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RESUMO

VANIN, B.D. “Terapias psicodélicas”: discussao dos riscos, beneficios e desafios
do uso de substancias alucinégenas para tratamento de transtornos psiquiatricos
2019. no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, ano.

Palavras-chave: terapia psicodélica, alucindgenos, psicoterapia combinada, transtornos
psiquiatricos, LSD, psilocibina.

INTRODUCAO: O uso de substancias alucindgenas teve seu inicio ha muitos séculos,
sendo a primeira evidéncia datada de 5700 anos atras por tribos mexicanas. Essas
substancias foram mais fortemente introduzidas ao mundo ocidental durante o século
XIX. Ja em meados do século XX uma gama de substancias alucinégenas provenientes
de plantas e fungos haviam sido descobertas e passavam a despertar maior interesse
dos cientistas, sendo nessa época que nomes importantes para essa area, como Albert
Hofmann, comegaram a realizar experimentos com tais substancias. Durante as
décadas de 50 e 60, grande numero de estudos clinicos com pacientes psiquiatricos
foram conduzidos a fim de explorar suas aplicacbes terapéuticas, apresentando
resultados positivos, principalmente em individuos com transtornos de ansiedade,
depressdao e também dependentes quimicos, como alcodlatras. As décadas finais do
século XX, porém, ndo foram tdo favoraveis marcando um grande hiato neste
desenvolvimento cientifico, devido a implementacdo de politicas e controles mais
rigidos, bem como da instauracdo da chamada “guerra contra as drogas”. Apos a virada
do milénio, entretanto, houve a crescente retomada de interesse na exploracdo dos
potenciais terapéuticos das substancias alucinégenas, a ponto de registrar-se hoje o
maior numero de estudos clinicos sendo conduzidos ao mesmo tempo para esta area
de pesquisa, apesar das barreiras legais e burocraticas. OBJETIVO: Discutir a
potencialidade no tratamento de doencgas psiquiatricas, principalmente transtornos de
ansiedade e depressdo por meio do uso de substancias psicodélicas. MATERIAIS E
METODOS: Como ponto de partida para o desenvolvimento do projeto, serdo
compilados artigos cientificos e textos de especialistas, por meio da busca em bases de
dados cientificos, com o auxilio das palavras-chave relacionadas ao tema em questao.
Serado usados critérios como ano de publicagao, idioma, disponibilidade na integra, para
determinar a selecdo dos artigos. RESULTADOS ESPERADOS: Destacar a relevancia
terapéutica das substancias alucinégenas, desmistificando-as. Entender o contexto que
cerca o desenvolvimento dessa area, suas limitagdes e dificuldades.



1. INTRODUGAO

1.1.HISTORICO

E sabido que o uso de substancias alucindégenas teve seu inicio ha muitos
séculos, sendo a primeira evidéncia do uso de plantas com atividade psicotropica de
5700 anos atras por tribos indigenas da regido nordeste do México (RUCKER et al.,
2018). Essa pratica, porém, nao era restrita dessa regiao e por todo mundo uma grande
variedade de plantas contendo substancias com propriedades alucinégenas ja era
consumida por diversas tribos de diferentes etnias, principalmente com a finalidade de
elevacgao do espirito em rituais espirituais (BYOCK, 2018).

Com o avango da ciéncia e da tecnologia, tornou-se possivel isolar tais
substancias ou até reproduzi-las em laboratério para estudar de forma mais direcionada
e detalhada seus mecanismos de acao e propriedades ou até para caracterizar outras
substancias com estruturas similares. Na ultima década houve forte retomada no
interesse pelos alucindgenos classicos e sua potencial aplicagdo no tratamento de
transtornos psiquiatricos, tendo como principais representantes as substancias
psilocibina/psilocina e a dietilamida de acido lisérgico (LSD).

O LSD foi primeiro sintetizado, a partir do acido lisérgico, por Albert Hofmann e
Arthur Stoll em 1938, em laboratorios de uma grande industria farmacéutica com o
objetivo de ser utilizado na area de obstetricia e ginecologia e para o tratamento de
enxaqueca. Contudo, os resultados dos testes para essa aplicagao foram insatisfatérios
e a molécula deixada de lado (GROF, 1972). Em 1943, Hofmann decidiu retomar os
estudos com a substancia apds uma revisdo dos seus resultados iniciais, e
acidentalmente ingeriu o LSD durante o processo de produ¢do de uma nova amostra
(RUCKER et al., 2018). Em 1958 o mesmo cientista conseguiu isolar pela primeira vez a
psilocibina, um alcaloide de triptamina extraido do fungo psilocibe, mas também

encontrado em inumeras outras espécies de fungos (RUCKER et al., 2018).



Nessa época, terapeutas, psiquiatras e pesquisadores administraram pequenas
quantidades dessas substancias para milhares de individuos em inumeros diferentes
estudos clinicos, para o tratamento de condicdes como alcoolismo, ansiedade e
depressdao em pacientes com cancer terminal, obtendo ja nessa época, resultados
positivos € com poucos efeitos adversos. Um cenario muito animador para a época,
uma vez que havia poucas alternativas médicas para tratamentos psiquiatricos
(RUCKER et al., 2018; BYOCK, 2018).

No comeco da década de 50, entdo, uma “primeira onda” de estudos clinicos
relacionando substancias alucindégenas ao tratamento de doengas psiquiatricas ocorria
em lugares como Estados Unidos e Europa, em alguns casos sendo patrocinados até
pelo National Institute of Mental Health (NIMH) (RUCKER et al., 2018).

Porém, paralelo a esse interesse cientifico, surgiu também o interesse
recreacional. O uso de quantidades indiscriminadas e fora do ambiente sob controle
meédico cresceu de forma tdo expressiva entre a populagédo, principalmente jovens,
durante o movimento denominado da “contracultura”, que os governos se viram
obrigados a criagdo de politicas de proibicdes, que culminaram no entrada dessas
substancias para a Lista | da Convencgao sobre Substancias Psicotropicas de 1971 da
Organizagao das Nacgdes Unidas (RUCKER et al., 2018; BYOCK, 2018).

Caracterizadas como ilegais e descreditadas de qualquer propriedade terapéutica
ou medicinal, essas substancias tiveram, no inicio da década de 70, seu uso e
comercializagao proibidos. Desta forma, impediu-se emprego em futuros estudos
clinicos ou pesquisas, marcando assim um desaceleramento no desenvolvimento e
obtencao de informagdes sobre sua agao nessa area e o inicio de um periodo “obscuro”
no qual essas drogas foram marginalizadas e se instituiu a “guerra contra as drogas”,
abrangendo essas e outras substancias (BYOCK, 2018; DOBLIN et al., 2019).

Até o inicio dos anos 2000, permaneceu, entdo, adormecido esse campo de
pesquisa, voltando a tona apds a virada do milénio que veio acompanhada da
discusséo da real efetividade da chamada “guerra contra as drogas”, que vem cada vez

mais tendo seus beneficios e prejuizos questionados (RUCKER et al., 2018).



Assim, vemos crescer novamente o interesse pelo potencial terapéutico dessas
substancias alucindgenas, principalmente em um contexto no qual aumenta cada vez
mais o numero de individuos refratarios as terapias convencionais.

Dessa forma, apesar do grande obstaculo legal e burocratico envolvido em
conseguir autorizagdo para a utilizagdo dessas substancias em estudos clinicos para
fins terapéuticos, vemos entidades como a Multidisciplinary Association for Psychedelic
Studies (MAPS), o NIMH, entre outros, somar o maior numero de estudo ja conduzidos
ao mesmo tempo sobre este assunto.

Neste trabalho sera apresentado um panorama dos avangos conquistados nessa
area, com um compilado dos resultados dos estudos mais recentes, bem como as

dificuldades regulatdrias por eles encontradas e as proje¢des para o futuro.

1.2. MECANISMO DE AGAO

A dietilamida do acido d-lisérgico ou LSD e a psilocibina pertencem a classe dos
psicodélicos classicos ou alucindgenos classicos. Embora o mecanismo exato de agéo
dessas substancias ainda nido esteja totalmente elucidado e detalhado, atualmente
cientistas ja podem afirmar que essas substancias apresentam estrutura com
similaridades a da molécula de serotonina (ilustrado nas figuras 1, 2 e 3 abaixo) e que
os efeitos causados pela sua ingestdo possuem relagdo com sua agao agonista ou
parcialmente agonista sobre os receptores de serotonina, principalmente o subtipo 2A
(5-HT2A) no cérebro relacionado a sua atividade alucinégena, porém apresentando
também atividade sobre outros subtipos, como 5-HT2C e 5-HT1A (presente em
abundéncia em regides limbicas como o hipocampo, areas envolvidas na modulag&o
das emocgdes e do afeto). (M. W. JOHNSON et al, 2019; NICHOLS, 2016; ROBIN L.
CARHART-HARRIS et al, 2016)

Muitos estudos mostraram que os alucindgenos classicos também podem atuar
em outros receptores além dos serotoninérgicos, como por exemplo, receptores

adrenérgicos e dopaminérgicos para o caso de administracdo de LSD em doses



elevadas tendo acdo agonista e antagonista em receptores dopaminérgicos D1 e D2,
porém ainda sem grande esclarecimento de como essa interagdo possa estar
relacionada com sua agao psicoativa. Para a psilocibina foi demonstrado em estudos
com humanos que mediante sua ingestdo ha um aumento na liberagdo de dopamina
(JOHNSON et al, 2019; NICHOLS,2016)

Outra variavel que alguns cientistas consideram importante de ser levada em
consideragao, € a possibilidade do subconsciente e da personalidade do individuo
terem um papel significativo nos efeitos causados e em sua intensidade, extrapolando
as analises da acéo dessas substancias para além da farmacologia pura (GROF, 1975;
BARR et al 1972; NICHOLS, 2016).

Para melhor elucidar todas essas questbes, atualmente com o avango dos
equipamentos de captura de imagens do cérebro, € possivel aliar esse recurso ao
estudo dos efeitos causados no cérebro por essas substancias. Por meio da analise da
atividade cerebral de individuos apdés a administracdo dessas substancias, muitos
cientistas tém conseguido identificar as principais areas envolvidas nos efeitos
causados pelos alucinégenos e a forma como essas areas sao afetadas (NICHOLS,
2016).

O LSD ¢é uma ergolina, da familia dos alcaloides, resultante da condensagao do

acido lisérgico com a dietilamida.



Figura 1: Estrutura da molécula de LSD
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Fonte: retirado de NICHOLS, 2016.

A psilocibina € um alcaloide de triptamina extraido do fungo psilocibe, mas
também encontrado em inumeras outras espécies de fungos, apds a ingestdo a

psilocibina é desfosforilada em seu metabdlito ativo (psilocina).

Figura 2: Estrutura da molécula de psilocibina/psilocina
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Figura 3: Estrutura da molécula de serotonina
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Fonte: retirado de NICHOLS, 2016

1.3.EFEITOS DOS PSICODELICOS CLASSICOS

O primeiro individuo a experimentar os efeitos causados pela ingestdo de LSD foi
Albert Hofmann, o proprio cientista que o sintetizou, quando por acidente se intoxicou
durante o processo de produgdo da molécula em 1943. Apds o incidente, o cientista
decidiu ingerir voluntariamente uma pequena quantidade da substancia para confirmar
se as mudancas de estado mental que havia sentido haviam sido, de fato, causadas
pelo LSD (GROF, 1975).

Suas suspeitas foram confirmadas e mais uma vez sentiu os efeitos estranhos
que haviam alterado seu estado de consciéncia anteriormente, descrevendo a
experiéncia como estar em um mundo fantastico com emocdes intensas, cores
brilhantes e formas ondulantes (GROF, 1975).

Os efeitos causados pela ingestdo dessas substancias costumam se manifestar
de 30 a 90 minutos apds a administracdo e podem durar de 5 a 10 horas. A intensidade
e durabilidade dos efeitos € dependente de variaveis como dosagem, via de

administragao, grau de resisténcia psicoldgica do individuo (susceptibilidade), presenca
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ou ndo estimulos recebidos enquanto a pessoa esta sob efeito e o carater desses
estimulos (GROF, 1975).

O LSD pode ser considerado um psicodélico extremamente forte, € capaz de
causar seus efeitos em humanos com concentragdes minimas da ordem de 20ug,
podendo ser administradas em doses mais elevadas de até 2000 ug sem causar efeitos
adversos detectaveis, segundo estudos. Ja para a psilocibina a dose que causa efeitos
em humanos esta na faixa de 6 a 12mg (GROF, 1975).

A combinagao dos efeitos experimentados com o uso dos alucindgenos classicos
leva a complexas mudangas em comportamentos afetivos, cognitivos e
sensoriais/perceptivos (JOHNSON et al, 2019).

As manifestacbes podem ser de carater fisioldgicos: dilatagdo das pupilas,
sensacao de frio, aumento da temperatura corporal, aumento da frequéncia cardiaca,
aumento da pressao arterial, sudorese, dor de cabeca, e/ou de carater psicoldgico,
como medo, angustia, alucinagdes, sinestesia, modificagdo da nogao do tempo vivido,
modificacdo da nogao do espaco, relaxamento, alteragbes das sensagdes do proprio
corpo, modificacdes afetivas, exacerbacao de emocgdes, conotagcado erodtica e sensual
(simbdlica) e lucidez relativa (JOHNSON et al., 2019).

Relatos frequentes entre individuos que usaram LSD e/ou psilocibina sao os de
experiéncias misticas ou de mudanca quantica. Experiéncia que € caracterizada pela
sensacgao de unidade com um todo, pessoas e objetos, em conjunto com um senso de
reveréncia das coisas bem como do valor da experiéncia propriamente dita (JOHNSON
et al, 2019).

Esse tipo de relato data desde antigas civilizagbes indigenas, porém o termo
mudanca quantica foi introduzido recentemente a fim que caracterizar aquelas
experiéncias que tem consequéncias que persistem mesmo apdés o término da
experiéncia pontual, causando uma mudancga pessoal profunda que afeta as emocdes,
comportamentos cognitivos e atitudes do individuo de forma definitiva (JOHNSON et al,
2019; KYZAR et al., 2017).
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Essas experiéncias sdo comumente descritos como momentos de experiéncias
religiosas, transcendentais, momentos transformadores e até momentos de epifania.
Séao cientificamente interessantes e tem relevancia para individuos que participam de
estudos clinicos com psicodélicos com fins terapéuticos por serem experiéncias
recorrentes que se mostram importantes para os resultados positivos e benéficos dessa
alternativa e sua durabilidade (JOHNSON et al, 2019; KYZAR et al., 2017).

2. OBJETIVO

O presente trabalho propde-se a compilar, analisar e discutir dados cientificos
referentes ao emprego das substancias alucinégenas, LSD e psilocibina, como
tratamento alternativo ou auxiliar para transtornos psiquiatricos como ansiedade,
depressao.

O objetivo deste estudo é entender e expor o panorama atual, no que diz respeito
as descobertas terapeuticamente relevantes e as principais limitacdes e dificuldades
presentes para o desenvolvimento de estudos e obtencdo de informagdes sobre a

atuacao dessas substancias no organismo.

3. MATERIAIS E METODOS

Para a compilacdo dos dados necessarios para o desenvolvimento deste
trabalho foram utilizados textos e publicacdes de especialistas consultados em bases
de dados cientificos de livre acesso (como Scielo, PubMed, SciFinder, Google
Schoolar), site da MAPS, bem como revistas e jornais cientificos, além de publicagbes
oficiais do governo.

Para identificacdo e selecao das fontes de relevancia para este trabalho foram

utilizados os critérios de ano de publicagao, dando preferéncia para as mais recentes,
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relagdo do assunto com o tema em discussao, disponibilidade do texto na integra e

idioma da escrita (inglés e portugués). Posteriormente as informacgdes foran agrupadas

por subtemas para facilitar a consulta, desenvolvimento do texto e referenciamento.
Para a pesquisa foram utilizados, além das palavras-chave ja mencionadas

anteriormente, termos como, LSD, psilocibina, ansiedade, depressao, entre outros.

4. RESULTADOS

4.1.POSSIVEL APLICAGAO TERAPEUTICA

Ansiedade e depressao sdo dois dos transtornos psiquiatricos mais comuns
mundialmente, ambas as condigbes apresentam uma complexa gama de sintomas e
niveis de intensidade. Embora muito se tenha avancado no que diz respeito aos
tratamentos farmacoldgicos tradicionais para essas doengas, com o desenvolvimento
de moléculas mais seletivas e que apresentam maior seguranga aos pacientes, ainda
existem uma série de contratempos e obstaculos que as acompanham, tais como
efeitos colaterais, ineficacia dos farmacos, resisténcia inerente do individuo,
desenvolvimento de tolerancia, toxicidade relacionada a dose, potencial de abuso, entre
outros (PENN AND TRACY, 2012; MUTTONI et. al, 2019; PACHER AND
KECSKEMETI, 2004).

Por conta desse cenario a busca por terapias alternativas as tradicionais tém
voltado os olhos de alguns cientistas para as substancias psicodélicas, que haviam sido
deixadas de lado na década de 70. Dessa forma, apés um longo hiato nos estudos
explorando as aplica¢des terapéuticas dos psicodélicos classicos, finalmente no final do
século XX e inicio do século XXI retomou-se o interesse por essa area.

Nos ultimos anos inumeros estudos tém sido conduzidos com o objetivo de

desvendar e entender o impacto que o uso dos psicodélicos pode trazer para os
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pacientes que as incorporam em seu tratamento, muitos apresentando resultados
positivos e promissores.

Um exemplo é o estudo aberto conduzido por Carhart-Harris et al., em 2015, no
qual foi avaliada a viabilidade, a seguranca e eficacia do uso da psilocibina para o
tratamento de 12 pacientes voluntarios com graus de depressao variando entre
moderado e severo e todos resistentes ao tratamento convencional disponivel no
mercado, ou seja, que nao apresentaram melhoras dos sintomas mesmo apds o
tratamento com duas medicagbes antidepressivas de diferentes classes farmacolégicas
pelo periodo de pelo menos seis semanas do atual episdédio depressivo
(CARHART-HARRIS et al., 2016).

A severidade dos sintomas depressivos do paciente foi determinado pela
avaliacao clinica do psiquiatra principal responsavel pela condu¢édo do estudo, com o
auxilio de ferramentas como o 27-item HAM-D, o Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS), e o Global Assessment of Functioning (GAF), bem como da
avaliacdo do proprio paciente, respondendo questionarios, como o 1716-item Quick
Inventory of Depressive Symptoms (QIDS), o Beck Depression Inventory (BDI—original
version), o Spielberger’s State-Trait Anxiety Inventory, form 2, trait version only (STAI-T)
e o SnaithHamilton Pleasure Scale (SHAPS), sendo a principal avaliacao de eficacia do
tratamento pautada na diferenga de resultados obtidos no QIDS (CARHART-HARRIS et
al., 2016).

O regime de tratamento do estudo foi desenhado conforme exposto na Figura 4.
Nela podemos ver que ha administragdo oral de duas doses de psilocibina (dose baixa
inicial de seguranca de 10mg e dose alta de tratamento de 25mg) para todos os
pacientes com um intervalo de uma semana entre cada administragao
(CARHART-HARRIS et al., 2016)



14

Figura 4 - Cronograma de atividades do estudo
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Fonte: extraido de CARHART-HARRIS et al., 2016.

Em cada uma das duas sessdes de administragdo, o paciente foi dirigido a uma
sala especial na qual foi deitado em uma cama e foi administrada a dose da droga sob
supervisdo de um psiquiatra e outros profissionais. Registros dos sinais vitais e dos
efeitos psicoativos agudos da psilocibina observados pelos profissionais acompanhando
o paciente foram feitos 5 minutos antes da administracdo e com frequéncia
pré-determinada apds a administracdo. Durante toda a experiéncia o psiquiatra, embora
sempre disponivel, interfere o minimo possivel e sempre de forma indireta para
proporcionar ao paciente uma jornada interior profunda e quase ininterrupta. Apés 6-7
horas da administragdo da dose, o paciente fez um registro da sua percepg¢ao dos
efeitos da droga usando o “Revised 11 dimension altered states of consciousness
questionnaire (11D ASC)” (CARHART-HARRIS et al., 2016).

No dia seguinte da dose de seguranca o paciente faz uma consulta remota por
telefone para acompanhamento de possiveis eventos adversos e para chegar o estado
geral no paciente apos a experiéncia. No dia seguinte da dose de tratamento o paciente
retorna a clinica para um exame de imagem fMRI e para uma reavaliagdo do QIDS,
STAIT-T e HAM-D (CARHART-HARRIS et al., 2016).
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Uma semana apos a dose de tratamento, os pacientes devem retornar a clinica
para uma visita de acompanhamento onde todos os questionarios da visita inicial s&o
aplicados novamente e na qual o paciente tem a oportunidade de mais uma consulta
com o seu psiquiatra (CARHART-HARRIS et al., 2016).

Os contatos protocolares seguintes de acompanhamento foram feitos
remotamente por e-mail e o paciente respondeu novamente apenas o questionario
QIDS. Finalmente no terceiro més apds a administracao da dose de 25mg o paciente
realizou visita de acompanhamento final na qual foram respondidos os questionarios
QIDS, BDI, STAIT-T e SHAPS (CARHART-HARRIS et al., 2016).

Apos todos os dados coletados, os resultados do estudo mostraram de modo
geral boa tolerancia dos 12 pacientes para os efeitos da psilocibina, bem como nenhum
registro de evento adverso sério ou inesperado. As manifestagdes iniciais dos efeitos
foram observadas entre os primeiros 30 e 60 minutos da administracao, tendo seu pico
de 2 a 3 horas apos e tendo duracdo maxima de até 6 horas em média
(CARHART-HARRIS, 2016).

A analise dos resultados dos questionarios aplicados nos diferentes periodos
demonstrou que houve de fato uma melhora expressiva nos sintomas de todos os
pacientes bem como a diminuicdo da severidade do quadro da maioria
(CARHART-HARRIS et al., 2016).

Os valores do auto relato da severidade dos sintomas pelo QIDS de todos os
pacientes mostrou, conforme ilustrado na figura 5, uma melhora geral nos sintomas,
consequente redugédo do grau de severidade da depressao pela redugao do score basal
em comparagao ao score de uma semana apos a dose de 25mg, e o score de 3 meses
depois do tratamento, mostrando que houve uma manutengdo consideravel dessa
melhora mesmo apos esse tempo (CARHART-HARRIS et al., 2016).
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Figura 5 - Grafico da severidade da depressdo em relagdo ao tempo de

tratamento baseado no QIDS.
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Fonte: Extraido de CARHART-HARRIS et al., 2016.

Na escala do QIDS, valores entre 16-20 indicam depressao severa, valores entre
11-15 indicam depressdo moderada, valores entre 6-10 indicam depressado leve e
valores inferiores a 5 indicam auséncia de depressao. Interpretando os resultados
expostos na figura 5 podemos notar que houve uma queda significativa do score, para
valores inferiores a 10 que se mantiveram em consideravel extensdo pelos 3 meses
subsequentes (CARHART-HARRIS et al., 2016).

Os resultados do BDI, expostos na Figura 6, confirmam os exposto acima,
observando-se também por essa escala a melhora expressiva na primeira semana que
se mantém em certa extenséo pelos 3 meses subsequentes (CARHART-HARRIS et al.,
2016).

Pela escala do BID considera-se a remissdo da doenca quando se obtém valores
iguais ou inferiores a 9. Sendo assim, pelos dados exposto acima, podemos ver que
dos doze pacientes, oito atingiram o estagio de remissdo na primeira semana
pos-tratamento, sendo que desses oito, cinco permaneceram nessa condicdo até o

terceiro més pos tratamento. (CARHART-HARRIS et al., 2016)



Figura 6 - Grafico da severidade

tratamento baseado no BID.
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Apesar dos resultados serem animadores e indicarem que ha validade em

explorar essa possibilidade de terapia, os autores do estudo ressaltam que é importante

que mais estudos mais detalhados sejam conduzidos, com uma amostra maior de

individuo e com maior controle de todas as variaveis que possam influenciar um

resultado positivo e comprometer a sua integridade.

Por isso posteriormente foi conduzida uma extensdao a esse estudo, com a

mesma equipe, a fim de aumentar o n de pacientes tratados. O protocolo seguido foi o

mesmo ja descrito, porém agora com duragao total de 6 meses, e a populagao total do
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estudo somou 20 pacientes, sendo que um decidiu ndo dar continuidade ao estudo n&o
contribuindo assim para a coleta de alguns dados, totalizando dessa forma 19 pacientes
para fins de analise da maioria dos dados. Os resultados foram obtidos e analisados por
meio da aplicagdo dos mesmos questionarios ja descritos, tanto os aplicados pela
equipe médica quanto os auto aplicados pelos pacientes, dando énfase também para o
QIDS e confirmaram as observacgdes feitas no estudo inicial (CARHART-HARRIS et al.,
2017).

Houve melhora dos sintomas e reducao da severidade da depressao com nove
pacientes atendendo critérios para resposta e remissdo nas primeiras 5 semanas e
resultados positivos se mantendo pelos periodos subsequentes de 3 e 6 meses. Nao
houve relato de eventos adversos sérios ou inesperados (CARHART-HARRIS et al.,
2017a).

Apesar de todos esses dados e achados animadores, € importante ressaltar que
se mantém a necessidade de se conduzirem mais estudos com uma maior populacéao,
com um grupo controle e com maior dominio e cautelosa e detalhada avaliagédo da
possivel influéncia que o ambiente, a musica e a relagdo do paciente com os
profissionais envolvidos no tratamento possa ter sobre o seu sucesso, uma vez que
existe a hipotese de que quando o individuo esta sob o efeito dessas substancias fica
mais sensivel ao contexto no qual a experiéncia ocorre e a qualidade da relacdo com a
pessoa mediando essa experiéncia, para que de fato se possa ter uma determinacao
mais robusta da eficacia do tratamento (CARHART-HARRIS et al., 2017).

Resultados promissores também foram obtidos em estudo com pacientes
diagnosticados com cancer potencialmente fatal e depressao e/ou ansiedade em um
estudo de 2016 de conduzido por GRIFFTHS et al. Para esse estudo com desenho de
duas sessoes, cross-over, duplo-cego foram randomizados 56 pacientes e avaliados
mudanca nos sintomas da depressdo, ansiedade, qualidade de vida, bem como
mudangas a curto e longo prazo nos habitos e atitudes dos pacientes, apos

administragdo de uma dose baixa (1 mg/70 kg), que teria o papel de um controle por
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acreditar-se que essa dosagem nao apresente atividade significativa, contra uma dose
alta (22 mg/70 kg) de psilocibina (GRIFFTHS et al, 2016).

Os pacientes foram randomizados em dois grupos, um grupo recebeu a dose
baixa na primeira sessao e a dose alta na segunda e o outro grupo recebeu a dose alta
na primeira sessdo e a dose baixa na segunda. A primeira sessao ocorreu
aproximadamente 1 més apds a entrada no estudo, 5 semanas depois realizou-se a
segunda sessdo e o estudo teve duragdo de aproximadamente 9 meses para cada
participante. Foram coletados dados clinicos importantes por meio de questionarios
padrdo para depressdo e ansiedade para avaliagdo de mudangas dos sintomas logo
apos a entrada no estudo (basal), apds cada sessao, aproximadamente 5 semanas
apos cada sessdao, aproximadamente 6 meses apos a segunda sessao
(acompanhamento de 6 meses) (GRIFFTHS et al, 2016).

Foram realizadas consultas com os profissionais que os acompanharam nas
sessdes (monitores) no periodo inicial, apds cada sessdo e nos periodos entre cada
sessdo. Durante as sessbes os pacientes foram colocados em um ambiente controlado,
relaxante, com musica e os monitores mantiveram uma postura indireta, interrompendo
0 minimo possivel a experiéncia do paciente, servindo mais como um apoio caso
necessario, aléem de serem o tempo todo acompanhados por dois monitores. Nos
encontros apos as sessoes havia total liberdade para a experiéncia ser discutida a
fundo (GRIFFTHS et al, 2016).

Sinais vitais e avaliagdes por parte dos monitores do comportamento e humor do
pacientes foram registrados com frequéncia pré-determinada durante a sessdo. Apés a
resolucdo dos efeitos os pacientes foram instruidos a responder 4 questionarios o
Hallucinogen Rating Scale (HRS) (Strassman et al., 1994), o 5-Dimension Altered
States of Consciousness (5D-ASC) (Dittrich, 1998), o Mysticism Scale
(Experience-specific 9-point scale) (Hood et al.,, 2001, 2009) e o States of
Consciousness Questionnaire (SOCQ) (GRIFFTHS et al., 2006; GRIFFTHS et al, 2016).

Um acompanhamento com familiares, amigos e colegas de trabalho foi feito no

inicio do estudo logo antes da primeira sessao, logo apds a segunda sessao e 6 meses
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apos a segunda sessdo para compor os dados de mudangas nos comportamentos e
humor dos pacientes. Com a mesma frequéncia foi feita uma avaliacdo de
espiritualidade do paciente por meio de questionarios como o FACIT-Sp, do
Spiritual-Religious Outcome Scale e o Faith Maturity Scale, todos autoaplicados
(GRIFFTHS et al., 2016).

Ao final do estudo n&o foram observados eventos adversos sérios ou
inesperados. Os resultados mostraram que com a administragdo de apenas uma dose
alta de psilocibina, para ambos os grupos, de modo geral, houve uma melhora dos
sintomas de depressado e/ou ansiedade e melhora na qualidade de vida, aceitacdo da
morte, otimismo, significado da vida, com efeitos que se mantiveram em alguma
extensao pelos 6 meses subsequentes em quase 80% dos pacientes e em quase 60%
foi possivel observar a remissdo da depressdo e/ou ansiedade (GRIFFTHS et al.,,
2016).

A relacdo com os relatos de experiéncias misticas e espiritualidade observados
durante primeira a sessao com os efeitos duradouros percebidos nas analises 5
semanas apos a experiéncia confirmam hipoteses levantadas em estudos anteriores de
que a ocorréncias dessas experiéncias misticas durante as sessdes aumentam a
probabilidade das mudancas de humor, comportamento e atitudes percebidas serem
mais duradouras. Com os dados deste estudo foi possivel observar que pacientes que
relataram experiéncias misticas e espirituais mais fortes apresentaram resultados que
se estenderam por mais tempo (GRIFFTHS et al., 2016).

Em 2014, GASSER et al. revisou os resultados de um estudo concluido em 2012
avaliando a aplicagdo do LSD para o tratamento de ansiedade associada ao
diagndsticos de doengas potencialmente fatais em um estudo duplo-cego de fase i
controlado por placebo. Foram incluidos 12 participantes no estudo, dos quais 11 nunca
haviam tido nenhum contato com LSD.

Aleatoriamente alocados em dois grupos diferentes os participantes receberam
ou uma dose oral de 200ug de LSD ou um dose oral 20ug de LSD (administrado em

carater de placebo ativo, com o objetivo de produzir efeitos detectaveis, porém muito
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leves a ponto de ndo interferirem de forma direta que facilitasse o processo terapéutico)
(GASSER et al., 2014).

Em cada sessao o paciente foi dirigido a uma sala de ambiente relaxante, com
musica e iluminagcdo que o induzisse a uma introspecg¢ao e autopercepg¢ao, estimulando
e facilitando processamento emocional e autoconhecimento. Pela maior parte das 8
horas de duragdo, os terapeutas interagiram o minimo possivel com o participante,
engajando em conversas mais elaboradas apenas por um curto periodo de tempo. Apos
as sessdes experimentais, os participantes passavam 3 consultas psicolégicas com
duragao de 60 a 90 minutos para discutir as experiéncias vividas a fim de aprofundar o
processo terapéutico e as impressoes do paciente com relagédo a experiéncia (GASSER
et al., 2014).

Foram realizadas ao todo duas sessdes experimentais com administracido de
LSD ou placebo ativo, 3 sessdes terapéuticas sem uso de medicagdao e uma avaliagéao
de acompanhamento 2 meses depois da administragao da ultima dose. Apds o término
desse periodo de tratamento o cego era quebrado e os pacientes que haviam recebido
o placebo ativo poderiam passar para um brago de tratamento aberto de mesmo
desenho recebendo agora 200ug de LSD (GASSER et al., 2014).

Foi realizada uma avaliagdo de acompanhamento 12 meses apods a ultima
sessao experimental para cada paciente, levando em conta os prazos individuais tanto
daqueles que terminaram a experiéncia no periodo cego quanto daqueles que
passaram para o periodo aberto (GASSER et al., 2014).

N&o foram observados eventos adversos sérios e nem eventos adversos
comumente associados ao uso de LSD como “bad trips” (ansiedade prolongada),
eventos psicoéticos, ou desordens perceptivas (flashbacks) (GASSER et al., 2014).

O desfecho primario do estudo era a medicdo do estado e tragcos de ansiedade
por meio da escala (State-Trait Anxiety Inventory (STAI)). Para os pacientes que
receberam a dose experimental de 200ug tanto no periodo cego quanto no periodo
aberto foi observada uma melhora do estado geral de ansiedade caracterizada pela

reducao da pontuacdo na escala STAI. Esse resultado se mostrou estavel pelo periodo
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de follow-up de 12 meses. Observou-se também que essa diminuicdo na pontuagao da
escala STAI se mostrou mais substancial apds a segunda sessao experimental,
sugerindo que seriam necessarias pelo menos duas sessdes com uma dose de 200ug
para se obter os efeitos observados (GASSER et al., 2014).

Outra aplicagdo que também tem sido explorada € a para o tratamento de
dependéncias quimicas, principalmente o alcoolismo e o tabagismo. Um estudo aberto
conduzido por Johnson et al. em 2014, com uma populagao de 15 individuos refratarios
aos tratamentos convencionais (medicamentos e terapéutico) mostrou resultados muito
promissores, com resultados de abstinéncia de 80% dos participantes 6 meses apos a
data alvo de parada e subsequente abstinéncia de 60% dos participantes 2.5 anos apos
a data alvo de parada. O tratamento experimental contou com uma administracdo de
20mg/70Kg de psilocibina na data de parada pré-determinada e duas administragdes de
30mg/70kg, a primeira duas semanas apos a data de parada e a terceira oito semanas
apos a data de parada (JOHNSON et al., 2019).

Os pacientes passaram por 10 sessdes semanais de terapia comportamental no
periodo das 10 semanas que se seguiram apds a primeira administragdo experimental
na data pré-determinada de parada. Mesmo sem um grupo controle os resultados
desse estudo se mostraram mais promissores com taxas de abstinéncias bem mais
elevadas do que as observadas pelo mesmo periodo de tempo com as terapias
convencionais (normalmente inferiores ou iguais a 35% nos 6 primeiros meses)
(JOHNSON et al., 2019).

Novamente, como ja documentado em estudos para depressdo e ansiedade,
aqueles participantes que relataram experiéncias misticas mais intensas apresentaram
melhores resultados (JOHNSON et al., 2019).

Para o tratamento do alcoolismo, a psilocibina também se mostrou eficaz em um
estudo com 10 participantes que receberam até duas doses orais da substancia. A
primeira dose de 0,3mg/kg administrada apds 24 horas sem consumo de alcool e a
segunda de 0,4mg/kg administrada quatro semanas depois. Ja apds a primeira sessao,

as porcentagem de dias com consumo de alcool e dias com consumo elevado de alcool
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reduziram substancialmente em comparagdo com os dados coletados na fase de
selecao antes do inicio do tratamento. Ainda apds 36 semanas esses numeros se
mantiveram expressivamente inferiores aos relatados antes do inicio do tratamento.
Novamente aqui, foi observada uma importante relagdo da intensidade e qualidade da
experiéncia mistica vivida durante a primeira sessdo experimental com a reducéo do
consumo de alcool (JOHNSON et al., 2019; BOGENSCHUTZ et al., 2015).

A fim de se entender mais a fundo como o cérebro se comporta sob efeito
dessas substancias em complemento ao estudo de 2017 Carhart-Harris e sua equipe
registraram as respostas cerebrais dos participantes por meio de exames de imagem de
ressonancia magnética funcional (ou functional magnetic resonance imaging - fMRI),
com o registro do fluxo sanguineo cerebral (ou cerebral blood flow - CBF) e da
conectividade funcional em estado de repouso (ou resting-state functional connectivity -
RSFC) dependente do nivel de oxigénio no sangue (ou blood oxygen-level dependent -
BOLD) logo antes e um dia depois da administracéo da dose de tratamento de 25mg de
psilocibina de 16 dos 19 pacientes que completaram o estudo (CARHART-HARRIS et
al., 2017).

Estudos anteriores sugeriam que nos dias que se seguem apos o0 uso de
substancias psicodélicas instaura-se no sujeito uma fase denominada de “after-glow”,
caracteriza pela melhora do humor e redugao do estresse. Buscando registrar as
mudancas cerebrais que poderiam estar relacionadas com essa fase de “after-glow” e
consequentemente com os resultados positivos da terapia determinou-se a captura de
imagens no dia apds a administragado da dose de tratamento (CARHART-HARRIS et al.,
2017).

Para a representacdo dos efeitos de longo prazo considerou-se o tempo de 5
semanas apos o tratamento por ser o ponto no qual os resultados dos QIDS voltam a
subir em metade dos pacientes e o fato de que até esse ponto os pacientes nao fizeram
uso de nenhuma outra medicacdo para depressdao além da substidncia em teste
(CARHART-HARRIS et al., 2017).



24

As imagens obtidas mostram uma significativa relagdo entre a redugéo no fluxo
sanguineo cerebral na amigdala e a melhora do estado depressivo (redugdo dos
sintomas) entre a seleg¢ao e o pos-tratamento (CARHART-HARRIS et al., 2017).

Em individuos que se mantiverem responsivos ao tratamento apos 5 semanas foi
observado um aumento na conectividade funcional cerebral em repouso na rede de
modo padrdo, bem como diminuigdes especificas na conectividade funcional cerebral
entre o cortex pré-frontal ventromedial e o cortex parietal inferior-lateral, embora essa
mudanca nao tenha mostrado correlacdo direta com a melhora dos sintomas
depressivos, mostrou-se importante na previsdo da durabilidade do tratamento, uma
vez que essa diferenca foi observada de forma muito mais significativa nos pacientes
ainda responsivos apés 5 semanas do que naquele nao responsivos
(CARHART-HARRIS et al., 2017).

Além disso, a diminuicdo da conectividade funcional cerebral em repouso no
cortex parahipocampal pré-frontal observada também pode ser relacionada com a
previsdo da durabilidade do tratamento, uma vez que essa diferenga foi observada de
forma muito mais significativa nos pacientes ainda responsivos apds 5 semanas do que
naquele nao responsivos (CARHART-HARRIS et al., 2017).

Kraehenmann et al., em 2016, também observou que pode existir uma provavel
relagdo entre a modulagdo da amigdala pela psilocibina e o processamento emocional
favorecendo uma percepcéo positiva dos estimulos externos. Nota-se que a psilocibina
possui uma acgao inibitéria sobre a amigdala, diminuindo a reatividade a imagens e
estimulos negativas, ou seja diminuindo seu processamento e melhorando o
processamento de estimulos positivos o que leva ao estado positivo que observamos.

As interagdes e efeitos do agonismo serotoninérgico causados pelos psicodélicos

expostos acima podem ser observadas de forma resumida na Figura 7.

Figura 7 - Resumo dos inumeros mecanismos neurobiologicos dos psicodélicos
com atividade antidepressiva e ansiolitica por meio da agdo agonista em receptores de

serotonina.
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4.2.RISCOS RELACIONADOS AO USO COM FINS TERAPEUTICOS

Quando falamos de uso de psicodélicos classicos devemos considerar o0s riscos
envolvidos com sua administragcdo. Em sua totalidade, apresentam maior preocupacao
quando utilizados em um ambiente n&o controlado e sem algum monitoramento e
acompanhamento médico. Doses muito elevadas sem nenhuma supervisdo médica
profissional podem acarretar em consequéncias mais desagradaveis como um quadro
ansioso, disforia, confusdo mental exacerbada, delirios agudos levando a um mal estar
no individuo e configurando as chamadas “bad trips”, podendo levar a acidentes ou
comportamentos perigosos que nao tem a chance de serem contornados ou
controlados, justamente por estarem desassistidos (JOHNSON et al. 2019).

Em contrapartida, ao introduzirmos doses adequadas em ambiente seguro e
medicamente supervisionado e controlado obtemos de modo geral resultados que
apontam para uma seguranga consideravel dessas substéncias nesse contexto de
administragdo. Os pacientes tendem a apresentar boa tolerancia e relatar eventos
adverso que nao fogem do esperado em intensidades aceitaveis e esperadas, que se

resolvem em sua grande maioria ao final da sessdo, além de n&o contemplarem
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eventos adversos sérios dignos de preocupagdes (CARHART-HARRIS, 2016;
CARHART-HARRIS, 2017; GRIFFTHS et al., 2016; JOHNSON et al., 2019; GASSER et
al., 2014).

Os eventos mais comumente relatados pelos pacientes em diferentes estudos
foram episoddios transitorios de desconforto psicolégico de variados tipos (podendo
incluir, ansiedade, confusao mental, episddios de paranoia transitéria de curta duracao
exclusivamente durante a exposicdo e de intensidade em sua maioria leve ou
moderada), episédios transitorios de dores de cabega, que algumas vezes duravam até
dois dias apos a exposi¢éo, enjoos leves ou moderados de duragédo transitoria durante
e exposicao, episédios de emese (em alguns casos considerado como algo catartico e
parte da experiéncia pelos pacientes), aumento de pressao arterial que ndo chegou a
ser clinicamente significante nem apresentar critério para necessidade de intervengao
médica. Pouquissimos relatos de experiéncias negativas, como ocorréncia de “bad
trips” ou flashbacks, ou mudancgas perceptivas persistentes (CARHART-HARRIS, 2016;
CARHART-HARRIS, 2017; GRIFFTHS et al., 2016; JOHNSON et al., 2019; GASSER et
al., 2014).

Outra evidéncia importante € a de nao apresentar potencial de abuso e
consequentemente nao apresentar risco de causar a dependéncia quimica, tanto em
modelos animais quanto em estudos com humanos. Muito pelo contrario, conforme
exposto acima estudos evidenciam resultados positivos no uso dessas substancias no
auxilio do tratamento de vicios como alcoolismo e até outras drogas
(CARHART-HARRIS, 2016; SURAVI, 2016; MUTTONI et al., 2019).

4.3. ASPECTOS REGULATORIOS
No contexto da década de 70, diante do crescente uso indiscriminado com fins
recreacionais pela populacao e a instaurada “guerra contra as drogas”, os psicodélicos
classicos, junto com tantas outras substancias, foram incluidos na Lista | da
Convencao sobre Substéncias Psicotropicas de 1971 da Organizagdo das Nacgodes

Unidas. Substancias incluidas nessa lista sdo descreditadas de qualquer propriedade
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para uso médico por serem consideradas com potencial de abuso e ndo terem
seguranca e eficacia comprovadas para aplicacdo terapéutica (CARHART-HARRIS
AND GOODWIN, 2017; CALDERON et al., 2018).

Essa classificacdo tem dificultado o estudo dessas substancias e a produg¢ao do
conhecimento dos mecanismos de acdo, detalhes sobre os efeitos e possiveis
aplicacdes clinicas, porém nao as impedem. Nos ultimos anos pesquisadores de paises
como Reino Unido, Canada, e principalmente Estado Unidos, tem conseguido
aprovacgao de seus 6rgaos reguladores para a realizagdo de estudos clinicos com essas
substancias (DOBLIN et al., 2019; CALDERON et al., 2018; RUCKER et al., 2017).

De modo geral, para que um medicamento seja aprovado pelos orgao
reguladores e possa ser comercializada € necessario que passe e seja aprovado em
uma série de testes. Os ensaios clinicos sdo o momento final para essa aprovacgao e
podem ser divididos em quatro fases. Estudos de fase | sdo aqueles realizados para
avaliar seguranga em pequenas popula¢des saudaveis (sem diagndstico da condigao
com indicagdo para aquele tratamento) e de forma aberta, ou seja, sabe-se o0 que o
individuo esta tomando. Estudos de fase |l sdo conduzidos em populacdes de pacientes
um pouco maiores para avaliar seguranga e viabilidade inicial, podendo ser de regime
cego ou aberto. A partir dos dados obtidos nessa fase desenham-se os estudo de fase
lll, aplicados em populag¢des de pacientes ainda maiores também avaliando segurancga
e eficacia, j4 com maior foco para a ultima. E nessa fase que a aprovacdo para
comercializacdo € concedida mediante resultados suficientemente robustos com
evidéncias concretas de que o tratamento é seguro e eficaz (RUCKER et al., 2017).

Finalmente, os estudos de fase IV sdo conduzidos, uma vez que ja se tem a
comercializagdo do medicamento, com um grande numero de pacientes a fim de
detectar possiveis eventos adversos raros ou efeitos do tratamento que ndo puderam
ser detectados nos estudo de fase lll devido sua menor escala. Para o estudo do uso
de psicodélicos com objetivo terapéutico ndo é diferente e devem passar por todas
essas fases também mediante aprovagdes dos orgaos reguladores locais (RUCKER et
al., 2017).
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Atualmente os psicodélicos estdo sob avaliacdo em estudos de fase Il, mas com
o0 grande numero de resultados promissores e cada vez mais robustos, ja se tem
estudos de fase Ill em desenvolvimento. Um extenso conhecimento dos efeitos e
eventos adversos tem sido registrado, a coleta desses dados s&o importantes para que
se tenha uma boa base de dados para comprovar a seguranga e conseguir avangar
com a aprovagao dos estudos de fase Ill (RUCKER et al., 2017).

Por conta de sua restritiva classificagdo e regulamentagcdo sao necessarias
extensas documentagdes para que se consiga a aprovagao dos 6rgaos reguladores
locais para que o estudo possa de fato acontecer. E necessaria uma licenca para
processar e administrar substancias da Lista |, além de comprovacéao de infraestrutura e
protocolos de seguranca adequados e satisfatorios, capazes de garantir a integridade
dos procedimentos e que os devidos fins serdo cumpridos dentro das leis locais. Além
disso, nos Estados Unidos, por exemplo, a equipe envolvida na condugao da pesquisa
precisa ser registrada e aprovada pelo DEA (Drug Enforcement Administration), 6érgao
responsavel por controlar e supervisionar a classificagao das substancias e seu uso em
pesquisas e demais segmentos burocraticos necessarios (DOBLIN et al., 2019;
CALDERON et al., 2018; RUCKER et al., 2017).

Porém esse cenario parece estar melhorando, nos ultimos anos. Nos Estado
Unidos, por exemplo, apesar das restricoes, o FDA tem aprovado um numero cada vez
maior de estudos avaliando as aplicagdes terapéuticas dos psicodélicos e instituicdes
como a MAPS tem ganhado forga e visibilidade. Ja existem, inclusive, substancias
contidas na Lista |, como o MDMA, que tiveram estudos de fase Ill aprovados,
conduzido pela MAPS o estudo tem previsdo de conclusdo em 2021 (DOBLIN et al.,
2019; CALDERON et al., 2018; RUCKER et al., 2017; MAPS).

Noticias como essa indicam um futuro animador e deixam os pesquisadores com
a esperanga da aceitagdo da relevancia dos potenciais terapéuticos, aprovagao para
comercializacao e possivel reclassificacdo das preparacdes estudadas reduzindo assim
as dificuldades relacionadas a todo o processo (DOBLIN et al., 2019; CALDERON et al.,
2018; RUCKER et al., 2017).
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5. DISCUSSAO

Como ja mencionado anteriormente depressdo e ansiedade sao dois dos
transtornos psiquiatricos mais comuns no mundo. A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) aponta que existem no mundo mais de 350 milhdes de pessoas afetadas pelo
diagndstico de depressao, em suas diferentes formas e graus, porém estima-se que até
60% dessa populagdo nao é tratada de forma eficaz. Seja por intolerdncia ao
tratamento, ndo aderéncia por conta de efeitos adversos, refratariedade inerente do
individuo, entre outros (MUTTONI et al., 2019).

Transtornos de ansiedade sdo muito comuns em pacientes com diagnosticos de
doencas potencialmente fatais, tendo uma incidéncia de aproximadamente 40% em
pessoas com esse tipo de diagnostico. Merece atengéo especial, que muitas vezes nao
€ recebida deixando o paciente sem um tratamento farmacolégico e/ou psicolégico
efetivo. Nao ha um protocolo oficial para o tratamento e controle dos sintoma
emocionais e psicoldgicos causados pelo diagndstico de doengas potencialmente fatais
e muitos pacientes relatam que nao obtém sucesso no alivio dos sintomas com os
tratamento disponiveis (GASSER et al.,; MUTTONI et al., 2019).

A gama de antidepressivos disponivel no mercado atualmente é composta por
substancias que tem como principio ativo aumentar os niveis de serotonina,
norepinefrina e/ou dopamina por diferentes mecanismos. A primeira geragao desses
compostos é representada por antidepressivos triciclicos e inibidores da monoamina
oxidase, ja sua ultima geragdo tem como principal agente os inibidores seletivos da
recaptura de serotonina, que apresentam maior seletividade e seguranga. As principais
questdes relacionadas a esses medicamentos sdo sua alta toxicidade, severidade e
incidéncias de eventos prolongados, e em muitos casos ineficacia (PENN AND TRACY,
2012; MUTTONI et. al, 2019; PACHER AND KECSKEMETI, 2004).

Em virtude desse cenario os estudos com psicodélicos classicos se mostra uma
boa alternativa para atender aos pacientes que ndo conseguem obter alivio dos

sintomas de depressao e ansiedade com os tratamentos convencionais.
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Apesar de toda a burocracia, regulamentagdo e estigma que ainda existe com
relagcdo a essas substancias, nos ultimos anos tem aumentado a quantidade de estudos
sendo conduzidos e aprovados para execugdao, bem como a aceitagcdo e
reconhecimento dentro da comunidade cientifica da relevancia terapéutica dessas
substancias e o avango nos estudos que estdao caminhando cada vez mais para passos
adiante no caminho da aprovac¢ao de uma nova terapia.

Os estudos apontam para uma baixa toxicidade e alta seguranga, uma vez que
todos os eventos adversos registrados estavam dentro do esperado, sem relatos de
eventos adversos sérios, e todos se resolveram com o término do efeito das drogas.
Além de também nao apresentarem risco de dependéncia, uma vez que nao interferem
de forma expressiva com as vias dopaminérgicas e noradrenérgicas. Sendo assim, se
apresentam cada vez como uma terapia potencialmente segura e eficaz guardada a
necessidade de um ambiente seguro e controlado para mediar sua administragao
(CARHART-HARRIS, 2016; CARHART-HARRIS, 2017; GRIFFTHS et al., 2016;
JOHNSON et al., 2019; GASSER et al., 2014; NICHOLS, 2004).

Em todos os estudos analisados foi observada uma melhora pontual dos
sintomas, melhora geral do quadro, além de alteragdes comportamentais e mais
profundas relacionadas a esséncia do individuo mesmo apds apenas duas sessdes
experimentais e com efeitos duradouros pelo periodo de até meses em alguns casos.
Importante ressaltar também, que todos observaram alguma relagao entre experiéncias
misticas por parte dos pacientes com a eficacia do tratamento, apontando para uma
importancia da qualidade e intensidade dessas vivéncias com a amplitude e
durabilidade dos resultados. (CARHART-HARRIS, 2016; CARHART-HARRIS, 2017;
GRIFFTHS et al., 2016; JOHNSON et al., 2019; GASSER et al., 2014; NICHOLS, 2004).

Muito ainda precisa ser descoberto sobre o exato mecanismo de acao dessas
substancias e a forma como sua complexa atividade se da. Alguns estudo ja foram
capazes de relacionar o aumento ou diminuicdo da atividade de certas areas do cérebro
com a melhora do estado depressivo bem como a durabilidade desses efeitos
(CARHART-HARRIS et al., 2017b; KRAEHENMANN et al., em 2016).
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6. CONCLUSAO

Os psicodélicos classicos tém como principal mecanismo de agdo o agonismo
dos receptores de serotonina, principalmente do subtipo 5-HT2A. Além disso, cada vez
mais tem sido elucidada a complexa interacao que tem de ativagao ou inibicado de
diferentes areas do cérebro que em conjunto desencadeiam os efeitos caracteristicos
causados por sua administracao.

Tem se mostrado, em estudos de fase Il até o momento, seguro e eficaz para o
tratamento ndo sé de doengas como depressdo e ansiedade, mas também no
tratamento de dependéncias quimicas e no auxilio da ansiedade relacionada ao
diagnoéstico de doengas potencialmente letais. Quando administradas em conjunto com
um acompanhamento e apoio psicoterapéutico € observada melhora dos sintomas e do
estado geral do individuo, com durabilidade significativa apds poucas sessdes.

Apesar de toda a burocracia, regulamentagcdo e estigma que ainda existe com
relagcdo a essas substancias, nos ultimos anos tem aumentado a quantidade de estudos
sendo conduzidos e aprovados para execugdao, bem como a aceitacdo e
reconhecimento dentro da comunidade cientifica da relevancia terapéutica dessas
substancias. Deixando um panorama positivo e animador para os préximos anos, com a
continuidade dos estudos e formagcdo de uma base de dados robusta que ajude a
avancgar para a elaboragao de estudos de fase Il e quem sabe o desenvolvimento de

fato de uma terapia alternativa aprovada pelas autoridades.
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