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RESUMO

Tratamento: Uso da psilocibina. Indicacdo: Melhora dos sintomas para ansiedade e depresséo.
Pergunta: Qual € o efeito do uso da psilocibina em pacientes adultos com diagndstico confirmado
de ansiedade e depressdao? Objetivo: Avaliar a seguranca e eficacia da psilocibina em pacientes
adultos com ansiedade e depressdo em compara¢do com o tratamento com antidepressivos ou em
associacdo com a terapia cognitivo-comportamental (TCC). Métodos: Revisdo rapida de revisdes
sistematicas por meio de busca em bases de dados eletrénicos (PUBMED, EMBASE, SCOPUS,
Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Epistemonikos e Web of Science).
Resultados: Foi selecionado um estudo de revisdo sistematica, que atendia aos critérios de
elegibilidade. A psilocibina demonstrou efeito na reducao dos sintomas de ansiedade e depressédo, em
comparacdo com o placebo, baixas doses de psilocibina e a associagdo com TCC. Conclusédo: A
psilocibina pode ser uma alternativa para o tratamento de ansiedade e depresséo, e quando usada em
conjunto com intervengfes comportamentais de apoio, pode ser mais eficaz do que os tratamentos
convencionais. No entanto, deve-se considerar as limitacbes dos estudos atuais, incluindo a
heterogeneidade dos resultados e o nimero baixo de estudos incluidos. Portanto, mais pesquisas sao
necessarias para confirmar esses achados e explorar mais a fundo o potencial terapéutico da
psilocibina.

PALAVRAS-CHAVE: Psilocibina, ansiedade, depressao, adultos.
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Treatment: Use of psilocybin. Indication: Improvement of symptoms for anxiety and depression.
Question: What is the effect of using psilocybin on adult patients with a confirmed diagnosis of
anxiety and depression? Objective: To evaluate the safety and efficacy of psilocybin in adult patients
with anxiety and depression compared to treatment with antidepressants or in combination with
cognitive behavioral therapy (CBT). Methods: Rapid review of systematic reviews by searching
electronic databases (PUBMED, EMBASE, SCOPUS, Cochrane Library, Virtual Health Library
(VHL), Epistemonikos and Web of Science). Results: A systematic review study was selected that
met the eligibility criteria. Psilocybin demonstrated an effect on reducing symptoms of anxiety and
depression, compared to placebo, low doses of psilocybin and the association with CBT. Conclusion:
Psilocybin can be an alternative for treating anxiety and depression, and when used in conjunction
with supportive behavioral interventions, it can be more effective than conventional treatments.
However, the limitations of current studies must be considered, including the heterogeneity of results
and the low number of included studies. Therefore, more research is needed to confirm these findings
and further explore the therapeutic potential of psilocybin.

Keywords: Psilocybin, anxiety, depression, adults.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala  Assessing  the
Methodological —Quality of Systematic
Reviews, versdo 2, para avaliagdo da qualidade
de revisdes sistematicas.

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
ES: g de Hedges (Hedge's G), medida de
tamanho de efeito usada para avaliar o
tamanho da diferenca entre duas médias.
PICOS: uma estrutura especializada usada por
pesquisadores para formular uma questdo
de pesquisa e facilitar a revisdo da literatura.
acronimo para populacdo  (population),
intervengdo  (intervention),  comparador

INTRODUCAO

(comparator), desfecho (outcome); tipos de
estudos.

RS: Revisdo Sistematica.

ISRS: Inibidores Seletivos da Recaptacdo da
Serotonina.

TCC: Terapia cognitivo-comportamental.
IRSN: Inibidores da recaptacdo de serotonina
e noradrenalina.

TAG: Transtorno de Ansiedade Generalizada.
DSM V: Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais.

EAs: Eventos adversos.

EAGs: Eventos adversos graves.

A integracdo de psicodélicos e compostos similares com a psicoterapia tem despertado um interesse
crescente como uma abordagem inovadora para o tratamento de transtornos mentais. Dentre esses
compostos, a psilocibina, um psicodelico presente em certos tipos de cogumelos, tem se destacado
no cenario cientifico devido ao seu potencial terapéutico no tratamento de condi¢cdes como ansiedade

e depressdo’.
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A psilocibina (4-fosforiloxi-N, N-dimetiltriptamina) é uma triptamina de ocorréncia natural,
indolealquilamina e um pré-farmaco para psilocina (4-Hidroxi-N, N-dimetiltriptamina). Classificada
como um alucinégeno serotoninérgico classico, a psilocibina esta revelando resultados promissores
no tratamento de varios transtornos psiquiatricos quando combinada com psicoterapia. Embora
apenas pequenos estudos tenham sido realizados, a psilocibina demonstrou seguranca e apresentou

efeitos antidepressivos e ansioliticos consistentes’ & 111415,

A relevancia desses achados é particularmente significativa no contexto dos transtornos de ansiedade
e depressdo, afetando uma parcela substancial da populacdo global. Pesquisas indicam que
aproximadamente 27% da populacdo geral apresenta algum tipo de transtorno de ansiedade, com o
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) apresentando uma prevaléncia anual entre 0,4% e
3,6%, e uma prevaléncia ao longo da vida em torno de 9%?2. A depress&o, por sua vez, € um transtorno
mental amplamente difundido, afetando mais de 300 milhGes de pessoas globalmente e contribuindo
significativamente para a carga global de doencas®. No Brasil, estudos epidemiol6gicos apontam uma
prevaléncia de depressdo ao longo da vida em torno de 15,5%*.

Diante disso, a analise dos efeitos da psilocibina nessas condi¢fes torna-se de extrema relevancia,
considerando a alta prevaléncia desses transtornos e o efeito que exercem na qualidade de vida dos
individuos afetados®. Nesse contexto, esta revisdo rapida busca preencher essa lacuna ao avaliar
criticamente a literatura existente, examinando as evidéncias do potencial terapéutico da psilocibina
no tratamento de pacientes adultos com ansiedade e depressdo. Com isso, espera-se ndo apenas
contribuir para o avan¢o do campo da psilocibina para o tratamento da depressao e ansiedade, mas
também fornecer insights valiosos para profissionais de salde mental e pesquisadores. Isso pode ter
implicacBes positivas para o tratamento desses transtornos complexos que afetam milhGes de pessoas

em escala global.
OBJETIVOS

Avaliar a seguranca e eficacia da psilocibina em pacientes adultos com ansiedade e depressao em
comparagdo com o tratamento medicamentoso com inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina

- ISRSs (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina, paroxetina e citalopram), inibidores da recaptacdo de
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serotonina e noradrenalina - IRSNs (venlafaxina e duloxetina) e triciclicos (clomipramina). Além da

associagdo com outros antidepressivos e terapia cognitivo-comportamental (TCC).
METODOS

Trata-se de uma nota de revisdo réapida, cujo seu principal objetivo é agilizar a obtencéo de evidéncias
para as partes interessadas, economizando recursos no processo. A abordagem da nota de reviséo
rapida € inspirada pelo método proposto pelo Joanna Briggs Institute, uma diretriz brasileira, a
orientacdo Cochrane e a declaracdo PRISMA (The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) de 20206,

Os métodos desta revisao rapida foram pré-estabelecidos antes da pesquisa e seguiram um protocolo
que incluia a questdo norteadora, estratégias de busca, critérios de inclusdo e exclusdo, os métodos
de avaliacdo de risco de viés e qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e formas de extracdo
dos dados. O protocolo da revisdo rapida foi registrado no OSF (Open Science Framework) sob

registro (https://osf.io/5cnga).

PERGUNTA DE PESQUISA

Qual é o efeito do uso da psilocibina em pacientes adultos com diagndstico confirmado de ansiedade

e depressédo?

Estratégia PICOS

Populacgdo: Pessoas adultas com diagnostico de ansiedade e depressao.
Intervencao: Psilocibina.

Comparador: Placebo, nenhum tratamento ou outro tipo de tratamento.

Desfecho: Desfecho primario: melhora dos sintomas medidos por instrumentos padronizados,
validados e reconhecidos internacionalmente, como o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM V). Desfecho secundario: eventos adversos (EAS), eventos adversos

graves (EAGSs), descontinuagédo, abandono do tratamento.
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Tipos de estudos: Somente revisdes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR) serdo
consideradas para inclusdo. Isso ndo pode incluir resumos de conferéncias publicados. Para serem
selecionadas, as RS devem: ter sido publicadas o mais recentemente possivel; incluirem o maior
numero de ECRs disponiveis na literatura; apresentarem metandalise direta ou indireta de dados
quantitativos. Além disso, se existirem, serdo incluidos os ECR publicados ap0s a coleta de dados da

revisdo sistematica mais recente.
Métodos de busca para identificacéo de estudos
Pesquisas eletronicas

Utilizou-se as seguintes bases de dados eletrdnicas para encontrar estudos relevantes disponiveis:
Biblioteca Virtual em Saude (BVS - Biblioteca Virtual en Salud), PUBMED, SCOPUS, Biblioteca
Cochrane, Epistemonikos, EMBASE, Web of Science. Realizou-se pesquisas adicionais no Prospero
(base de registros para protocolos de RS) e em registros para protocolos de ECR (ClinicalTrials.gov,

Registro de Ensaios Clinicos da UE).
Estratégias de pesquisa

Os termos de busca foram selecionados a partir do Medical Subject Headings (MeSH) e dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para cada elemento do PICOS. Os termos principais
(psilocibina, adultos, ansiedade e depressdo) e seus sinénimos foram combinados entre si pelos
operadores booleanos OR e AND. A estratégia de busca completa pode ser consultada na secéo

“Anexo A — Estratégia de busca”.
Critérios de inclusdo e exclusao
Critério de inclusédo

As revisdes sistematicas que incluiram o maior nimero possivel de ensaios clinicos publicados na
literatura, e que estudaram os assuntos indicados na sigla PICOS. Além disso, caso existissem, seriam

incluidos os ECR publicados apds a coleta de dados da revisao sistematica mais recente.

Critério de exclusdo
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Estudo transversal, de coorte, caso-controle, editorial, estudo ou protocolo em animais, comentarios
de especialistas sobre a eficacia e seguranca da psilocibina em comparagdo com o tratamento da
ansiedade e depressdo e RS ou ECR publicados como resumos de conferéncias.

Coleta e analise de dados

Os titulos e resumos identificados através de todas as fontes de busca foram transferidos para o
software Rayyan (https://www.rayyan.ai), as duplicatas foram entdo removidas, auxiliado pelo
software EndNote. Em seguida, os estudos foram avaliados quanto a adequacdo dos critérios de
elegibilidade de acordo com os titulos e resumos. Dois revisores (AAT, MCS) selecionaram titulos e
resumos de forma independente. Em caso de conflito, este foi resolvido por um terceiro autor (PMS)

apos discussdo e consenso com o0s demais.

Ap0s esta primeira fase, o texto completo dos artigos foi avaliado quanto a relevancia e pertinéncia
para responder a questdo de pesquisa por dois revisores independentes (AAT, MCS). As divergéncias
foram resolvidas por consenso ou através de discussdo com o terceiro autor (PMS). Todas as razdes

para a excluséo de estudos nesta fase foram registradas e quantificadas.

A extracdo dos dados foi realizada por dois pesquisadores (AAT, MCS), os dados dos estudos obtidos
nesta fase foram: titulo, autor, ano, pais do estudo, tipo de documento, objetivo do estudo, instrumento
de pontuacdo, desenho do estudo, nimero de participantes incluidos, idade, sexo, intervencao (dose
e duracdo do estudo), comparador (tratamento padrdo), tempo de acompanhamento, resultados
(mudancas no valor da linha de base, efeito adverso) e outras doencas relevantes especificas

parametros como comorbidades).

Os dados foram coletados em um formulario pré-construido no Microsoft Excel com intervencao e
resultados comparativos e conforme PICOS, e foram verificados por todos os autores quanto a
precisdo. O processo de identificagdo e selecdo dos estudos, incluindo o fluxograma de sele¢éo dos
estudos conforme declaracdo PRISMA 2020, a fim de comunicar de forma clara e objetiva como as
evidéncias encontradas foram selecionadas por um terceiro autor (PMS) apds discussdo e consenso
com os demais. Apds esta primeira fase, o texto completo dos artigos foi avaliado quanto a relevancia
e pertinéncia para responder a questdo de pesquisa por dois revisores independentes (AAT, MCS).

Tavares, AA, Silva, MC, Sampaio, PM, Silva, SML, Fook, MVL, Camargo, EB. Efeitos do uso de psilocibina em pacientes adultos

com ansiedade e depressdo: uma revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica Goiads "Candido Santiago". 2023;9(9i4-
EE4):1-24



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saude Publica de Goi

“Candido Santiago”

Avaliacao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodolégica dos estudos selecionados (RS) foi avaliada pela ferramenta AMSTAR 2.
A avaliacéo foi feita de forma independente por dois autores (AAT, MCS). Discordancias entre

revisores foram resolvidas por consenso ou através de discussdo com o terceiro autor (PMS).
RESULTADOS

Na primeira etapa de selecdo dos estudos, foram identificados 137 artigos nas bases de dados. Apos
0 processo de identificacdo e remocdo de duplicatas pelo gerenciador de referéncias, 37 artigos foram
excluidos. Nos quais, 100 artigos foram submetidos a leitura de titulo e resumo pelo Rayyan. Durante
essa avaliacdo, realizou-se a segunda checagem de duplicatas e verificou-se os critérios de
elegibilidade estabelecidos pela pergunta PICOS, ao qual 99 artigos foram excluidos. Dessa forma,
apenas 1 artigo foi selecionado para a leitura do texto completo e incluido na sintese de resultados. O

fluxograma PRISMA ¢ apresentado com detalhamento dessas informacdes (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma PRISMA.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2023.
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A pesquisa conduzida por Goldberg e colaboradores’ e incluida no estudo foi submetida a uma analise
da qualidade metodolégica, mediante a escala AMSTAR-2. Os resultados obtidos a partir da
avaliagdo revelaram uma baixa qualidade metodologica. Isso indica uma baixa confiabilidade quanto
aos resultados obtidos pela RS (Apéndice C).

A RS de Goldberg e colaboradores’ foi o Unico registro incluido na pesquisa. A RS incorporada
satisfazia integralmente os critérios de elegibilidade, e engloba 0 mais abrangente conjunto de ensaios
clinicos disponiveis na literatura cientifica. Ademais, apresentava uma meta-anélise para os 3
desfechos primordiais incluidos para ansiedade e depressdo e estava em conformidade com o0s

elementos do acrénimo PICO. A caracterizacdo do estudo esta listada na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas do estudo incluido.

Caracterizacdo do estudo

Autor/ano Goldeberg et al. (2020)

Pais USA

Revista Psychiatry Research

Titulo The experimental effects of psilocybin on symptoms of anxiety and depression: A

meta-analysis

Objetivo Examinou os efeitos da psilocibina em combinacéo com intervencfes comportamentais
sobre ansiedade e depressdo em pacientes com sintomas elevados.
Estudos incluidosna RS 4 ECRs

Paises dos estudos Ross et al., (2016) — Estados Unidos da América

incluidos Griffiths et al., (2016) - Estados Unidos da América
Grob et al., (2011) — Califérnia, Estados Unidos da América
Carhart-Harris et al., (2018) — Londres, Reino Unido

Tipo de estudo Revisdo Sistematica

Financiamento N&o se aplica

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.

Quanto a caracterizagdo metodoldgica, na RS de Goldberg e colaboradores’, 4 ECRs foram
incorporados ao estudo (um nao controlado; trés randomizados, controlados por placebo) e tiveram a
Psilocibina como principal intervengdo. Para o desfecho todos os estudos analisaram os efeitos nos

sintomas de ansiedade e depressdo (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracterizagdo metodoldgica.

Caracterizacédo metodoldgica

Autor/ano Populacao Intervencdo  Comparador Desfecho
Goldeberg et 4 ECRs (N = 177 participantes) Psilocibina Psilocibinae  Efeitos nos sintomas de
al. (2020) Pacientes com sintomas de ansiedade placebo ansiedade e depressé&o.

e depressao clinicamente elevados.
Fonte: Elaboracéo propria, 2023.

Os resultados obtidos indicam que a psilocibina, quando combinada com intervengdes
comportamentais de apoio, tem efeito na reducdo dos sintomas de ansiedade e depresséo. Os
tamanhos do efeito (ES) para a ansiedade e depressdo foram altos em todas as comparacg6es, variando
de 0,82 a 1,47. Isso sugere que a psilocibina pode ser uma intervencéo eficaz para essas condigdes
(Tabela 3).

Embora os resultados sejam promissores, sdo necessarias mais pesquisas para confirmar a eficacia da
psilocibina como tratamento para ansiedade e depressdo, levando em consideracdo as limitacdes
como a alta heterogeneida entre os estudos e o baixo nimero de estudos incluidos em cada

comparagao.

Esses resultados sugerem que a psilocibina, quando usada em combinacdo com intervencgdes
comportamentais, pode ser eficaz no tratamento de sintomas de ansiedade e depressdo. No entanto, é
importante notar que mais pesquisas Sd0 necessarias para confirmar esses achados, dadas as

limitacdes do estudo, incluindo o pequeno nimero de estudos e o risco de viés dentro dos estudos.

Tabela 3. Caracterizagdo dos resultados.

Caracterizacéo dos resultados

Estudo Intervencéo Comparador Direcéo do efeito Resultado por desfecho

Desfecho: melhora dos sintomas de Ansiedade

Psilocibina Dose baixa ) ES =1,38[0,78; 1,99] 1C95%;
psilocibina 12=74,51 [15,82; 98,37] 1C95%

Goldberg . ES =0,82 [0,40; 1,23] 1C95%;
etal., 2020 Psilocibina Placebo ) 12= 0,00 [0,00: 81.85] 1C95%
= . 0/n"

Psilocibina TCC ) ES =1,16 [0,57; 1,75] 1C95%;

12= 82,33 [42,56; 98,79] 1C95%

Continua na proxima pagina...
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Continuacdo...

Desfecho: melhora dos sintomas de Depressao
Dose baixa ES =1,47[0,72; 2,21] 1C95%;

Psilocibi )se bal ¥
silocibina psilocibina ) 2= 82,41 [43,88; 98,79] 1C95%
Goldberg — ES = 0,83 [0,39; 1,26] 1C95%;
+
etal, 2020  'oocibina Placebo ) 12= 0,00 [0,00; 91,42] 1C95%
= . 0 .
silocibin . " ES = 1,17 [0,80; 1,53] 1C95%;

12= 57,15 [0,00; 96,82] 1C95%
Fonte: Elaboracdo propria, 2023. / Nota: (+) efeito favoravel a intervencéo; (0) sem diferenca de efeito dos grupos
comparadores; (?) incerteza de efeito sobre a intervencéo.

DISCUSSAO

O objetivo desta nota de revisdo rapida foi avaliar as evidéncias disponiveis referentes a eficacia da
psilocibina quando combinada com intervencGes comportamentais no tratamento de sintomas de
ansiedade e depressdo. Os resultados revelam uma selecdo criteriosa de estudos, destacando a

importancia de critérios rigorosos na busca pela qualidade metodoldgica e relevancia clinica.

A estratégia de selecdo rigorosa resultou na inclusédo de um unico estudo na revisdo, a meta-analise
de Goldberg et al.”, este estudo proporcionou uma abordagem abrangente, incorporando quatro
ensaios clinicos randomizados. Os resultados dos estudos incluidos na revisdo sistemética indicam
que a psilocibina, quando associada a intervengdes comportamentais, possui um efeito na reducéo
dos sintomas de ansiedade e depressdo. Isso sugere que a psilocibina pode ter um efeito positivo na
qualidade de vida desses pacientes. Os ensaios, realizados em diferentes locais geograficos,
consolidaram uma base sélida para a investigacao dos efeitos da psilocibina em sintomas de ansiedade
e depressdo. A combinacdo de dados de multiplos estudos reforca a robustez da analise, oferecendo

uma perspectiva global sobre o tema.

E importante ressaltar que os estudos®!!, relataram em seus resultados que a psilocibina, quando
associada a intervengdes comportamentais, possui efeito na reducdo dos sintomas de ansiedade e
depresséo, isto reflete em efeitos positivos ao uso da psilocibina, na qualidade de vida desses

pacientes com sintomas de depressao e ansiedade.

Além disso, a psilocibina apresenta resultados promissores na reducao dos sintomas de depresséo e

ansiedade em doengas potencialmente fatais, com potencial como tratamento de primeira linha para
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condicdes resistentes a farmacoterapia convencional. Também mostra eficacia preliminar no
tratamento de transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno compulsivo obsessivo, transtorno por

uso de alcool e transtorno por uso de tabaco®?%°,

De acordo com Carhart-Harris et al,*8, o tratamento com psilocibina para a depresso resistente ao
tratamento leva a diminuicdo do fluxo sanguineo da amigdala e ao aumento da atividade da rede no

modo padrio, sugerindo um potencial mecanismo terapéutico de “redefini¢cao”.

Carhart-Harris et al 8, apresentou em seu trabalho com psilocibina resultados promissores na rapida
melhora dos sintomas depressivos apds apenas duas sessGes e permaneceu até 6 meses apos 0

tratamento em pacientes com depressao resistente ao tratamento.

Os resultados apresentados (Tabela 1) indicam os efeitos da intervengdo meta-analitica nos sintomas
ansiedade e depressivos tratados com psilocibina. Observa-se que a intervengdo mostrou um efeito
robusto na reducdo da ansiedade, quanto na reducdo da depressdo. No entanto, a heterogeneidade
substancial entre os estudos sugere que os resultados podem variar dependendo de fatores especificos

do estudo.

Quando comparada a um grupo controle, a intervencdo também mostrou efeito na reducdo da
ansiedade, quanto para os sintomas depressivos, sugerindo que a intervencao € eficaz ndo apenas em

melhorar os sintomas ao longo do tempo, mas também em comparagdo com outras intervencoes.

No acompanhamento, a intervencdo continuou a mostrar um tamanho de efeito na reducdo da
ansiedade como também nos sintomas de depressao, isso sugere que os beneficios da intervencao sao

duradouros.

No entanto, é importante notar que a qualidade metodologica da reviséao sistematica foi avaliada como
baixa pela escala AMSTAR-2, 0 que indica uma baixa confiabilidade quanto aos resultados obtidos
pela revisdo sistemética. Esta andlise critica enfatiza a necessidade continua de estudos bem
conduzidos nesta area, com uma énfase particular na rigidez metodoldgica. Destaca-se ainda que a
heterogeneidade entre os estudos foi alta, especialmente para as comparacdes pré e pos-publicacéo e

no acompanhamento. Isso sugere que os resultados podem variar dependendo de fatores especificos
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do estudo, como a populacéo do estudo, a duracéo da intervencéo, a intensidade da intervencao, entre

outros.

O estudo abordado na revisdo sugere que a psilocibina, quando usada em combinacdo com
intervencdes comportamentais, pode ser eficaz no tratamento de sintomas de ansiedade e depresséo.
No entanto, algumas limita¢fes dos estudos incluidos sdo encontradas dentre essas, destacam-se: A
heterogeneidade entre os estudos incluidos e o baixo nimero de estudos em cada comparacao sao
limitacBes importantes que devem ser levadas em consideracdo ao interpretar os resultados, como
também a falta de objetividade em relacdo ao risco de viés, o tempo de estudo e ndo padronizacao

das escalas.

Portanto, considerando a novidade e complexidade do tema, é imperativo que futuras pesquisas
explorem ainda mais a eficacia da psilocibina. Estudos adicionais, com amostras maiores e design
robusto, sdo necessarios para consolidar e ampliar os achados deste estudo. A inclusdo de diversidade
nas populacOes estudadas e a investigacdo aprofundada das intervengfes comportamentais podem

esclarecer ainda mais o papel da psilocibina no tratamento dos sintomas de depresséo e ansiedade.
CONCLUSAO

A partir desta nota de revisdo rapida sugere-se gque a psilocibina, quando administrada em conjunto
com intervengdes comportamentais de apoio, pode representar uma alternativa terapéutica promissora
para o tratamento de ansiedade e depressdo em adultos. No entanto, € importante considerar que,
apesar dos resultados encorajadores, existem limitacbes que devem ser consideradas. A
heterogeneidade dos estudos e o numero relativamente baixo de estudos incluidos em cada
comparacdo limitam a generalizacdo dos resultados. Além disso, a seguranca e os possiveis efeitos
colaterais da psilocibina, bem como a necessidade de um ambiente controlado e de apoio para a

administracao desta substancia, devem ser levados em consideracao.

Esta reviséo rapida proporcionou uma viséo geral e abrangente da literatura existente sobre o uso da
psilocibina no tratamento dos sintomas de depressdo e ansiedade. No entanto, a qualidade dos

resultados € diretamente proporcional a qualidade dos estudos incluidos na revisdo. Portanto, futuras
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pesquisas devem se concentrar em realizar estudos de alta qualidade para explorar mais a fundo o

potencial terapéutico da psilocibina.

Destaca-se ainda a necessidade de pesquisas mais rigorosas e bem conduzidas nesta area para
confirmar esses achados e expandir nosso entendimento sobre o potencial terapéutico da psilocibina
no tratamento de ansiedade e depressdo. Espera-se que com estudos futuros e tratamentos mais
eficazes, tenham uma melhor qualidade de vida dos pacientes.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram néo haver conflito de interesses.
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APENDICES

APENDICE A — Estratégia de Busca

Base de Dados Estratégia de busca

(mh:"Ansiedade” OR (Ansiedade) OR (Anxiety) OR (Ansiedad) OR (Anxiété) OR (Angustia) OR
(Ansiedade Social) OR (Hipervigilancia) OR (Nervosismo) OR mh:F01.470.132% OR
mh:"Depressdo” OR (Depressdo) OR (Depression) OR (Depresién) OR (Depressdo Emocional)
BVS OR (Sintomas Depressivos) OR mh:F01.145.126.3503 OR mh:F01.470.282$) AND
(mh:"Psilocibina" OR (Psilocibina) OR (Psilocybin) OR (Psilocybine) OR mh:D03.132.436.613%
OR mh:D03.633.100.473.402.613% OR mh:D03.633.100.473.914.700% OR
mh:D03.633.100.496.500.500.613%) AND (mh:"Adulto" OR (Adult) OR (Adulte) OR (Adultos)
OR mh:M01.060.116%)

((("Psilocybin"[Mesh] OR (Psilocibin) OR (Psilocybine)) AND ("Anxiety"[Mesh] OR (Angst) OR
(Social Anxiety) OR (Anxieties, Social) OR (Anxiety, Social) OR (Social Anxieties) OR
(Hypervigilance) OR (Nervousness) OR (Anxiousness) OR "Depression“[Mesh] OR (Depressive
Pubmed Symptoms) OR (Depressive Symptom) OR (Symptom, Depressive) OR (Emotional Depression)
OR (Depression, Emotional))) AND ("Adult"[Mesh] OR (adults))) AND ("Systematic Reviews as
Topic"[Mesh] OR "Review, Systematic® OR "Systematic Review as Topic" OR "Reviews
Systematic as Topic" OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Clinical Trials,
Randomized" OR "Trials, Randomized Clinical" OR "Controlled Clinical Trials, Randomized")

(ALL ( ("Psilocybin" OR "Psilocibin™ OR "Psilocybine")) AND ALL (( "Anxiety") OR ("Angst"
) OR ( "Social Anxiety" ) OR ( "Anxieties, Social" ) OR ( "Anxiety, Social" ) OR ( "Social
Anxieties" ) OR ( "Hypervigilance” ) OR ( "Nervousness” ) OR ( "Anxiousness” ) OR (
"Depression™ ) OR ( "Depressive Symptoms" ) OR ( "Depressive Symptom™ ) OR ( "Symptom,
Scopus Depressive" ) OR ( "Emotional Depression” ) OR ( "Depression, Emotional” ) ) AND ALL ( (
"Adult" OR adults ) ) AND ALL ( ( "Systematic Reviews as Topic" ) OR ( "Review, Systematic"
) OR ( "Systematic Review as Topic" ) OR ( "Reviews Systematic as Topic" ) OR ( "Randomized
Controlled Trials as Topic" ) OR ( "Clinical Trials, Randomized" ) OR ( "Trials, Randomized
Clinical™ ) OR ( "Controlled Clinical Trials, Randomized")))

MeSH descriptor: [Psilocybin] explode all trees OR (Psilocybin OR Psilocibin OR Psilocybine)
AND MeSH descriptor: [Anxiety] explode all trees OR (Anxiety) OR (Angst) OR (Social Anxiety)
OR (Anxieties, Social) OR (Anxiety, Social) OR (Social Anxieties) OR (Hypervigilance) OR
Cochrane (Nervousness) OR (Anxiousness) OR MeSH descriptor: [Depression] explode all trees OR
(Depression) OR (Depressive Symptoms) OR (Depressive Symptom) OR (Symptom, Depressive)
OR (Emotional Depression) OR (Depression, Emotional) AND MeSH descriptor: [Adult] explode
all trees OR (Adult) OR (adults)

(title:((title:("Psilocybin™ OR "Psilocibin™ OR "Psilocybine™) OR abstract:("Psilocybin” OR
"Psilocibin" OR "Psilocybine™)) AND (title:(("Anxiety") OR ("Angst") OR ("Social Anxiety") OR
Epistemonikos | ("Anxieties, Social") OR ("Anxiety, Social") OR ("Social Anxieties") OR ("Hypervigilance") OR
("Nervousness") OR ("Anxiousness") OR ("Depression") OR ("Depressive Symptoms") OR
("Depressive Symptom™) OR ("Symptom, Depressive") OR ("Emotional Depression™) OR
("Depression, Emotional™)) OR abstract:(("Anxiety") OR ("Angst") OR ("Social Anxiety") OR
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("Anxieties, Social") OR ("Anxiety, Social") OR ("Social Anxieties") OR ("Hypervigilance") OR
("Nervousness™) OR ("Anxiousness") OR ("Depression™) OR ("Depressive Symptoms') OR
("Depressive Symptom™) OR ("Symptom, Depressive”) OR ("Emotional Depression”) OR
("Depression, Emotional™))) AND (title:("Adult" OR adults) OR abstract:("Adult" OR adults))) OR
abstract:((title:("Psilocybin™ OR "Psilocibin” OR "Psilocybine™) OR abstract:("Psilocybin™ OR
"Psilocibin" OR "Psilocybine™)) AND (title:(("Anxiety") OR ("Angst") OR ("Social Anxiety") OR
("Anxieties, Sacial") OR ("Anxiety, Social") OR ("Social Anxieties") OR ("Hypervigilance™) OR
("Nervousness™) OR ("Anxiousness") OR ("Depression™) OR ("Depressive Symptoms™) OR
("Depressive Symptom™) OR ("Symptom, Depressive™) OR ("Emotional Depression™) OR
("Depression, Emotional™)) OR abstract:(("Anxiety") OR ("Angst") OR ("Social Anxiety") OR
("Anxieties, Social") OR ("Anxiety, Social") OR ("Social Anxieties") OR ("Hypervigilance") OR
("Nervousness") OR ("Anxiousness") OR ("Depression") OR ("Depressive Symptoms") OR
("Depressive Symptom™) OR ("Symptom, Depressive™) OR ("Emotional Depression”) OR
("Depression, Emotional™))) AND (title:("Adult” OR adults) OR abstract:("Adult” OR adults))))

(‘psilocybine’/fexp OR '3 (2 dimethylaminoethyl) indol 4 yl dihydrogen phosphate’ OR '4
phosphoryloxydimethyltryptamine’ OR ‘comp 360" OR 'comp360' OR 'cy 39' OR 'cy39' OR
'indocybin' OR "psilocibine’ OR 'psilocin phosphate ester' OR ‘psilocybin’ OR ‘psilocybine’) AND
(‘anxiety'/exp OR "anxiety' OR 'depression‘/exp OR ‘central depression’ OR ‘clinical depression’ OR
Embase 'depressive disease' OR 'depressive disorder' OR 'depressive episode’ OR 'depressive illness' OR
'depressive personality disorder' OR 'depressive state' OR 'depressive symptom' OR 'depressive
syndrome' OR 'mental depression' OR 'parental depression’ OR 'depression’) AND (‘adult/exp OR
‘adults’ OR 'grown-ups' OR ‘grownup’ OR ‘grownups’ OR "adult) AND (‘systematic review'/exp OR
'review, systematic' OR 'systematic review')

Psilocybin* OR Psilocibin* OR Psilocybine* (All Fields) and Anxiety* OR Angst* OR Anxieties,
Social* OR Anxiety, Social* OR Social Anxieties* OR Nervousness* OR Anxiousness* OR
Depression* OR Depressive Symptoms* OR Depressive Symptom* OR Symptom, Depressive*
Web of OR Emotional Depression* OR Depression, Emotional* (All Fields) and Adult* OR adults* (All
science Fields) and Systematic Reviews as Topic* OR Review, Systematic* OR Systematic Review as
Topic* OR Reviews Systematic as Topic* OR Randomized Controlled Trials as Topic* OR
Clinical Trials, Randomized* OR Trials, Randomized Clinical* OR Controlled Clinical Trials,
Randomized™* (All Fields)

Fonte: Elaboragéo propria, 2023.
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APENDICE B - Caracteristicas detalhadas do estudo

Estudo The experimental effects of psilocybin on symptoms of anxiety and depression: A meta-analysis.
Goldberg et al., 2020

Objetivo O objetivo do estudo foi examinar os efeitos da psilocibina em combina¢do com intervencGes
comportamentais sobre a ansiedade e a depressdo em populacdo com sintomas elevados.

Métodos A metodologia adotada envolveu a analise de quatro estudos (um nédo controlado; trés
randomizados, controlados por placebo).

Participantes 117 participantes com diagndéstico confirmado de elevado grau de ansiedade e depresséo.

Intervencdes A psilocibina foi administrada em combinagdo com intervengdes comportamentais.

Desfechos Os desfechos mostraram que a psilocibina, em combinacéo com intervences comportamentais,
pode reduzir os sintomas de ansiedade e depresséo.

Resultados Os efeitos sobre ansiedade e depressdo foram grandes (Hedges’ gs=1.16 a 1.47) e estatisticamente
significativos; Em trés estudos controlados por placebo, os efeitos controlados por placebo também
foram grandes (gs = 0.82 a 0.83) e estatisticamente significativos; Nenhum evento adverso grave
foi relatado.

Limitacgdes Numero de estudos: O estudo analisou apenas quatro estudos, o que é um namero relativamente
pequeno. Isso pode limitar a generalizacdo dos resultados; Risco de viés: Existe um risco de viés
dentro dos estudos incluidos na meta-analise; Detalhes dos participantes: Os detalhes especificos
sobre 0s participantes, como idade, sexo, histérico médico, etc., ndo estdo disponiveis; Intervengdes
comportamentais: O estudo combinou a psilocibina com interven¢Ges comportamentais, mas 0s
detalhes dessas intervengdes ndo foram especificados.

Fonte: Elaboracéo propria, 2023.
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APENDICE C - Avaliacio da qualidade de evidéncia escala AMSTAR-2

The experimental effects of psilocybin on symptoms of anxiety and depression: A meta-analysis. Goldberg et al., 2020
Itens AMSTAR-2
2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.  11. 12.  13.  14. 15. 16.
N PS N PS N S N PS PS S S S S S S S
Qualidade da evidéncia: Baixa qualidade

Fonte: Elaboragdo prdpria, 2023.
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APENDICE D - JUSTIFICATIVA DE EXCLUSAO DOS ARTIGOS PELO RAYYAN

Autor/Ano

Titulo

JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO: DESENHO DE ESTUDO DIFERENTE (n = 30)

Aftab et al., | Recent developments in geriatric psychopharmacology

2021

Blomstrom et | Addressing fear of death and dying: traditional and innovative interventions
al., 2022

Brown et al., | Pharmacokinetics of Escalating Doses of Oral Psilocybin in Healthy Adults
2017

Caoetal., 2019

Pharmacological interventions targeting anhedonia in patients with major depressive disorder: A
systematic review

Ching et
2023

al.,

Safety, tolerability, and clinical and neural effects of single-dose psilocybin in obsessive-
compulsive disorder: protocol for a randomized, double-blind, placebo-controlled, non-crossover
trial

Cotovio et al.,
2020

P.296 Interhemispheric imbalance of motor cortex excitability in affective disorders — a systematic
review and meta-analysis

Gregorio et al.,
2021

Hallucinogens in mental health: Preclinical and clinical studies on LSD, psilocybin, MDMA, and
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