansiedade.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Apenas 3 artigos, dos 143 selecionados, se enquadraram nos critérios de inclusdo. Os dados

referentes aos mesmos foram descritos nas tabelas 1; 2 e 3.
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Tabela 1 — Stephen Ross et al. (2016)

Ensaio
Randomizado sim
Placebo sim
Duplo-cego sim
Cruzado sim
Regime Psilocibina-1° (Niacina-2°) (n=14) Niacina-1° (Psilocibina-2°) (n=15)
N 29
Género (feminino) 62,00%
Idade (anos) 52 (15,03) 60,27 (9,45)
Dosagem Psilocibina: 0,3 mg/kg Niacina: 250 mg
Acompanhamento 6,5 meses

Taxa de resposta apés 7 semanas da dose 1
Taxa de resposta apés 6,5 meses de acompanhamento

78% (depresséo) e 58% (ansiedade)
60-80% (depressao ou ansiedade)

Efeitos cardiovasculares durante a sessé&o de psilocibina* p<0,05
Presséo arterial sistélica (PAS) 60, 90, 120, 180, 240, 300 minutos p<0,05
Presséo arterial diastélica (PAD) 60, 90, 120, 180 minutos p<0,05
Frequéncia cardiaca (FC) 90,120 minutos p<0,05

Correlacdo entre a experiéncia mistica (MEQ30) e os parametros

psicoldgicos avaliados apds 6 semanas de dose 1**

Beck Depression Inventory (BDI) p<0,05
Hospital Anxiety Scale (HAD A) ng***
Hospital Depression Scale (HAD D) ns
HADS Total p<0,05
Spielberger State Anxiety Inventory (STAI S) p<0,05
Spielberger Trait Anxiety Inventory (STAI T) p<0,05
Death Anxiety Scale (DAS) ns
Death Transcendence Scale (DTS) p<0,05

*Modelo estatistico de regressé@o de medidas repetidas usando uma estrutura de covariancia e efeitos fixos de tempo, substancia (psilocibina vs.

niacina) e grupo a cada momento avaliado.
**Andlise de variancia (ANOVA) unidirecional.
***ns= p ndo significante (p > 0,05).

Fonte: O proprio autor, 2023

Tabela 2 — Griffiths R. R. et al. (2016)

Ensaio
Randomizado sim
Placebo sim (baixa dose de psilocibina)
Duplo-cego sim
Cruzado sim
Regime Alta-Dose-1° (Baixa-Dose-2°) (n= 26) Baixa-Dose-1° (Alta-Dose-2°) (n=25)
N 51
Género (feminino) 50% 48%
Idade (anos) 56.5 (1.8) 56.1 (2.3)
Dosagem 22 ou 30 mg/70 kg 1 ou 3 mg/70 kg
Acompanhamento 6 meses

Taxa resposta apés Ultima sessdo

Taxa de remisséo apos Ultima sessao

Taxa de resposta apds 6 meses da Ultima sessédo
Taxa de remissdo apés 6 meses da Ultima sesséo

(Continua)

78% (depressédo) e 83 (ansiedade)*
65% (depresséo) e 57% (ansiedade)*
83% (depresséo) e 85 (ansiedade)*
68% (depresséo) e 60% (ansiedade) *
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Presséo arterial sistolica (PAS) p<0,05
Presséo arterial diastélica (PAD) p<0,05
Frequéncia cardiaca (FC) p<0,05

Escalas de avaliacdo 5 semanas ap6s Sesséo 1; 5 semanas

apos Sessdo 2 e 6 meses apOs Sessdo 2***
GRID-Hamilton Depression Rating Scale (GRID-HAM-D-17) p<0,05
Beck Depression Inventory (BDI) p<0,05
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS Depression ou HAD D! p<0,05
Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) p<0,05
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) p<0,05
Profile of Mood States (POMS) p<0,05
Brief Symptom Inventory (BSI) p<0,05
Overall Quality of Life (MQOL) p<0,05
Meaningful Existence (MQOL) p<0,05
Life Attitude Profile (LAP-R Death Acceptance) p<0,05
Revised Life Orientation Test (LOT-R Optimism) p<0,05
Hallucinogen Rating Scale (HRS) p<0,05
5 Dimension Altered States of Consciousness (5D-ASC) p<0,05

Questionéario de Experiéncia Mistica (MEQ30) 5 semanas apés

Sessdo 1****
Mystical p<0,05
Transcendence of time and space p<0,05
Positive mood p<0,05
Ineffability p<0,05
Mysticism Scale (M SCALE) p<0,05

*As taxas globais de resposta e de remisséo foram ligeiramente mais elevadas aos 6 meses, quando foram excluidos os dados relativos aos
seis participantes que iniciaram o tratamento com um antidepressivo ou ansiolitico entre a pds-sessédo 2 e os 6 meses: na GRID-HAMD-17, a
taxa média de resposta e de remisséo nos dois grupos de sequéncia de doses aos 6 meses aumentou de 78% para 83% e de 65% para 68%,
respetivamente. No HAM-A, estas taxas aumentaram de 83% para 85% e de 57% para 60%, respetivamente.

**Modelo estatistico de regressdes de medidas repetidas usando uma estrutura de covariancia e efeitos fixos de dose e tempo. Testes-t para
variaveis continuas e teste de Friedman para variaveis categdricas para cada momento de avaliagdo.

**kz-tests.

*»**Andlise de correlagdo de Pearson.

Fonte: O proprio autor, 2023

Tabela 3 — Grob CS et al. (2011)

Ensaio
Randomizado sim
Placebo sim
Duplo-cego sim
Cruzado -
Regime Psilocibina Niacina
N 12
Género (feminino) 91,60%

Idade (anos)
Dosagem
Acompanhamento
Resposta
Efeitos cardiovasculares durante a sessédo de psilocibina*
Presséo arterial sistolica (PAS)
Presséo arterial diastélica (PAD)
Frequéncia cardiaca (FC)
5-Dimension Altered States of Consciousness Profile (5D-ASC)**
Oceanic boundlessness (OBN)
Visionary restructuralization (VRS)
Dread of Ego Dissolution (DED)
Auditory alterations (AUA)
Escalas de avaliagdo 1 més ap6s a dose***
Beck Depression Inventory (BDI)
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
Profile of Mood States (POMS)
Escalas de avaliacdo 3 meses apds a dose
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

(Continua)

36 a 58 anos (47)
250 mg
6 meses
Porcentagem néo informada

p<0,05
p<0,05
p<0,05

p<0,05
p<0,05
p<0,05
p<0,05

nS*rk*

p<0,05
ns

p<0,05
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Escalas de avaliacdo 6 meses apés a dose

Beck Depression Inventory (BDI) p<0,05
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI) ns
Profile of Mood States (POMS) ns

*nivel alfa de 0,05 para a analise de variancia de 2 vias (ANOVA).

**testes t considerando um nivel alfa de 0,05 para a andlise de variancia de 1 via (ANOVA).
***testes t considerando um nivel alfa de 0,05 para a andlise de variancia de 2 vias (ANOVA).
****ns= p ndo significante (p = 0,05).

Fonte: O proprio autor, 2023

Todos os estudos incluidos na presente revisdo encontraram eficacia no uso da psilocibina
para o tratamento dos sintomas de ansiedade e depressdo em pacientes oncolégicos em risco de
vida pela doenca. De modo geral, a melhora dos sintomas depressivos e ansiosos foi rpida (1 a 3

semanas) e permaneceu por pelo menos 6 meses.

EFICACIA

Griffiths et al., (2016) consideraram a baixa dose de psilocibina (1 ou 3mg/70kg) como
placebo enquanto a niacina foi utilizada pelos demais. Com a alta dose de psilocibina (22 ou
30mg/70kg), foi encontrada melhora significante nas medidas de ansiedade e depresséo, que se
sustentou por 6 meses depois do tratamento. Essa dose produziu efeitos positivos persistentes
significativamente maiores na aceitacdo da morte, de acordo com a escala Life Attitude Profile (LAP-
L); no otimismo, de acordo com a escala Revised Life Orientation Test (LOT-R) e nas mudancas de
humor, de acordo com a escala Profile of Mood States (POMS).

O estudo de Grob et al., (2011), utilizando a dose moderada de psilocibina (0,2 mg/kg),
também demonstrou eficacia da psilocibina. Em particular, como verificado pela subescala State-Trait
Anxiety Inventory (STAI), houve reducdo sustentada da ansiedade, com significAncia estatistica
observada nas avaliacbes de 1 e 3 meses apds o tratamento, mas ndo depois de 6 meses. Além
disso, foi verificada melhora do humor pela escala Beck Depression Inventory (BDI), com significAncia
estatistica depois de 6 meses do tratamento. Como visto através da escala POMS, também houve
melhora do humor, mas sem significAncia estatistica. De acordo com a Breve Escala de Classificacdo
Psiquiatrica (BPRS), ao final da sessao experimental ndo houve diferencga entre psilocibina e placebo.

Ross et al., (2016) ndo encontraram resultados significantes na Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HADS) ou na escala Death Anxiety Scale (DAS) apés 6 semanas da dose 1
de psilocibina. Mas foi encontrada melhora significante de acordo com as escalas BDI, HADS Total,
STAI e Death Transcendence Scale (DTS). Esta dltima, mostrou reducdo na desmoralizacao
relacionada ao cancer, manifestados por: perda de significado/esperanca/objetivo; desejo de morte
acelerada e desesperanca na alta dose de psilocibina.

A capacidade de os psicodélicos proporcionarem um alivio agudo dos sintomas, no espaco

z

de um dia, é vantajosa quando comparada com os antidepressivos atuais, que demoram varias
semanas para fazer efeito. Isto pode propiciar uma posologia mais simples quando se compara com a
farmacoterapia hoje utilizada para a ansiedade e para a depressao, favorecendo a maior adeséo ao

tratamento (Muttoni et al., 2019).
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A revisdo de Dos Santos et al., 2019, faz uma avaliacdo critica e rigorosa de estudos sobre as
terapias com psicodélicos serotoninérgicos (psilocibina e LSD, basicamente) para o tratamento de
ansiedade e depressdo no cancer em estagio terminal. Assim como demonstrado no presente
trabalho, a revisdo sistemética de Dos Santos et al. mostra resultados positivos com o uso de
psilocibina para ansiedade e depresséo nesse grupo de pacientes. Foi verificado também o aumento
nas medidas de: qualidade de vida; aceitacdo da morte; bem-estar espiritual; otimismo e significado
da vida.

SEGURANCA

A presente revisdo mostra que o0s estudos incluidos demostraram que os pacientes
desenvolveram efeitos adversos (EAS) leves e transitorios. No estudo piloto de Grob, foi evidenciado
apenas um efeito simpaticomimético ligeiro, manifestado por pequenas eleva¢cbes da frequéncia
cardiaca (FC) e da pressédo arterial (PA) apds a administracdo de psilocibina. A monitorizagdo por
Holter ndo identificou um aumento das arritmias cardiacas em compara¢@o com o placebo, niacina,
mesmo entre os individuos que apresentavam alguma arritmia cardiaca de base.

No estudo de Griffiths, os efeitos colaterais foram mais frequentes nas sessfes com alta
dose, sendo o mais comum, a elevacdo da PA. Nao foram registrados casos de perturbacdo da
percepcao persistente relacionada ao uso de alucindgeno ou psicose prolongada.

Aproximadamente 2000 doses baixas ou elevadas de psilocibina foram administradas a seres
humanos nos Estados Unidos e na Europa, em contextos cientificos controlados, sem relatos de
guaisquer EAs clinicos ou psiquiatricos graves incluindo psicose prolongada ou Transtorno perceptivo
persistente por alucinégenos (HPPD) (Studerus et al., 2011).

No ensaio de Ross, (2016) também ndo foram notados tais EAs graves. Em relacdo aos EAs
psiquiatricos, ndo foram necessarias interven¢des farmacolégicas durante as sessdes. Nenhum
participante abusou ou se tornou dependente da psilocibina depois de 6 meses do estudo. Em termos
de EAs atribuiveis a psilocibina, os EAs clinicos mais comuns foram elevac¢des ndo clinicamente
significativas da PA e da FC (76%). A ansiedade transitoria (17%) foi o efeito colateral de ordem

psiquiatrica mais comum.

EXPERIENCIA MISTICA

Richards e Pahnke desenvolveram a escala MEQ para avaliar a experiéncia mistica baseado
na fenomenologia, isto €, sem associagdo com ideias sobrenaturais ou metafisicas, e também no
trabalho realizado por Stace, que estudou relatos de experiéncias desse tipo em pessoas de
diferentes religibes do mundo (Pahnke WN. 1963). Apesar disso, foram identificadas varias
caracteristicas comuns nesses relatos, e que, portanto, ndo dependiam do contexto religioso ou
cultural (MacLean et al., 2012). A escala MEQ30 avalia a experiéncia nos seguintes aspectos:

mistico; transcendéncia de tempo e espaco; humor positivo e inefabilidade.
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O trabalho de Griffiths encontrou associacdo estatisticamente significante entre a experiéncia
do tipo mistico (MEQ30) durante a sessdo 1 com a maioria das medidas dos resultados terapéuticos
5 semanas depois. Isso é consistente com descobertas anteriores que mostram que a experiéncia
mistica durante a sessdo prediz mudangas positivas de longo prazo em atitudes, humor,
comportamento e espiritualidade (Griffiths et al., 2008, 2011).

Ross (2016) também encontrou relacdo estatisticamente significante entre a intensidade
subjetiva da experiéncia mistica (MEQ30) e a melhora dos sintomas de ansiedade e depresséo,
mensurados pelas escalas BDI, HADS TOTAL, STAI e DTS, a médio prazo, 6 semanas, apds a dose
da psilocibina.

Ja o trabalho de Grob, que utilizou uma outra escala psicométrica para avaliacao da alteracéo
de consciéncia chamada 5-Dimension Altered States of Consciousness Profile (5D-ASC), encontrou
uma diferenca acentuada entre psilocibina e placebo. A psilocibina afetou particularmente os
seguintes aspectos avaliados pela escala: Oceanic boundlessness (OBN); Visionary
restructuralization (VRS); Dread of Ego Dissolution (DED) e Auditory alterations (AUA).

Este resultado coincide com os dados de ensaios de psicoterapia com LSD para o sofrimento
psicolégico associado ao cancer terminal, em que a experiéncia mistica foi relatada como sendo parte
integrante do efeito terapéutico (Grof e Halifax, 1977). E ainda corroborada por ensaios abertos
recentes com psicoterapia assistida por psilocibina para tratar a dependéncia do tabaco (Johnson et
al., 2014) e o transtorno de dependéncia por alcool (Bogenschutz et al, 2015), que mostram

correlaces significativas entre a experiéncia mistica e os resultados clinicos.

CONSIDERACOES

A psicoterapia assistida por psilocibina pode ser promissora no contexto de cuidados
paliativos de pacientes oncolégicos, ja que se mostra eficaz e segura para o tratamento da depresséo
e da ansiedade entre esses pacientes. Além disso, promove bem-estar, otimismo, minimiza o
sofrimento psicolégico e existencial relacionados ao cancer. Mais pesquisas com psicoterapia

assistida por psilocibina para este contexto devem ser conduzidas.
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