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RESUMO

SILVA, F.O. Qual o potencial da terapia psicodélica com microdosagem? 2024.
no. f. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2024.

Palavras-chave: microdosagem, psicodélicos, saude mental, terapia psicodélica,
LSD, psilocibina

INTRODUCAO: Devido ao movimento social de grande interesse com as terapias
psicodélicos com microdosagens houve a necessidade de buscar maiores
informacdes sobre o tema, para que contribua com a seguranca e eficacia da busca
da melhoria ou cura dos transtornos mentais que a sociedade vem passando. Este
trabalho é relevante devido a escassez de pesquisas sobre microdosagens
psicodélicas e a necessidade de ampliar o conhecimento sobre essa pratica
potencialmente benéfica para transtornos mentais resistentes a tratamentos
convencionais. A avaliacido de estudos cientificos existentes permite disseminar
resultados e incentivar novas pesquisas de campo, elucidando o potencial das
microdosagens psicodélicas no tratamento de ansiedade, depressédo e estresse
pos-traumatico. OBJETIVO avaliar as potencialidades e os desafios das terapias
com microdosagens de psicodélicos para a saude mental, por meio de uma revisao
bibliografica dos estudos cientificos disponiveis. Os dados coletados serao
analisados e comparados entre si, visando identificar semelhancgas e diferencas nas
amostras e resultados de cada artigo. Adicionalmente, sera elaborado um material
informativo para disseminar esse conhecimento para a sociedade. MATERIAL E
METODOS: Este trabalho é uma revisao bibliografica de 30 artigos cientificos sobre
microdosagens de psicodélicos. Segue o modelo de meta-analise, sintetizando
resultados e estimando efeitos globais. Analisa a concordéancia, heterogeneidade ou
contradicdo entre os estudos. A pesquisa utiliza bases de dados como PubMed,
Scopus, PsycINFO e Google Académico, com termos-chave em inglés e portugués.
Seleciona estudos relevantes sobre microdosagens e saude mental, extraindo
dados como tipo de psicodélico, dose, protocolo, resultados e conclusdes. A
qualidade metodoldgica foi avaliada com ferramentas padronizadas. Os resultados
sdo apresentados em tabelas. Por fim, discute limitacbes, implicacbes e
potencialidades das terapias, sugerindo direcdes para pesquisas futuras.
RESULTADOS: As terapias psicodélicas com microdosagens apresentam
potenciais beneficios para a saude mental, incluindo melhora do humor e
comportamento social, redu¢éo de ansiedade, depressao e estresse, e aumento da
neuroplasticidade. Estudos preliminares indicam alteragbes positivas na
conectividade cerebral, especialmente no sistema limbico, e melhorias no padrao
de sono. Observam-se também mudangas neurobiologicas, fisiologicas e
fenomenoldgicas, como aumento da tolerancia @ dor. CONCLUSAO: Por fim é
crucial ressaltar que muitas dessas pesquisas ainda sao iniciais, e mais estudos sao
necessarios para compreender completamente os mecanismos e efeitos das
microdosagens. Além disso, alguns resultados podem ser influenciados pelo efeito
placebo, destacando a importancia de investigagcdes mais aprofundadas neste
campo promissor.



ABSTRACT

Keywords: microdosing, psychedelics, mental health, psychedelic therapy, LSD,
psilocybin

INTRODUCTION: Due to the social movement of great interest in psychedelic
therapies with microdosing, there has been a need to seek more information on the
subject, so that it contributes to the safety and effectiveness of the search for
improvement or cure of mental disorders that society has been experiencing. This
work is relevant due to the scarcity of research on psychedelic microdosing and the
need to expand knowledge about this potentially beneficial practice for mental
disorders that are resistant to conventional treatments. The evaluation of existing
scientific studies allows us to disseminate results and encourage new research in
the field, elucidating the potential of psychedelic microdosing in the treatment of
anxiety, depression and post-traumatic stress.

OBJECTIVE: To evaluate the potential and challenges of therapies with microdoses
of psychedelics for mental health, through a bibliographic review of available
scientific studies. The data collected was analyzed and compared with each other in
order to identify similarities and differences in the samples and results of each article.
In addition, information material was produced to disseminate this knowledge to
society. MATERIAL AND METHODS: This study is a bibliographical review of 30
scientific articles on microdosages of psychedelics. It follows the meta-analysis
model, synthesizing results and estimating global effects. It analyzes the agreement,
heterogeneity or contradiction between the studies. The search uses databases
such as PubMed, Scopus, PsycINFO and Google Scholar, with key terms in English
and Portuguese. It selects relevant studies on microdosing and mental health,
extracting data such as type of psychedelic, dose, protocol, results and conclusions.
Methodological quality was assessed using standardized tools. The results are
presented in tables. Finally, it discusses limitations, implications and potential of the
therapies, suggesting directions for future research.

RESULTS: Psychedelic microdosing therapies have potential mental health benefits,
including improved mood and social behavior, reduced anxiety, depression and
stress, and increased neuroplasticity. Preliminary studies indicate positive changes
in brain connectivity, especially in the limbic system, and improvements in sleep
patterns. Neurobiological, physiological and phenomenological changes have also
been observed, such as increased pain tolerance. CONCLUSION: Finally, it is
crucial to emphasize that much of this research is still in its infancy, and more studies
are needed to fully understand the mechanisms and effects of microdosing. In
addition, some results may be influenced by the placebo effect, highlighting the
importance of further research in this promising field.



1 INTRODUGAO

1.1 Saude Mental da Sociedade Atual

A saude mental é um tema de grande relevancia na sociedade
contemporanea, pois afeta diretamente a qualidade de vida, o bem-estar e o
desenvolvimento das pessoas. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
a saude mental pode ser definida como um estado de equilibrio entre o individuo e
0 seu ambiente, que possibilita o exercicio pleno de suas potencialidades e a
participacao ativa na comunidade. No entanto, esse equilibrio € constantemente
ameacado por diversos fatores, como desigualdade social, violéncia, estresse,
pandemia, mudancas climaticas, entre outros, que podem gerar sofrimento psiquico
e transtornos mentais. A pandemia do Covid-19 agravou ainda mais a situagao, pois
provocou medo, angustia, luto, isolamento, desemprego, inseguranca e incerteza,
afetando a saude mental de milhdes de brasileiros. E por isso muitas pessoas estéo
buscando formas de medicinas alternativas para recuperarem o estado mental
saudavel e desejado, o que se da no aumento do tema das microdosagens com
psicodélicos.

Atualmente a nossa sociedade esta cada vez mais doente, por cada contexto
de decepgao, seja causado por estigmas sociais, onde se faz necessario cumprir
regras e status em determinada idade ou momento de vida, seja quando se esta na
escola, trabalho, faculdade, familia e entre outros espagos que fazem parte do
contexto viver em sociedade.

Porém, hoje nota-se uma grande diferenca do tempo dos anos 90 adiante,
porque com o avanco da tecnologia, as pessoas também avancam. E de se esperar
que uma geragdo que tem respostas rapidas a todo momento precisa que os
acontecimentos também acontecam na mesma velocidade, isso acarreta muitas
frustracdes, porque a vida tem momentos e velocidades diferentes para cada
contexto e agao.

Olhando para o publico adolescente percebe-se uma grande mudanca de
prioridades a cada década que se passa, mas nao ¢é diferente do resultado de que

cada contexto social esta diretamente ligado a fatores sociodemograficos e
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socioecondmicos, provindos de comportamentos relacionados ao ambiente social
que esse individuo esta inserido. Um estudo realizado na Lituadnia mostra que
dependendo do capital social que a o estudante tem tera algum contexto
relacionado a autoavaliagdo desse adolescente e isso resultara na saude mental
desse futuro cidadao (Novak et al., 2018). O estudo mostra como a rede social na
atualidade demonstra um papel importante no desenvolvimento do ser, porque é
nela que as pessoas precisam assumir personalidades, e se mostrar para a
sociedade. Isso gera uma grande preocupagdo em como seres se observam uns
aos outros, como que eles estdo colocados nesse ambiente social, o que mais se
mostra é a felicidade exacerbada em todo momento. Uma rede social na
adolescéncia abrange principalmente os contextos da familia, dos amigos, colegas
e interesses que o adolescente tem, um exemplo € de adolescentes Lituanos onde
levantaram dados preocupantes que 42% a 72% das meninas e meninos acham
facil se comunicar com seus pais. De 18% a 26% das meninas e meninos tém
menos de trés amigos (Novak et al., 2018). E cerca de 40% das meninas e 30% dos
meninos gostam da escola. Pouco mais da metade (55%) dos adolescentes de 15
anos confiam em seus colegas de classe, considerando que o local citado passou
por uma grande mudanga historica social, em que a Europa oriental passou por uma
transicao politica e social desde (Novak et al., 2018). Ainda na sociedade Lituania,
as redes sociais mostram que quando sao baseadas na familia, pares, escola e
vizinhanga s&o as bases para o capital social dos adolescentes. O capital social é
uma medida de confianca particularizada e generalizada, participagdo social,
integridade e normas de reciprocidade porque ajudam as pessoas a atingirem os
seus objetivos, facilitam a coordenacado, a comunicacao, a resolugcdo de dilemas
coletivos, reduzem os incentivos ao oportunismo, alargam o sentido de identidade
dos participantes, desenvolvendo a percep¢ao do "nos" (Novak et al., 2018).

A distingdo é feita entre o capital social de ligagdo, que resulta de interagdes
dentro de um grupo de pessoas como a propria pessoa, e o capital social de ponte
e ligacao, ambos representam interagdes com pessoas de grupos diferentes. Agora
citando a sociedade brasileira, € fundamental perceber como o conceito de familia
€ bem segmentado e determinado pela historia do pais, com a heranga colonial, de
habitos rudes (Moura et al., 2012).
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A auséncia histérica de politicas publicas efetivas, especialmente nas areas
de saude e educacéo, criou um cenario de desigualdade persistente que se estende
até os dias atuais. Essa lacuna no poder publico teve um impacto duradouro na
saude fisica e mental da populagao brasileira, criando obstaculos significativos para
o desenvolvimento social e econémico equitativo.

Um dos aspectos mais preocupantes desse legado historico € a desconexao
que muitos brasileiros sentem em relagdo as suas raizes culturais e ancestrais.
Muitas familias, especialmente aquelas descendentes de escravizados, perderam
suas ligagbes com suas historias e tradicbes devido ao processo violento e
desumanizador da escravidao. Esta ruptura cultural tem repercussdes profundas na
formacéao da identidade e na saude mental das geragdes atuais.

O periodo poés-abolicao foi marcado pela falta de politicas de reparagao e
integracéo, deixando uma grande parcela da populagédo sem apoio adequado para
construir uma vida digna apods séculos de exploragdo. Essa negligéncia historica
contribuiu para a perpetuagao de ciclos de pobreza e marginalizagdo que persistem
até hoje.

Como resultado desses fatores historicos e sociais, as geragdes atuais
carregam um fardo psicolégico significativo. Muitos individuos enfrentam problemas
de saude mental que sdo exacerbados pela falta de acesso a recursos de apoio
psicolégico e terapéutico. Questdes como baixa autoestima, falta de sentimento de
pertencimento e dificuldades em lidar com traumas intergeracionais sdo comuns,
especialmente entre as populacdes mais vulneraveis.

A disparidade socioecondmica no Brasil se reflete diretamente no acesso a
cuidados de saude mental. Individuos de baixa renda e com menor nivel de
educagao formal frequentemente encontram barreiras significativas para acessar
servigos de saude mental, seja por questdes financeiras ou por falta de informacao
sobre a importancia desses cuidados.

Neste contexto, emerge a necessidade de explorar abordagens terapéuticas
inovadoras e acessiveis, como as terapias psicodélicas. Estas terapias tém
mostrado resultados promissores no tratamento de diversos transtornos mentais e
poderiam oferecer uma alternativa valiosa para populagdes que tradicionalmente

tém dificuldade em acessar tratamentos convencionais.
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No entanto, é crucial que a implementacao de terapias psicodélicas seja feita
de maneira responsavel, com rigorosos protocolos de segurancga e eficacia. Além
disso, € fundamental que essas terapias sejam desenvolvidas levando em
consideracdo as particularidades culturais e sociais do contexto brasileiro,
garantindo que sejam verdadeiramente acessiveis e benéficas para as populagdes
mais vulneraveis.

A abertura para discussdes sobre terapias psicodélicas no Brasil ndo deve ser
vista apenas como uma questdo de saude publica, mas também como uma
oportunidade de abordar desigualdades histéricas no acesso a saude mental. E
essencial que qualquer avango nessa area seja acompanhado por politicas publicas
que garantam equidade no acesso e na qualidade dos tratamentos oferecidos.

Todos esses pontos esclarecessem um retrato da sociedade atual hoje, como
estar feliz € a premissa basica para todos esses grupos, em que o ponto crucial de
vivéncia é o viver feliz, como a sociedade valoriza um alto padrdo de consumo,
tipico de pessoas muito ricas, a maioria das pessoas nao consegue atingir esse
nivel. Na atual era da tecnologia e gratificagdo instantédnea, a incapacidade de
realizar todos os desejos pode levar a problemas maiores. Consequentemente,
surgem sentimentos de tristeza e frustragdo, acompanhados por um aumento nos
problemas de saude mental. Isso resulta em um numero significativo de pessoas
emocionalmente adoecidas na sociedade. Segundo uma pesquisa realizada na
cidade de Sao Paulo, 20% dos participantes apresentavam sintomas de depresséao,
sendo que apenas 25% deles buscavam tratamento, segundo dados da
Organizagcédo Mundial de Saude (OMS, 2022).

1.2 Dependéncia de antidepressivos na sociedade atual

O uso de antidepressivos na sociedade atual € um dos indices que mais
aumenta na atualidade, em decorréncia da mentalidade de que a felicidade € um
sentimento eterno e que a angustia ou o sofrimento sdo inimigos e precisam ser
combatidos, cresce o numero de pessoas que buscam pela pilula que trara o téo
sonhado sentimento. Segundo dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de

Produtos Controlados (SNGPC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) relatados no portal R7 no periodo de 1 de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2021 o Brasil comprou 345,5 mil caixas de cinco ansioliticos na
classificagao dos benzodiazepinicos, ja em 2020, o ano em que a pandemia COVID-
19 estourou as vendas dos principais medicamentos dessa classificagdo subiram
4,26% em relagéo ao ano de 2019, somando 47,3 milhées (MELO, 2022). Esses
numeros mostram a necessidade que a sociedade tem de buscar outras praticas
integrativas para reverter o quadro de transtornos mentais e estudos mostram que
a microdosagem com psicodélicos podem ajudar a reverter esse cenario.
Os medicamentos psicofarmacos, estdo entre um dos mais comprados no mundo,
isso se deve por um grande aumento nos diagnosticos de depressao e ansiedade.
Segundo dados de uma pesquisa realizada na Australia, sobre a prescricao de
antidepressivos excessiva no grupo de idosos, houve taxa de aumento de 58% dos
anos de 2000 a 2011 (Alduhishy, et al., 2018). Outro exemplo se estende na Franga,
onde um quarto da populagéo esta consumindo pelo menos um agente psicotropico,
0 que mostra um fato preocupante de carater internacional (Lasserre et la., 2010).
Os antidepressivos oferecem o exemplo mais evidente de prescricao exagerada, so
eles no estudo na Australia representam 5% de todos os medicamentos prescritos
na atencao primaria (Britt et al., 2014). Isso se atribui a0 aumento da incidéncia do
diagndstico da depresséo e outros disturbios mentais que os pacientes se
encontram. Estudos recentes mostram que existem alguns sintomas de mulheres
gravidas ao usarem antidepressivos inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS), que podem estar associados a um pequeno aumento no risco
de malformacdes cardiovasculares, envolvendo principalmente defeitos do septo
ventricular e atrial. Além das malformacgdes estruturais, também foi observado que
os medicamentos induzem outros efeitos adversos. Como os ISRSs atravessam
facilmente a placenta, preocupacgdes foram levantadas sobre os efeitos de curto ou
longo prazo da exposigao pré-natal na prole em desenvolvimento (Watanabe et al.
2014) o que mostra uma observacao importante sobre o uso desses medicamentos
no grupo mencionado.
Uma pesquisa realizada com o citochromo P450, que € uma das enzimas que
participa do processo de biotransformagao de psicofarmacos, mostra que efeitos

como estresse, irritabilidade e instabilidade mental podem influenciar na
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farmacocinética do medicamento, devido a resposta mediada pelo sistema nervoso
central, com seus principais componentes como o0 horménio liberador de
corticotropina/arginina-vasopressina e locus ceruleus, norepinefrina/neurénios
simpaticos do hipotalamo e tronco encefalico (Zemanova et al., 2022).

Esses componentes regulam a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA) e do sistema nervoso simpatico (SNS) sistémico/adreno-medular. Sua
ativagdo leva a elevagbes sistémicas de glicocorticoides e catecolaminas,
mantendo a homeostase. A resposta ao estresse envolve alteragdes nos sistemas
nervoso, cardiovascular, enddcrino e imunoldgico. Além disso, o estresse pode
alterar o perfil farmacocinético de um medicamento e seu metabolismo. O estresse
pode modular a fungao gastrointestinal, a absorc¢ao e o fluxo sanguineo, resultando
na alteracdo da farmacocinética do medicamento. Também pode influenciar a
ligacdo dos farmacos a albumina devido a mobilizagdo de gordura induzida por
glicocorticoides, causando um aumento no teor de acidos graxos livres, o que pode
deslocar os farmacos dos sitios de ligagdo a albumina (Zemanova et al., 2022).

Como mencionado acima, o estresse também pode impactar
significativamente alguns dos sistemas metabolizadores de drogas, principalmente
as enzimas da Fase | — citocromos P450, que sao percursores da sintetizacdo da
grande parte dos medicamentos psicofarmacos (Zemanova et al., 2022).

Existem inumeros fatores intrinsecos e extrinsecos, genéticos e ndo genéticos,

que influenciam a expresséo e a fungao dos citocromos P450 (Figura 1).
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Figura 1 — Fatores que influenciam CYP 450.
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Nesse sentido, ndo significa que apenas o tratamento com antidepressivos
pode resolver os problemas mentais como a depresséao e a ansiedade, visto que a
metabolizagao difere de pessoa para pessoa no contexto mencionado.

Vale ressaltar também a possibilidade das interagdes medicamentosas que
esses medicamentos podem ocasionar dependendo do paciente e se ele ja faz
algum uso com tratamentos anteriores o que pode também se relacionar com o
citocromo P450, principalmente falando de antidepressivos triciclicos (Gillman et al.,
2007).

Sabe-se também que os antidepressivos causam dependéncia, manifestando-
se na redugcdo da dose, suspensdo ou mudanga do medicamento. Apds seis
semanas de uso, metade dos pacientes podem apresentar sintomas de abstinéncia
durante a reducgdo rapida. Alguns sintomas sao leves e curtos, mas metade os
considera duradouros e graves (Davies et al., 2019). Reduzir a dose pode causar
novos sintomas fisicos ou psicologicos como disforia, inquietagcédo, problemas de
concentragdo, fendmenos sensoriais e queixas gastrointestinais geralmente

relatados. Com o uso prolongado, os sintomas podem retornar quando o tratamento
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€ interrompido o que se caracteriza no rebote, desenvolvendo condigdes crbénicas e

tardias. Apos a descontinuacdo, alguns pacientes podem ter estados afetivos

crénicos resistentes a terapia, como ansiedade e depressdao mais acentuados
(Chouinard et al., 2015).

Mesmo com redugdo lenta e suporte ndo farmacoldgico, alguns pacientes

podem n&o ter sucesso, por isso em muitos casos sdo necessarias alternativas.

1.3 O que é microdosagem com psicodélicos

O termo “microdosagem” refere-se a doses que produzem efeitos subjetivos
ou comportamentais minimos ou nenhum perceptivel. A pratica envolve a
autoadministragdo de doses muito baixas de substancias psicodélicas,
particularmente dietilamida do acido lisérgico (LSD) e psilocina que vem da
psilocibina, em intervalos regulares por um periodo prolongado. Individuos que se
envolvem em microdosagem relatam que o medicamento melhora seu humor e
bem-estar, além de reduzir os sintomas de depressao, ansiedade, transtornos de
estresse pos-traumatico, transtorno de déficit de atengao/hiperatividade e abuso de
substancias (Rootman et al., 2022).

Ndo é possivel determinar com precisdo quantas pessoas utilizam a
microdosagem de psicodélicos, mas sabe-se que € um fendmeno em crescimento
significativo. Uma analise de um grupo de discussdo no Reddit dedicado a
microdosagem revelou um aumento expressivo de assinantes: de 27 mil em 2018
para 183 mil em 2022 (Merlyn Davids, 2022). Erica Zelfand, médica naturopata em
Portland, Oregon, relata que muitos de seus pacientes atualmente consomem
microdoses. Como pesquisadora, Zelfand apoia esses esforgos, mas ressalta que
0s usuarios sao, essencialmente, "grandes cobaias em um experimento muito
amplo".

Nos ultimos anos, uma gama diversificada de pessoas iniciou essas terapias,
impulsionada por podcasts sobre o tema, artigos em jornais tradicionais e o popular
livro da escritora Ayelet Waldman, "A Really Good Day" ("Um dia muito bom", em
traducéo livre). Nele, Waldman relata como a microdosagem de LSD a salvou de

uma depressado que muitos médicos consideravam intratavel. Diante disso, torna-
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se crucial acompanhar os resultados de pesquisas e estudos mais abrangentes
sobre o tema. O objetivo é padronizar as informacgdes sobre os efeitos esperados e
fornecer orientagdes claras, garantindo que futuros microdosadores tenham o
suporte necessario para iniciar a pratica de forma correta, eficaz e segura, tanto do
ponto de vista médico quanto legal.

A microdosagem, caracterizada pelo uso regular de baixas doses de
psicodélicos, ganhou popularidade desde 2015, com relatos de beneficios na saude
mental, bem-estar e cognigao.

Quando falamos de microdosagem com psilocibina, por exemplo, as doses
sao incertas. Pesquisas identificaram diversas praticas, mas geralmente convergem
para a autoadministracao de 0,1 a 0,3 g de cogumelos secos, de 3 a 5 vezes por
semana (Rootman et al., 2022).

Estudos prospectivos sobre microdosagem de psilocina mostram melhorias no
humor e na saude mental em microdosadores em comparacao com controles sem
microdosagem. Pesquisas longitudinais indicam redug¢des no estresse, depressao
e distracdo, além de maior estabilidade emocional e diminuicdo da ansiedade. No
entanto, ha necessidade de mais estudos com grupos de controle para distinguir
melhor os efeitos reais da microdosagem dos efeitos placebo (Rootman et al.,
2022).

1.4 Microdosagens com LSD, Psilocibina e Ayahuasca e seus mecanismos

de agao

Dentre a gama de substéncias psicodélicas que s&o usadas nas
microdosagens, a psilocibina e o LSD sao as que mais se adequam ao modelo de
microdosagens. Ambos atuam nos receptores 5HT2A, o que configura uma
resposta cerebral de bem-estar, humor e até maior criatividade.

Existem estudos que mencionam a neuroplasticidade que esses psicodélicos
possuem por agirem nos receptores supracitados, visto que as substancias
promovem o crescimento de sinapses e dendritos de maneira dependente dos
receptores 5HT2A, ou seja, o neocértex (Calder et al., 2023). A frequéncia de

ingestdo € essencialmente consistente, em que sido encontrados artigos que
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mencionam a cada 2 a 3 dias e dura longos periodos, isso é decorrente a um
possivel efeito residual de cada microdose que dura 1 a 2 dias depois. Além disso,
definir a dosagem representa um grande desafio, visto a auséncia de critérios
universalmente aceitos entre as comunidades cientificas, mas uma diretriz
comumente referenciada sugere que uma microdose varia entre um décimo e um
vigésimo de uma dose recreativa padréo (Thompson et al., 2024).

Psicodélicos sao agonistas do receptor 5-HT2A que podem levar as mudangas
profundas na percepgédo, cognicdo e humor, se tratando de psicodélicos classicos
eles sao derivados de um farmacdéforo primario que se resume em um grupo
aromatico separado de uma amina basica por um ligante de dois carbonos, quando
protonado, o nitrogénio basico envolve um residuo chave de aspartato que se insere
no bolso de ligagdo do receptor SHT2A, em seguida o grupo aromatico realiza
contatos hidrofobicos importantes com outras partes da proteina. Uma das
ativagdes dos receptores 5-HT2A por psicodélicos depende do comprimento do
ligante. Alteracbes no comprimento do ligante podem transformar agonistas em
antagonistas e afetar a afinidade (Kwan et al., 2022).

Psicodélicos se dividem em duas familias estruturais principais: triptaminas
e fenetilaminas, com as ergolinas sendo um caso especializado de triptaminas. A
comparagao entre triptaminas flexiveis, como psilocina e bufotenina, e ergolinas
rigidificadas, como LSD, sugere que a rigidificacdo de um farmacdéforo pode
aumentar a afinidade ou poténcia da droga, reduzindo penalidades entropicas a
ligagado. Isso pode explicar a alta poténcia do LSD em ativar o receptor 5-HT2A e

provocar respostas comportamentais (Kwan et al., 2022).
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Figura 2 — Filogenia quimica dos psicodélicos
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A Figura 2 se explica pelo farmacoforo psicodélico basico (azul) forma a base

estrutural. Triptaminas (cinza) e fenetilaminas (amarelo) s&o as principais familias.

Ergolinas, como LSD, combinam elementos de ambas. Ramificagbes mostram

compostos relacionados, com produtos naturais marcados por asteriscos. O LSD

incorpora a subestrutura de fenetilamina, unindo caracteristicas das duas familias

psicodélicas principais. Analogos n&o-alucindgenos com potencial terapéutico

podem conter farmacoforos similares a triptamina ou fenetilamina (Kwan et al.,

2022).

Nesse contexto sabe-se que mesmo que os psicodélicos triptaminicos sejam

estruturalmente semelhantes a serotonina e tenham alta afinidade pelos mesmos
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receptores, suas propriedades farmacologicas diferem substancialmente. Essas
diferencas decorrem parcialmente da forma como a serotonina interage com
residuos no receptor 5-HT2A, mas a farmacocinética também desempenha um
papel crucial. A serotonina (Figura 3), altamente polar, ndo atravessa facilmente
membranas nao polares. Produzida majoritariamente no intestino, sua polaridade

elevada impede seu acesso ao cérebro.

Figura 3 — Molécula de serotonina
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Fonte: extraido de Lowe et al., 2021.

Em contraste, a metilagao da serotonina cria compostos como bufotenina e 5-
metoxi-DMT, que s&o mais hidrofébicos e conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica. Psicodélicos com maior lipofilicidade e valores de pKa proximos
ao pH fisioldégico tendem a ser mais potentes, como por exemplo em comparacao
com a mescalina que possui pKa de 9,56 e o LSD possui pKa de 7,8 o que faz com
que uma propor¢gdo menor de moléculas de mescalina esteja no estado
desprotonado necessario para atravessar a barreira hematoencefdlica, essa
diferenca demonstra a menor poténcia da mescalina em comparagao com o LSD
(Kwan et al., 2022).

1.4.1 LSD (Dietilamina do Acido Lisérgico)
O mecanismo de acéo do LSD (Figura 4) ainda n&o é muito explorado dentro

da academia cientifica, porém ja se sabe que se observa uma agao agonista nos



16
receptores de serotonina 5-HT2A, mesmo em doses baixas. Além disso, o LSD
também apresenta efeitos nos receptores dopaminérgicos D1, D2, D3 e D4, bem
como nos receptores a1 e az2-adrenérgicos (Kwan et al., 2022). Isso se da por ter

a mesma configuragdo farmacoférica do DMT.

Figura 4 — Molécula do LSD
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Fonte: extraido de Kwan et al., 2022.

Um aspecto particularmente interessante sao as alteragcdes na conectividade
cerebral, especialmente no sistema limbico relacionado as emoc¢des. Um estudo
demonstrou um aumento da conectividade entre a amigdala e o giro angular e
frontal, e uma diminuigdo da conectividade com o giro temporal superior apés uma
microdose de 13 ug de LSD (Kwan et al., 2022).

Nesse contexto das microdosagens ha registros de indicios de uma possivel
modulacdo da neuroplasticidade que esse psicodélico pode resultar no sistema
nervoso central, porém mais estudos precisam ser conclusivos quanto a essa
afirmacéo.

E importante notar que a farmacocinética do LSD em microdosagens segue
um padrao semelhante ao de doses mais altas, com uma meia-vida de eliminagao
de aproximadamente 3 horas. Isso sugere que o LSD nao se acumula no corpo
mesmo com uso repetido em intervalos de 24 horas ou mais. A farmacocinética
mostrou que as concentracdes plasmaticas de LSD aumentaram proporcionalmente
a dose, com pico apés 1,1 hora e meia-vida de eliminagdo de 2,7 horas. Esses

dados fornecem insights sobre como a microdosagem pode afetar o cérebro em
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niveis subperceptuais, potencialmente influenciando o humor e a cognigao (Kuypers
et al., 2020).

As doses de LSD utilizadas em microdosagens variam entre 5 e 20 ug, com
um estudo recente identificando 13 pg de LSD como uma "microdose limite". No
entanto, é crucial ressaltar que mais pesquisas sdo necessarias para compreender

completamente o0 mecanismo de agao das microdosagens com LSD.

1.4.2 Psilocibina

O que mais se € conhecido entre a sociedade e a literatura é sobre a
psilocibina seja um dos psicodélicos mais comumente estudados em ensaios
clinicos, ela ndo produz efeitos alucindgenos. Ela € um alcaloide de triptamina
extraido do fungo psilocibe, mas também encontrada em outras espécies de fungos.

Na verdade, a psilocibina é rapidamente desfosforilada in vivo e serve como
um pro-farmaco para a psilocina (Figura 5). Comparada a psilocina, a psilocibina
exibe maior estabilidade quimica no estado sdlido e tem uma vida util mais longa,
por isso ela tende a ser um transportador importante para o efeito psicodélico que

a psilocina apresenta.

Figura 5 — Moléculas de Psilocibina e Psilocina
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Como psicodélico classico a psilocina age também como agonista dos
receptores de serotonina, como o0 5-HT2A, 5-HT1A e 5-HT2C, tendo como principal
sitio de ativacao no sistema nervoso central o 5-HT2A e mais afinidade.

O mecanismo de acdo da psilocibina € complexo e fascinante, envolvendo
uma série de efeitos no cérebro. Um dos principais resultados observados é a
alteragcdo da conectividade funcional cerebral. Isso significa que a psilocibina
modifica a forma como diferentes regides do cérebro se comunicam entre si.
Especificamente, ela modula a atividade nas regides pré-frontais, responsaveis por
fungdes cognitivas superiores como planejamento e tomada de decisbes, e nas
regioes limbicas, associadas ao processamento emocional. Um componente-chave
do sistema limbico afetado pela psilocibina € a amigdala, uma estrutura crucial para
o processamento do medo e outras emocodes. Essas alteracbes na conectividade
cerebral podem explicar muitos dos efeitos terapéuticos observados, como a
reducdo de sintomas depressivos e ansiosos, bem como as experiéncias
perceptuais e emocionais Unicas relatadas pelos usuarios (Lowe et al., 2021).

A psilocibina liga-se com alta afinidade aos receptores 5-HT2A, como ja
mencionado. Estes receptores serotoninérgicos estdo densamente distribuidos em
areas cerebrais responsaveis pela regulagdo do humor e da ansiedade, como o
cortex pré-frontal. Contudo, os mecanismos moleculares precisos de acao da
psilocina ainda ndao foram completamente elucidados. A Figura 6 mostra uma

imagem que ilustra o processo de forma ludica.
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Figura 6 — Mecanismos de acao da psilocibina

Psilocybin
4-phosphoryloxy-N,N-dimethyltryptamine
(Prodrug/precursor)

RECEPTOR

l

Cellular responses/
Downstream signalling
leading to decreased
Depression, Anxiety and
related mood and anxiety

disorders.

POST-SYNAPTIC
NEURON

Fonte: extraido de Lowe et al., 2021.

A farmacocinética da psilocibina é caracterizada por uma rapida absorcéo
oral porque a psilocina é biodisponivel oralmente e atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica devido a formagéo de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular,
aumentando sua lipofilicidade. Os efeitos iniciais acontecem entorno dos 20-40
minutos iniciais e o pico acontece entre 70-90 minutos apos ingestao de 8-25 mg.
Assim que ela atravessa a barreira é rapidamente convertida em psilocina, a
substancia ativa, principalmente no figado e intestino. A psilocina, com
biodisponibilidade oral de 52,7%, age nos receptores 5-HT2A cerebrais,
determinando a intensidade dos efeitos. Sua eliminagao ocorre principalmente pela
urina, com meia-vida de aproximadamente 3 horas. Notavelmente, a psilocibina ndo
€ detectada no plasma ou urina devido a rapida conversdo em psilocina. A
farmacocinética pode variar entre individuos, possivelmente devido a diferengas

nas taxas de hidrolise do metabdlito glicuronideo da psilocina (Lowe et al., 2021.)
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1.4.3 Ayahuasca

Nesse sentido também temos a ayahuasca como psicodélico classico, que é
uma preparacao psicoativa tradicionalmente utilizada em contextos ritualisticos na
Bacia Amazonica. Ela é produzida pela combinacdo de Banisteriopsis caapi e
Psychotria viridis ou Diplopterys cabrerana. A B. caapi contém [3-carbolinas
(harmina, tetrahidroharmina e harmalina), que inibem seletivamente a enzima
monoamina oxidase tipo A (MAO-A). A P. viridis fornece N,N-dimetiltriptamina
(DMT), um psicodélico serotoninérgico similar ao LSD e a psilocibina (Dominguez-
Clavé et al., 2016).

Na ayahuasca, as B-carbolinas inibem o metabolismo do DMT pela MAO-A,
permitindo sua atividade oral. O sistema serotoninérgico € significativamente
afetado pela ingestdo de ayahuasca. O DMT interage com diversos subtipos de
receptores serotoninérgicos, atuando como agonista parcial ou total. Este sistema
tem sido um alvo importante para medicamentos antidepressivos ha décadas.

(Dominguez-Clavé et al., 2016).

Figura 7 - Estruturas quimicas dos principais alcaloides encontrados
em Psychotria viridis (N,N-dimetiltriptamina) e Banisteriopsis caapi (harmina,

harmalina e tetrahidroharmina).
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Estudos demonstraram que componentes da ayahuasca, como a harmina e a
tetrahidroharmina (THH), podem aumentar a liberagcdo de serotonina em varias
regides cerebrais, sugerindo um potencial mecanismo para seus possiveis efeitos
antidepressivos.

Evidéncias pré-clinicas indicam que o tratamento crénico com ayahuasca em
ratos resultou em aumento dos niveis de BDNF no hipocampo, especialmente em
fémeas. Além disso, um ensaio clinico com pacientes depressivos mostrou niveis
séricos mais elevados de BDNF apos a administracdo de ayahuasca. A ativacéo
dos receptores 5-HT 2A também esta relacionada a efeitos neuro protetores e
neuroplasticidade. O uso ritual de ayahuasca a longo prazo foi associado a
mudancas na atividade cerebral, incluindo redugéo da rede de modo padrdo (DMN)
e aumento da espessura cortical em regides como o ACC (Rossi et al., 2022.)

Nesse sentido se faz necessario o entendimento do mecanismo de agao de
ambas as substancias mencionadas porque sera o ponto crucial de comparagao
dos efeitos produzidos em cada caso de microdosagem. E importante entender se
com os dados disponiveis na literatura sdo fundamentais para esclarecer a duvida
das vantagens nas terapias psicodélicas com microdosagens e se o que esta
disponivel na literatura é o real que respalda nos microdosadores, dando seus

efeitos e resultados esperados.

2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi avaliar as potencialidades e os desafios das
terapias psicodélicas com microdosagens para a saude mental da populacao, por
meio de uma revisao bibliografica dos estudos cientificos disponiveis sobre o tema.
Os dados coletados foram analisados e comparados com os dados de outros
estudos, a fim de verificar as semelhancas e as diferencas entre as amostras e os
resultados que cada artigo pode apresentar. Serdo levantados pontos de vantagens
e desvantagens dos processos dessas terapias com psilocibina (psilocina), LSD e
ayahuasca com as informagdes cientificas disponiveis em base de dados de cada
substancia. E por fim foram comparados os resultados dos artigos para responder

a pergunta do potencial das terapias psicodélicos com microdosagens.
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3 MATERIAL E METODOS

Para compilagdo dos dados inseridos nesse trabalho foram utilizados os
critérios de selegao de 30 artigos sedo o modelo de meta-analise, em que busca
sintetizar os resultados de artigos, usando métodos estatisticos para estimar o efeito
global de uma intervencao ou exposi¢ao, no caso do tema de microdosagem de
psicodélicos sera uma exposicdo de artigos individuais verificando se ha
concordancia entre os estudos ou se ha heterogeneidade ou contradi¢do entre eles.

Sendo assim, foram utilizadas buscas nas bases de dados como dados
PubMed, Scopus, PsycINFO e Google académico, usando os termos “microdosing”,
“psychedelics”, “mental health” e seus sinbnimos, em inglés e portugués bem como
revistas e jornais cientificos. Para identificacdo dos estudos que abordassem as
microdosagens de psicodélicos e seus efeitos na saude mental, foram usados
critérios de inclusao e exclusao pré-definidos, como a relevancia, a qualidade e a
disponibilidade dos artigos. Para a extragdo dos dados dos estudos selecionados,
como o tipo de psicodélico, a dose, o protocolo, o desfecho, a medida de efeito, a
populacéo, o desenho e a conclusédo do estudo foram usadas formas de avaliagao
e interpretagdo parecida entre eles, para que seja de entendimento homogéneo
sobre a questao.

A reviséo teve como base o formato de meta-anélise para avaliar a qualidade
metodologica dos estudos, para que sejam apresentados resultados das revisdes
usando tabelas, gréaficos e infograficos necessarios além da utilizagdo de software
de estatisticas e transformando em graficos e tabelas quando possivel.

Para a pesquisa foi realizada uma discussao das limitagdes, implicagées ou
recomendacdes contra as potencialidades das terapias para sugerir possiveis

dire¢des para futuras pesquisas.

4 RESULTADOS
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4.1 Vantagens das terapias psicodélicas com microdosagem

Terapias alternativas vém ganhando espago na sociedade e com elas a
microdosagem com psicodélicos ganha destaque, visto que muito se é falado sobre
os psicodélicos atualmente, como avangaram estudos e afirmagbes da
neuroplasticidade e do efeito cognitivo aumentado que eles proporcionam.

Cada artigo pesquisado ressaltou pontos importantes para entender como o
processo se da pelas microdosagens com psicodélicos, ndo foram encontrados
registros com microdosagem de ayahuasca, apenas de LSD e Psilocibina, por este
motivo ndo tera informagdes sobre esse psicodélico nos resultados a seguir

Um estudo explora o uso de microdosagens de LSD (10 a 20 ug) e psilocibina
no tratamento de transtornos afetivos em uma populagdo com voluntarios saudaveis
e em pacientes com depressdo. Ambos os resultados mostraram que as
substancias podem melhorar o humor e o comportamento social com baixos indices
de efeitos adversos graves em doses controladas. Nesse contexto foi realizado um
método com revisdo de estudos experimentais controlados que observaram a
flexibilidade cognitiva aumentada, efeitos emocionais com melhorando humor e
reducdo do medo e tristeza. O estudo conclui que esses efeitos positivos sédo sutis
em termos cognitivos e emocionais, especialmente na empatia emocional (Kuypers
et al., 2020).

O parametro de avaliagao longitudinal também € um dos estudos disponiveis
na literatura, com um estudo que visa caracterizar microdosadores, praticas de
microdosagem e examinar diferencas em sintomas psiquiatricos entre
microdosadores e nao-microdosadores, foram coletados entre Novembro de 2019
e julho de 2020 de 8.703 participantes de 84 paises, sendo 46,5% relataram pratica
atual de microdosagem, em que os principais resultados apontaram para niveis
mais baixos de ansiedade, depressao e estresse dos microdosadores comparados
aos nao-microdosadores. O estudo cita que uma das principais motivacdes é o bem-
estar e motivagdes terapéuticas, que apresentaram niveis baixos de ansiedade e
depressao (Rootman et al., 2022).

Nesse sentido, vale ressaltar que alguns estudos apontam para caracteristicas

de uso das terapias com microdosagem de psicodélicos para o tratamento de
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transtornos como por exemplo TOC, que com a psilocibina em um estudo controlado
com placebo obtiveram resultados como na melhora do controle cognitivo e redugao
significativa nos sintomas do TOC. Além disso, o artigo coletou informacgdes
importantes como alteragao na percepg¢ao do tempo, redu¢do da dor e mudancgas
no estado de consciéncia que sado evidéncias consistentes de efeitos da
microdosagem. Mesmo assim o artigo levanta o ponto mais uma vez sobre os
efeitos causados poderiam ser parte da expectativa criada pelo usuario ao tomar e
realizar a pesquisa. Porém esses dados ndo sao claros, necessitando de outras
pesquisas (Polito et al., 2022).

Nessa mesma abordagem existem dados que mostram o aumento da
neuroplasticidade que os psicodélicos podem ocasionar em forma de agrupamento
com baixas doses. Isso se da porque psicodélicos classicos podem catalisar
melhorias duradoras na saude mental apos poucas doses, especialmente quando
sdo combinadas com psicoterapia, segundo o artigo, os psicodélicos promovem
através dos receptores 5HT- 2A afetando especialmente o neocértex, além disso
efeitos incluem o aumento da expressdo de genes relacionados
a plasticidade, crescimento dendritico e sinaptogénese. E dessa neuroplasticidade
aumentada pode-se extrair em poucas horas, pode durar dias, e mudancas podem
persistir por pelo menos um més e por isso a neuroplasticidade fica cada vez mais
em evidéncia porque ela pode explicar o aumento do humor e a cognigdo. Contudo,
uma observagao que o artigo traz € sobre o cuidado com as experiencias durante o
estado de plasticidade elevada, que pode ter impacto psicologico significativo,
destacando a importancia do ambiente e suporte durante o uso de psicodélicos com
0 acompanhamento correto e a orientagcao psicoterapéutica certa (Calder et al.,
2023).

A neuroplasticidade citada denota a capacidade do sistema nervoso de
reorganizar sua estrutura e fungdo e se adaptar ao seu ambiente dindmico. E um
processo essencial para o aprendizado, a memoria e a recuperagao de insultos
neurolégicos, que é a capacidade do sistema nervoso de se regenerar e restaurar
fungdes apos danos ou lesbes cerebrais. Sendo assim, um efeito que pode ser
investigado de muitas formas a nivel de analises como a nivel molecular, que

compreende mudangas na expressao genética e proteica a nivel de modificagao
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pos-traducionais. Mas a importancia se da a fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), uma neurotrofina que regula o crescimento neuronal e a plasticidade
sinaptica, o que compreende em algumas regides do cérebro a neurogénese
(Calder et al., 2023).

Quando se fala de neuroplasticidade e terapias psicodélicas, acredita-se que
esta diretamente ligado com o aumento dessa capacidade cerebral, porque estudos
em animais mostraram que LSD, psilocibina e DMT promovem a expresséo de
genes relacionados a plasticidade sinaptica, incluindo genes precoces imediatos
(IEGs) e BDNF, a pesquisa discorre que os psicodélicos estimulam os receptores 5-
HT 2A encontrados pés-sinapticamente nos neurdnios piramidais das camadas 5 e
6, bem como nos interneurénios GABAérgicos (Calder et al., 2023).

O efeito liquido parece ser a excitagao dos neurdnios piramidais da camada 5
e o aumento dos niveis de glutamato extracelular, resultando em maior estimulagao
dos receptores AMPA, vale ressaltar que as vias moleculares precisas que podem
modificar a neuroplasticidade apds a estimulacdo do receptor 5-HT 2A ndo sao
totalmente compreendidas, porém uma hipotese principal sugere que a estimulagao
do receptor AMPA denota um ciclo de feedback positivo porque a estimulagao dos
receptores AMPA pode aumentar a secrecdo de BDNF, o que estimularia os
receptores TrkB e mTOR, o que por sua vez estimularia ainda mais a producgao de
BDNF e a ativacido sustentada de AMPA . A ativacdo sustentada dos receptores
AMPA e mTOR parece ser necessaria para o crescimento dendritico aprimorado
apos a estimulagao com psicodélicos (Calder et al., 2023).

O presente artigo menciona sobre qual a melhor dose para o seu efeito de
neuroplasticidade, e ndo chega a conclusdes assertivas, apenas menciona que é
de extrema importancia novos estudos para realizarem os testes nesse mesmo
mecanismo.

Nesse sentido, um estudo avaliou a farmacocinética e a farmacodinamica em
microdoses com LSD em doses muito baixas de LSD (5, 10 e 20 ug) em
participantes saudaveis, e as concentracbes plasmaticas de LSD aumentaram
proporcionalmente com as doses crescentes e a meia-vida de eliminacéo do LSD
foi aproximadamente 3 horas para todas as doses testadas (Holze et al., 2021). Os

efeitos subjetivos das microdoses de LSD n&o demonstraram mudancas
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significativas do que ja evidenciado, ndao houve o acompanhamento sobre cada
periodo e intervalo entre as doses, o que n&o corrobora para o entendimento em
como a farmacocinética e a farmacodinadmica podem atuar sobre o efeito que a
terapia psicodélica com microdosagem pode apresentar (Holze et al., 2021).

Evidéncias cientificas mostram que estudos controlados com doses
conhecidas fornecem resultados mistos sobre a microdosagem, existem literaturas
consistentes que relatam alteragdes neurobioldgicas, fisiologicas e
fenomenologicas associadas a microdosagem, dentre eles existem efeitos mais
confiaveis que incluem mudancgas no estado de consciéncia agudo, que pode incluir
alteragdes sutis na percepgao ou no pensamento, aumento de sentimentos de vigor
que sugere relatos de mais vitalidade e pacientes mais energizados, e aumento da
tolerancia a dor em que até nesses casos a microdosagem pode ter um efeito
analgésico, permitindo que pessoas tolerem melhor estimulos dolorosos ( Polito et
al., 2024).

Nesse ambito também se encontra na literatura que indices sobre a
microdosagem com LSD (10 ug) aumentou significativamente o tempo de sono na
noite apds a dose. Participantes dormiram em média 24,3 minutos a mais na noite
apos a microdose de LSD em comparagao ao grupo placebo. Houve um aumento
de 8,13 minutos no sono REM na noite apds a microdose, e os participantes também
foram dormir cerca de 25 minutos mais cedo na noite apds ao tratamento. O
aumento de sono pode se dar pelo mecanismo pelo qual a microdosagem com LSD
melhora o humor, o que ja € uma grande diferengca do efeito de alguns
antidepressivos convencionais que geralmente suprimem o sono REM (Allen et
al., 2024).

O estudo foi um ensaio duplo-cego de grupos paralelos, com 80 voluntarios
saudaveis do sexo masculino de forma randomizados em grupos de LSD e placebo
e autoadministraram 14 doses de 10 pg de LSD base (em agua para injecédo) ou
placebo inativo (somente agua) por seringa oral de 1 mL para administracao
sublingual a cada trés dias por 6 semanas, sendo 40 participantes por placebo e 40
participantes randomizados. Além disso o estudo consistiu em acompanhamentos
frequentes com os individuos, sendo uma visita de triagem, no qual eles foram

avaliados para participar do estudo, uma visita de linha base que € o dia 1, seguida
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por uma primeira visita de dosagem quando tomam a primeira dose, apos sete dias
da primeira dose acontece outra visita final programa dois dias apds a ultima dose
que seria o dia 42 (Allen et al., 2024).

Resultados do estudo mostram que a microdosagem com LSD foi
notavelmente uma caracteristica principal no aumento do sono REM e na hora de
dormir mais cedo também. A Figura 8 mostra os resultados da andlise do estudo
sobre o tempo gasto em cada fase do sono (Profundo, Leve, REM, Acordado),
também se destaca o tempo Dormindo e Total. Os pesquisadores testaram se os
dados seguiam uma distribuicdo normal. No geral, o grupo que tomou LSD passou
mais tempo em todas as fases do sono na noite seguinte a dose (Dose + 1), em
comparacao ao grupo placebo. As diferengas mais significativas foram (Allen et
al., 2024).:

1. Sono REM: 8,13 minutos a mais
2. Tempo Dormindo: 21,1 minutos a mais
3. Tempo Total de sono: 24,3 minutos a mais

Essas diferencas foram consideradas estatisticamente significativas, devido a
importancia do sono REM para a saude mental dos usuarios, porque efeitos no sono
diferem dos antidepressivos convencionais. O tempo em sono profundo também
aumentou, mas nao foi considerado estatisticamente significativo apos as corregdes
matematicas aplicadas. Os pesquisadores fizeram analises adicionais sem
considerar os dados da linha de base, e os resultados foram semelhantes (Allen et
al., 2024).
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Figura 8 — Grafico do Tempo médio gasto em cada um dos estagios do sono

para cada dia (dose, dose + 1 e dose + 2)
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A diferenca de 24 minutos é considerada clinicamente significativa, isso tem
implicagbes para protocolos terapéuticos de microdosage com LSD, sugerindo a
necessidade de um intervalo entre doses para garantir a recuperagcéo adequada,
embora os participantes tenham relatado mais cansago no dia seguinte a dosagem,
nao mencionaram explicitamente a necessidade de mais sono, e além disso alguns
relataram dificuldade para dormir no dia da dosagem mas nao tem taxas
significativamente maiores que o placebo, por isso pode ter acontecido pela meia-
vida do LSD ser de 4h, ficando preso no poro do receptor 5-HT12A (Allen et
al., 2024).

Nesse caso esse pode ser o primeiro relato da microdosagem em um resultado
comportamental objetivamente mensuravel, além dos usuarios relatarem
consistentemente melhorias na sintomatologia depressiva, as alteragdes no sono
podem contribuir para esse efeito. Tendo como conhecimento que transtornos de
sono sdo comumente relatados como transtornos de humor, como depressdo maior
e transtorno disforico pré-menstrual. Estudos de polissonografia demonstraram que

pacientes com depressao apresentam reducéo do sono de ondas lentas, bem como
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laténcia reduzida para o inicio do sono REM e aumento do tempo total de sono REM
(Allen et al., 2024).

Algumas teorias de plasticidade sinaptica da depressao propdéem que é
caracterizada por modificagées nos circuitos subjacentes a adaptabilidade cortical,
sendo o sono modulador bem conhecido da plasticidade sinaptica e causando maior
tempo do sono REM tem como consequéncia a consolidagdo de novas memorias.
Especulativamente, um mecanismo terapéutico candidato pelo qual a
microdosagem com LSD pode melhorar o humor € restaurando o sono e
promovendo a plasticidade sinaptica associada. Em contraste com as descobertas
atuais sobre LSD microdosado, a maioria dos antidepressivos, na verdade, suprime
o0 sono REM, e os tratamentos de primeira linha para depressao, como inibidores
seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS), podem de fato reduzir a continuidade
do sono, levando a um aumento nos niveis de insénia (Allen et al., 2024).

Alguns estudos também demonstram o importante ponto das microdosagens
aumentarem a averséo as drogas. Um artigo que utilizou 525 participantes, sendo
a maioria homens (73,5%), identificados como heterossexuais (78,3%), que tinham
concluido um curso universitario (52,8%) e estavam em um relacionamento (55,4%).
Além disso, metade dos participantes tinha emprego de tempo integral (49,3%),
15,4% trabalhavam meio periodo e 17,3% eram estudantes. Nesse sentido é
importante ressaltar que em comparagdo com os usuarios de LSD, os que
microdosavam psilocibina eram mais velhos (M= 36,7 vs.M= 31,5,p< 0,001), mais
propensos a serem mulheres (30,2% vs. 17,5%,p= 0,004) e a viverem nos EUA
(59,9% vs. 35,8%, p< 0,001), e menos propensos a serem estudantes (12,4% vs.
24 5%,p= 0,01) mostrou que mais de 25% relataram ser mais propensos a se abster
do uso de nicotina e do alcool. Nao se sabe qual o mecanismo de acao cerebral que
acarreta essa mudancga, mas existem relatos de abandonos de substancias apos

realizar o tratamento (Lea et al., 2020).

4.2 Desvantagens da Microdosagem com psicodélicos

Os psicodélicos apresentam uma farmacologia complexa, com acdes em

diversos outros receptores biogenéticos acoplados a proteina G de amina. Alguns
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estudos mostram sobre a ac&o prolongada do uso de psicodélicos classicos e
demostram resultados sobre a ligagado que eles possuem com 14 receptores SHT
humanos distintos. Nesse contexto, substancias psicodélicas (incluindo LSD e
psilocina) também tém altas afinidades pelos receptores 5-HT2B e 5-HT2C, e a¢des
nos receptores 5-HT2B s&o particularmente problematicas, pois esta bem
estabelecido que sdo agonistas de 5-HT2B, quando administrados cronicamente,
causam valvulopatia cardiaca potencialmente fatal, porém o estudo ndo apresenta
resultados conclusivos que a valvulopatia esta diretamente ligada com o consumo
dessas substancias, apenas que se sabe que sdo agonistas (Kwan et al., 2022).

Vale ressaltar a importancia do acompanhamento nesses tratamentos, pela
grande popularidade que o tema vem trazendo na sociedade, as expectativas
geradas podem interferir nos resultados das pesquisas. Somando o fato do hype
social do tema quanto as ag¢des que os psicodélicos possuem no organismo um
estudo aponta que o fato de estar em ambiente calmo com acompanhamento
psicoterapéutico ja resume em uma melhora no bem-estar e no humor que a pessoa
pode apresentar, ou seja, pode-se considerar que fatores extra farmacoldgicos
afetam as pesquisas realizadas hoje (Syed et al., 2023).

Alguns efeitos como a melhora no bem-estar e satisfagao de vida também s&o
mencionados em um estudo que é realizado com 191 participantes em um ensaio
controlado por placebo, em que os participantes foram divididos em trés grupos:
placebo, meio-meio (2 semanas placebo, 2 semanas microdose) e microdose, com
um periodo de dosagem de 4 semanas e utilizou-se um procedimento de auto-
cegamento que permitiu aos participantes implementarem controle de placebo e
randomizagao sem supervisao clinica. Obtiveram melhorias significativas no grupo
de microdose em atengdo plena e redugcao de paranoia, confirmando relatos
disponiveis na literatura, porém nao houve diferengas significativas entre os grupos
placebo e microdose, sugerindo que as melhorias podem ser explicadas pelo efeito
placebo, o que demonstra uma preocupagcdo maior no suposto efeito que as
microdosagens com psicodélicos podem trazer (Szigeti et al., 2021).

Andlises mostram variabilidade interindividual nos efeitos do LSD no humor,
cognigao e estados subjetivos com o psicodélico. Em algumas pessoas foram

percebidos aumento da ansiedade e confusdo, em doses acima de 20 ug, isso gera
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uma atencdo maior nesses casos. Importante ressaltar que no estudo n&o foi
conclusao geral, mas sim casos isolados em que nao foi relevante para evidenciar
como um efeito certo da microdosagem com LSD, apenas um efeito interindividual.
(Hutten et al., 2020).

Alguns estudos ressaltam efeitos fisicos desagradaveis ao microdosarem com
LSD em comparagao com a psilocibina, também relatam sobre dificuldade em
concentragao e alguns ressaltam sentimentos de sentir-se superestimulado no final
do dia, o que pode sugerir um efeito residual que a meia vida do LSD pode causar.
O estudo levou em consideragdo que esses participantes que relataram o
sentimento de estimulagcdo sdo propensos a isso, considerando que essas
descobertas destacam a importancia de considerar ndo apenas os efeitos gerais,
mas também as nuances especificas de diferentes substancias psicodélicas nas
microdoses, o que pode ter implicagdes significativas para a escolha da substancia
e 0 manejo dos efeitos colaterais em praticas de microdosagem (Lea et al., 2020).

E importante notar que muitos desses efeitos foram relatados em estudos
observacionais e de autorrelato, e mais pesquisas controladas sao necessarias para
confirmar e entender completamente os riscos potenciais da microdosagem com

LSD e psilocibina.

4.3 Comparacgao dos artigos selecionados

Tabela Comparativa de Estudos com terapias psicodélicas com
microdosagem

Artigo Substincia Populacido | Resultado | Durabilidade | Efeito Efeito Conclusées
& Investigada Estudada | Principal | do Efeito Cognitivo | Emocional | Principais
Artigo .1- The t.herape'utlc o Pacientes Melhoria Melhoria da Redugido Eficaz no
potential of microdosing Psilocibina com P 6 meses ~ da tratamento da
o - = significativa atencdo . =
psychedelics in depression depressao ansiedade | depressdo
Artigo 2 - Self-blind citizen Pacientes | Sem
. ) Sem Sem Resultados
science to explore LSD com diferenca 2 meses . . . .
. . . s T impacto alteracdo | inconclusivos
psychedelic microdosing ansiedade | significativa
Artigo 3 - Microdosing
. R . . Aumento da . .
psychedelics: motivations, o Pacientes | Melhoria - Melhoria Beneficios
I Psilocibina P 3 meses flexibilidade
subjective effects and harm saudaveis | moderada " do humor | moderados
reduction cognitiva




Artigo 4- Adults who
microdose on psychedelics
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report health-related Pacientes Melhoria Melhoria da Redugdo Eficaz no
motivations and lower LSD com sienificativa 6 meses atencio da tratamento da
levels of anxiety and depressao g s ansiedade | depressdo
depression compared to
non-microdosers
Artigo 5 - Positive
expectations predict better Pacientes | Sem Sem Sem Resultados
mental health outcomes Psilocibina com diferenca 2 meses impacto alteracio inconclusivos
associated with psychedelic ansiedade | significativa P ¢
microdosing
Artigo 6 Psychedelic Aumento da
microdosing benefits and Psilocibina Pacientes | Melhoria 3 meses flexibilidade Melhoria Beneficios
challenges: an empirical saudaveis | moderada - do humor | moderados
codebook cognitiva
Artigo 7 - The emerging
science of microdosing: a
systematic review of Pacientes . . Redugido Eficaz no
research on low-dose LSD com Isvi[erl]}ilf(i) E;ativa 6 meses izgl(;lza da da tratamento da
psychedelics (1955-2021) depressao g ¢ ansiedade | depressdo
and recommendations for
the field
Artigo 8_ - Microdosing Pacientes | Sem
Psychedelics: Current . Sem Sem Resultados

g LSD com diferenca 2 meses : . . :
Evidence From Controlled ansiedade | sienificativa impacto alteracdo inconclusivos
Studies &
Artigo 9 - Unlocking the self:

. . . . Aumento da . ‘s

can microdosing LSD Pacientes | Melhoria 3 meses flexibilidade Melhoria Beneficios
psychedelics make someone saudaveis | moderada cognitiva do humor | moderados
feel more authentic? &
Artigo 10 - A lqngltudlpal Pacientes . . Redugao Eficaz no
study of  microdosing S Melhoria Melhoria da

. . Psilocibina com PP 6 meses < da tratamento da
psilocybin as a treatment for = significativa atengdo . =

. . depressao ansiedade | depressdo
mild/moderate depression
Artigo 11 - Towards . Psilocibina / Pacientes Sf}m Sem Sem Resultados
understanding psychedelic- com diferenca 2 meses . ~ . .
- L LSD . L T impacto alteragdo | inconclusivos
induced neuroplasticity ansiedade | significativa
Artigo 12 - Motlves a.md Slc.ie- LSDe Pacientes Melhoria Aurr.le.n.to da Melhoria Beneficios
Effects of Microdosing With S Idosos 3 meses flexibilidade

. Psilocibina P moderada s do humor | moderados

Psychedelics Among Users saudaveis cognitiva
Artigo 13 - Is microdosing a . 5 .
placebo? A quick review of | Psilocibina e (l:‘;ircrientes Melhoria 6 meses Melhoria da ngdugao ]tarf:tjzfnzzto da
research into low-dose LSD | LSD = significativa atencgao . =
and psilocybin depressao ansiedade | depressdo
Artigo 14 - Multimodal
creativity assessments after Pacientes | Sem Sem Sem Resultados
acute and sustained LSD com diferenca 2 meses . . . .

. . - . s e impacto alteracdo inconclusivos
microdosing of lysergic acid ansiedade | significativa

diethylamide
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Artigo 15 - Psilocybin
microdosing does not affect Aumento da
emotion-related symptoms s Pacientes | Melhoria - Melhoria Beneficios
. Psilocibina P 3 meses flexibilidade
and processing: A saudaveis | moderada coenitiva do humor | moderados
preregistered field and lab- 8
based study
Artigo 16 - Pacientes
PAM trial protocol: a Eng:::er frf;i:fnr:lto da
randomized feasibility . . Redugido ~
) avancado | Melhoria Melhoria da depressao e
study of meaning-centered | LSD e 6 meses ~ da ~
- com significativa atengdo . na adesio ao
psychotherapy assisted by ansiedade ansiedade tratamento de
psychedelic microdosing in o cAncer
advanced cancer patients d =
epressio
Artigo 17 - The feasibility of
microdosing psychedelics as Pacientes | Sem
a strategy to improve LSD com diferenga 2 meses Sem Sem 5 Besultadqs
i . . RPN impacto alteragdo inconclusivos
cognition and well-being - ansiedade | significativa
an initial review
Artigo 18- Mood and
cognition after
admml.stratlon oflow doses Pacientes | Melhoria Aunﬁle'n.to da Melhoria Beneficios
of LSD in healthy LDS P 3 meses flexibilidade
saudaveis | moderada - do humor | moderados
volunteers: a placebo- cognitiva
controlled dose-finding
study
Artigo 19 -
Pharmacoklnetlc§ and Pacientes . . Redugdo Eficaz no
pharmacodynamics of LSD com Melhoria 6 meses Melhoria da da tratamento da
microdoses of lysergic acid depressio significativa atengdo ansiedade | depressio
diethylamide in healthy
participants
Artigo 20 - Safety,
tolerability,
pharmacokinetics and Pacientes | Sem Sem Sem Resultados
pharmacodynamics of LSD com diferenca 2 meses impacto alteracio inconclusivos
lysergic acid diethylamide ansiedade | significativa P ¢
(LSD) at low doses in
healthy elderly volunteers
Aljtlgo 2.1 ) Psychedeh.c S Pacientes | Melhoria Aun.1elnlto da Melhoria Beneficios
Microdosing: A Subreddit | Psilocibina P 3 meses flexibilidade
. saudaveis | moderada " do humor | moderados
Analysis cognitiva




Artigo 22 - Effects of
psychedelic microdosing
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versus cpnventlonal ADHD Melhoria da Redugido Microdosagem
medication use on emotion - da s
. . . memoria e . foi mais eficaz
regulation, empathy and LSD Pacientes Melhoria 6 meses atencio em ansiedade, ara
ADHD symptoms in adults com TDAH | significativa § ~ | Melhoria para
. comparagao condi¢cdes com
with severe ADHD no humor
. ao placebo TDAH.
symptoms: a prospective e foco
naturalistic comparative
study
Artigo 23 - The difference
betV\'/een placebo gr(')up o Pacientes Sf:m Sem Sem Resultados
and 'placebo control”: a case | Psilocibina com diferenca 2 meses . . . .
. . . RPN impacto alteracdo inconclusivos
study in psychedelic ansiedade | significativa
microdosing
Artigo 24 - Low doses of Aumento da
lysergic acid diethylamide Pacientes | Melhoria . Melhoria Beneficios
. LSD P 3 meses flexibilidade
(LSD) increase reward- saudaveis | moderada " do humor | moderados
. . cognitiva
related brain activity
Ar.tlgo 25.- Psyc.hedehc Pacientes . . Redugao Eficaz no
microdosing, mindfulness g Melhoria Melhoria da
. Psilocibina com PP 6 meses ~ da tratamento da
and anxiety: a cross- ~ significativa atencdo . ~
) . depressao ansiedade | depressdo
sectional mediation study
Artigo 26 - Exploring the
dl.scourse.s around . Psilocibina e Pacientes ng Sem Sem Resultados
microdosing of psychedelics com diferenca 2 meses : ~ . .
. ] 7 . LSD . s impacto alteracdo inconclusivos
in the r/microdosing online ansiedade | significativa
community
Artigo 27 - Modulation of
long-term potentiation after Aumento da
microdoses of LSD captured Pacientes | Melhoria i Melhoria Beneficios
. LSD P 3 meses flexibilidade
by thalamocortical saudaveis | moderada " do humor | moderados
R . cognitiva
modeling in a randomized
controlled trial
Pacientes
Artigo 28 - LSD increases com . Melhoria da | Redugédo A“mef‘tf’ de
. : problemas | Melhoria ~ em média 20
sleep duration the night LSD d PP 6 meses aten¢do,no |da .
: . esonoe | significativa . minutos no
after microdosing . sono REM ansiedade
pacientes Sono REM
saudaveis
Artigo .29 ) Managl.ng LSDe Pacientes S.em Sem Sem Resultados
expectations with g com diferenca 2 meses . < . .
. . Psilocibina . s T impacto alteragdo | inconclusivos
psychedelic microdosing ansiedade | significativa
Artigo 30 - Psychedelic Aumento da
drugs for end-of-life care: Psilocibina e Pacientes | Melhoria 3 meses flexibilidade Melhoria Beneficios
review of Pipeline 2022 LSD saudaveis | moderada cognitiva do humor | moderados

clinical trials

Tabela 1 — Autor, 2024.
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A tabela acima mostra a coletdnea de 30 artigos que tinham como foco o
estudo das diferentes microdosagens e seus resultados e pode-se analisar que
ambos variam seus resultados consideravelmente.

Foram encontrados mais estudos que abordavam as substancias psicodélicas
como psilocibina e LSD, e a diversidade do estudo & notavel, com diferentes
populacdes e condigdes. Os resultados sdo variados, alguns mostram alguns
mostram melhorias significativas, especialmente em casos de depressdo e TDAH.
Outros apresentam melhorias moderadas, principalmente em individuos saudaveis
e nao encontram diferengas significativas em relagao ao placebo.

Além disso é importante notar as melhorias mencionadas na flexibilidade
cognitiva, atengao e humor, com alguns notando redug¢ao da ansiedade, porém ha
inconsisténcias nos resultados entre diferentes estudos, possivelmente devido a
variacdes nas metodologias, dosagens ou populacdes estudadas.

Tendo como analise final dentro dos artigos pesquisados se faz necessario
mais pesquisas com controles mais definidos, porque embora alguns resultados
sejam promissores, especialmente no tratamento da depressao e TDAH, a eficacia

geral da microdosagem psicodélica ainda nao esta definitivamente estabelecida.

5 DISCUSSAO

O potencial das terapias psicodélicas com microdosagem € um tema complexo
e parece que precisa de muito mais pesquisas para dar o veredito final. Com base
na meta-analise apresentada, podem ser ressaltados alguns pontos importantes
como a melhora na saude mental e seus efeitos de aumento da criatividade
(Bornemann et al., 2020).

Alguns estudos sugerem que a microdosagem pode ter efeitos positivos no
humor e bem-estar, com relatos de redugcdo nos sintomas de depressao e
ansiedade. No entanto, é importante notar que um estudo mais recente levanta a
possibilidade de que esses beneficios possam ser atribuidos ao efeito placebo. Por
mais que o mecanismo de a¢cado de macrodosagens comprovem isso, nao é certo
gue as microdosagens agem da mesma forma em quantidades menores até porque

nao se sabe ao certo 0 mecanismo de agao que o acumulo dessas substancias
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pode causar no sistema nervoso central para manter a melhora no estado mental
com absoluta certeza (Szigeti et al., 2021). Pesquisas mais detalhadas se fazem
necessarias para entender qual o mecanismo de acdo das subunidades
acumulativas.

Outros efeitos também sao levados em consideragdo como os efeitos
cognitivos porque os resultados nesta area sdo mistos. Enquanto alguns estudos
relatam melhorias no pensamento convergente e divergente, bem como na
criatividade, outros ndao encontraram efeitos significativos na memaria de trabalho
ou no foco, obteve-se alguns pontos positivos nesse aspecto como em alguns casos
na melhora na dor, melhora na dependéncia quimica como nicotina e alcool, mas
sem resultados detalhados nesses aspectos (Lea et al., 2020). Além disso €
necessario ressaltar como existem relatos que a microdosagem pode ajudar
melhorando o sono, visto que evidéncias comprovam o aumento do sono REM que
por consequéncia podem aumentar o descanso e melhorando a noite de sono (Allen
et al., 2024). E sabe-se que a falta de descanso acaba desenvolvendo problemas
mentais por falta de descanso para a mente. Sendo uma explicagdo de como as
microdosagens podem ajudar no estado mental e cognitivo afetando outras areas
que vao influenciar nesse resultado de uma vida mental mais saudavel com mais
tempo de descanso como no sono REM.

Nesse sentido, os efeitos cognitivos, embora presentes, ndo foram profundos
na maioria dos casos, exceto em pacientes que ja possuiam transtornos
diagnosticados, como no caso do estudo com pacientes com TDAH, que
demonstraram controle cognitivo melhorado. Em termos emocionais, houve uma
melhora clara no humor e na satisfacdo com a vida, especialmente em pessoas com
depressdo e ansiedade. A neuroplasticidade foi outro beneficio identificado,
especialmente nas revisdes de doses de LSD e psilocibina em pacientes com
depresséo (Haijen et al. 2024).

Vale ressaltar também sobre a seguranca, porque a maioria dos estudos indica
que as microdoses sao geralmente bem toleradas, com efeitos adversos, quando
presentes, sendo leves e de curta duracdo, entdo nenhum caso foi de extrema

urgéncia ou problema, e alguns poucos mencionados, tendo uma seguranga boa
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no quesito toxicoldégico e sem causar nenhuma dependéncia as substancias (Lea
et al., 2020).

No entanto, € crucial reconhecer as limitacdes das pesquisas atuais. A maioria
dos estudos tem amostras pequenas e curta duragdo, ha grande variabilidade nas
metodologias e substancias utilizadas, e o efeito placebo é dificil de controlar nesse
tipo de pesquisa. Além disso, os mecanismos de agao e os efeitos a longo prazo do
uso regular de microdoses ainda ndo sao bem compreendidos. Nesse sentido temos
toda a questdo legal que envolve o consumo porque ainda sdo substancias
proibidas, de dificil acesso as pessoas que ndo tém a ideia de que existem trabalhos
terapéuticos dentro com psicodélicos (Kwan et al., 2022).

Em conclusao, embora haja indicios de potenciais beneficios, especialmente
no dominio emocional, a magnitude desses efeitos e sua distingao do efeito placebo
permanecem incertas. Mais pesquisas, particularmente estudos controlados por
placebo de longo prazo com amostras maiores e doses padronizadas, sao
necessarias para estabelecer conclusivamente o potencial terapéutico psicodélico

com as microdosagens.

6 CONCLUSAO

As terapias psicodélicas vém em um grande crescente devido ao estado de
saude mental em que a sociedade esta passando, e vias de melhorar o tratamento
com os medicamentos antidepressivos para modelos mais efetivos estdo sendo
alvos mais buscados atualmente de modelos que possam ser mais eficazes.

A terapia psicodélica com microdosagens vem acompanhando esses espacos
de melhoria, e com base na analise dos estudos apresentados e na discussao
realizada, pode-se concluir que o potencial das terapias psicodélicas com
microdosagem € um campo promissor, mas que ainda requer investigacdes mais
aprofundadas sobre os resultados mais detalhados e aprofundados. Os resultados
obtidos sugerem beneficios potenciais em varias areas, particularmente na saude
mental e bem-estar emocional, mas também destacam a necessidade de cautela
na interpretacdo desses achados, porque precisam de mais estudos que mostrem

o contrafluxo do possivel efeito placebo que a terapia pode apresentar.
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De fato, entende-se que os efeitos positivos sobre o humor e bem-estar geral
dos participantes em diversos estudos € possivel acontecer porque houve relatos
consistentes de reducdo nos sintomas de depresséo e ansiedade, especialmente
em individuos que ja apresentavam essas condi¢cdes. No entanto, é crucial notar
que a magnitude desses efeitos e sua distingdo do efeito placebo ainda n&o estao
completamente estabelecidas, como evidenciado por estudos mais recentes que
questionam a origem desses beneficios, apresentando formas estatisticas para
mostrar o contrario.

No ambito cognitivo, os resultados foram mistos porque alguns estudos
relataram melhorias no pensamento convergente e divergente, bem como na
criatividade, outros ndo encontraram efeitos significativos em aspectos como
memoria de trabalho ou foco. Essa variabilidade nos resultados sugere que os
efeitos cognitivos da microdosagem podem ser sutis e possivelmente dependentes
de fatores individuais ou contextuais ainda ndo completamente compreendidos.

Um aspecto particularmente interessante foi o potencial impacto na
neuroplasticidade, especialmente observado em estudos com LSD e psilocibina.
Esse achado pode ter implicagbes significativas para o tratamento de condi¢des
neuropsiquiatricas e merece investigacdo adicional para compreender o0s
mecanismos subjacentes e as possiveis aplicacdes terapéuticas.

Quanto a segurancga, a maioria dos estudos indicou que as microdoses sao
geralmente bem toleradas, com efeitos adversos, quando presentes, sendo leves e
transitérios. Isso sugere um perfil de seguranga favoravel para uso em contextos
controlados, embora os efeitos a longo prazo do uso regular ainda precisem ser
mais bem estudados.

E importante ressaltar as limitagbes das pesquisas atuais. A maioria dos
estudos analisados possui amostras pequenas e duragao relativamente curta. Além
disso, ha uma grande variabilidade nas metodologias e substéncias utilizadas, o
que dificulta a comparacao direta entre os estudos. O controle do efeito placebo
também se mostrou um desafio significativo neste tipo de pesquisa.

Em conclusdo, embora os resultados iniciais sejam promissores,
especialmente no que diz respeito aos efeitos emocionais e potencial neuroplastico,

€ evidente que mais pesquisas sao necessarias para estabelecer conclusivamente
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o potencial terapéutico da microdosagem psicodélica. Futuros estudos devem focar
em ensaios controlados por placebo de longo prazo, com amostras maiores e
protocolos de dosagem padronizados. Além disso, é crucial investigar os
mecanismos de acgao especificos das microdoses e seus efeitos cumulativos ao
longo do tempo.

Por fim, este campo de estudo apresenta um potencial significativo para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, particularmente em saude
mental. No entanto, € essencial que a progressao nesta area seja guiada por rigor
cientifico, consideragdes éticas e uma compreensdo abrangente dos riscos e
beneficios associados. A medida que mais evidéncias sdo acumuladas, sera
possivel avaliar com maior precisao o verdadeiro potencial das terapias psicodélicas

com microdosagem e seu possivel papel no futuro da medicina e da psicoterapia.
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