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Introducéao

Psicodélicos, também chamados de alucindgenos, sdo substancias psicoativas capazes de
promover modificacbes no nivel de consciéncia mediante alteracbes no campo visual, na
autopercepcdo e no processamento das emoc¢des (VOLLENWEIDER; KOMETER, 2010). As
substancias alucindgenas foram intensamente estudadas a partir de 1943, com a descoberta da
dietilamida do &cido lisérgico (LSD) por Albert Hofmann, sobretudo para transtornos psiquiatricos.
Essa conjuntura representa a primeira onda nos estudos com psicodélicos, abrangendo principalmente
os alucindgenos seratoninérgicos classicos (LSD e Psilocibina), a Ayahuasca (contém
dimetiltriptamina [DMT]), entactogénicos (3,4-metilenodioximetan-fetamina [MDMA]), Ibogaina e
antagonistas do N-metil D-Aspartato, como Cetamina (NICHOLS, 2016).

Descobertas epigenéticas evidenciaram que a ingestdo de LSD esta relacionada a sintese de
proteinas envolvidas na plasticidade sindptica, na sinalizacdo neural e na memdria, englobando
regibes do cortex cerebral, amigdala, ndcleo accumbens e corpo estriado (MERTENS; PRELLER,
2021). A partir disso, observa-se uma segunda onda investigativa no que concerne ao uso de doses
fracionadas de psicodélicos para tratamento de transtornos de humor e por abuso de substancias, tais
como transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno de ansiedade generalizada, depressdo maior,
incluindo depresséo refrataria ao tratamento, transtorno obsessivo compulsivo, ideacdo suicida, uso
abusivo de alcool e de cocaina (OEHEN et al., 2012; GASSER et al., 2014; BOGENSCHUTZ et al.,
2015; DAKWAR et al., 2018; PALHANO-FONTES et al., 2018).

Contudo, apesar das extensivas pesquisas acerca dos tratamentos de diferentes transtornos
psiquiatricos, a proficiéncia dos protocolos atuais é questionavel em funcdo da morosidade dos
diagndsticos de doencas mentais, dos tratamentos ineficazes e prolongados, que, além de tudo, sdo
frequentemente associados a polifarmécia e a recaidas. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi
verificar, por meio de estudos cientificos, se a utilizacdo de psicodélicos para o tratamento de

transtornos psiquiatricos é uma estratégia eficiente.
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Materiais e Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cujo questionamento norteador para a
investigacao foi: “A utilizacao de psicodélicos, em doses apropriadas, ¢ mais eficaz no tratamento de
transtornos psiquiatricos em relagao aos protocolos atuais?”.

Foi realizada uma busca cientifica no més de setembro de 2023 nas bases de dados Biblioteca
Virtual de Saude (BVS) e PubMed, com os seguintes descritores: “Lysergic Acid Diethylamide” AND
“treatment” AND “Psychiatry Disorder”. Além disso, foram aplicados os filtros, exclusivamente, e
na PubMed: idioma “inglés”, “Systematic Review”, “Meta-Analysis”, “Clinical Trial”, “Randomized
Controlled Trial” e “5 years”. Selecionaram-se trés artigos para analise. Devido a escassez de
publicacBes encontradas, a busca se expandiu por meio da analise das referéncias do artigo
“Therapeutic Use of LSD in Psychiatry: A Systematic Review of Randomized-Controlled Clinical
Trials”. Ao final deste processo, trés trabalhos recentes foram acrescentados, totalizando seis estudos
para analise. O fluxograma abaixo apresenta o processo de sele¢do dos artigos.

Fluxograma 1 — Estratégia de busca nas bases de dados.

“A utilizacdo de psicodélicos, em doses apropriadas, € mais
eficaz no tratamento de transtornos psiquiatricos em relagio aos
protocolos atuais?”

|
Biblioteca Virtural de Saiide
|

“Lysergic Acid Diethylamide™
AND “Treatment™
AND “Psychiatry Disorder”™

“Lysergic Acid Diethylamide™
AND “Treatment™
AND “Psychiatry Disorder”

11 publicagdes para analise do
titulo

14 publicagdes para analise do
titulo

Filtros aplicados:

“Inglés™;
“Systematic Review™;
“Meta-Analysis™;
“Clinical Trial™;
“Randomized
Controlled Trial’;
“5 years”.

9 publicagGes para analise do
resumo

6 publicagtes para analise do
resumo

7 publicacdes para leitura completa

6 publicagdes para leitura
completa

Total de 13 publicagGes, das quais 10 foram
excluidas em funcdo da qualidade.

Amostra final:
3 publicagdes

Resultados e Discussao

3 publicacdes
acrescentadas a partir
das referéncias do artigo:
“Therapeutic Use of
LSD in Psychiatry: A
Systematic Review of
Randomized-Controlled
Clinical Trials™.

O Quadro 1 caracteriza os estudos e condensa, de forma objetiva, os principais resultados

encontrados.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados.

Autor e

excluidos do estudo.

ano Delineamento Amostra e Cenario Objetivo Principais resultados
12 estudos atenderam aos critérios | Apresentar a primeira Psilocibina € Ayahu,agca
. ~ . o - x e demonstraram  efeito  clinico
de inclusdo, dos quais 8 utilizaram | revisdo meta-analitica | .~ ..~ . ~
N S o : . significativo na reducdo dos
Galvao- Psilocibina, 3 utilizaram LSD e 1 | avaliando os efeitos | . .
e g L sintomas depressivos, tanto a curto
Coelho - utilizou Ayahuasca. No total, 257 | clinicos de psicodélicos s
Meta-Anélise o . L quanto a médio e longo prazo
etal., participantes foram envolvidos, | seratoninérgicos L
L o - (principalmente a ayahuasca). Os
2021. sendo 124 voluntarios saudaveis e | classicos versus placebo Lo
3 psicodélicos foram bem tolerados,
133 pacientes com transtornos de | para tratamento  de N .
~ sendo episodios leves de ansiedade
humor. alteracOes do humor. - ;
o efeito colateral mais comum.
67 individuos saudaveis com
idades entre 25 e 60 anos
= Descrever as | O estudo demonstrou que a
participaram nos estudos com o . . AN
Lo .. | caracteristicas do | psicoterapia com MDMA é mais
LSD e 164 individuos saudaveis . . .
. paciente e os efeitos | promissora no Transtorno de
. Estudo de com idades entre 18 e 45 anos s . -
Schmid et - subjetivos agudos do | Estresse Pds-Traumatico,
al., 2021 Coortg participaram nos estudos COM 1) 5D e do MDMA em enquanto 0s alucinégenos
’ . Prospectivo MDMA. 11 pacientes com idade acientes incluidos na | seratoninérgicos sdo mais
entre 39 e 64 anos e portadores de ?era ia de grupo de uso romissoreg nos transtornos de
Ansiedade associada a doengas pia ge grup P
h - - compassivo. humor.
com risco de vida/terminais foram
incluidos.
Para o abuso de &lcool, o LSD
demonstrou melhora quanto a
Identificar ensaios | abstinéncia, padréo
Dos 11  ensaios  clinicos clinicos controlados e | comportamental, qualidade de vida
Revisdo analisados. 3 foram realizados no randomizados que | e taxa de empregabilidade. Para
Sistemética de P - avaliam o uso potencial | Ansiedade, Depressdo e Doencas
Fuentes - Canadd, 7 nos Estados Unidos e 1 L . -
Ensaios p . . do LSD na Psiquiatria e | Psicossomaticas, o uso de LSD
etal., P na Suica. O LSD foi administrado | ., . . .
Clinicos - identificar as varidveis | demonstrou melhora da qualidade
2020. em doses que variam de 20 a ;
Controlados e . controladas pelos | de vida a longo prazo (12 meses) e
- 800mcg para 567 pacientes, - . - -
Randomizados A . pesquisadores que | da sintomatologia. Ademais, 0 uso
principalmente pela via oral. : - - ]
influenciam no | de LSD foi associado a melhoras
resultado terapéutico. na dependéncia de Heroina e na
Ansiedade associada a doencgas
terminais.
A hipoétese ndo foi ratificada, haja
Explorar se possiveis | vista que ndo se observou
. Lo mudangas de | correlagdo entre a mudanga de
151 pacientes psiquiatricos foram . .
- personalidade personalidade permanente e o
Larsen, Estudo tratados com LSD na Dinamarca,
. duradouras foram | tratamento com LSD. Contudo,
2021. Retrospectivo | sendo acompanhados de 1959 a - :
observadas nos | melhora parcial do quadro foi
1973. . 1
pacientes tratados com | relatada por 132 pacientes nos
LSD. primeiros 5 anos apls o
tratamento.
536 adultos, sendo 534 homens e .
- . Realizar uma meta-
2 mulheres, cujo diagnostico andlise  de  ensaios Os estudos demonstraram que o
Meta-Analise | norteador é Alcoolismo. Destes, L . LSD foi eficaz no tratamento de
Krebs e - . clinicos randomizados .
de Ensaios 325 participantes (61%) foram . .. .| curto, médio e longo prazo do
Johansen, P - ) para avaliar a eficéacia . ~
Clinicos aleatoriamente designados para L Alcoolismo.  Algumas reagdes
2012. - clinica do LSD no . :
Randomizados | receber LSD em dose completa e adversas ocorreram, incluindo
. tratamento do o x ~
211 (39%) foram designados ao - estados de agitacdo e convulsoes.
alcoolismo.
grupo controle.
Psicilocibina melhorou os estados
T 17 individuos saudaveis (11 do de humor positivos (houve
Ensaio clinico - . . -
. sexo masculino e 6 do sexo | Avaliar a capacidade de | aumento do afeto positivo),
Kometer randomizado L . o ~ .
feminino); com idade média 26 | alteracio do estado | provavelmente mediante sub-
etal., duplo-cego, A .
anos. Individuos com transtornos | emocional pelo uso de | receptores de 5-HT. Sugere-se que
2012. controlado por S L S L .
placebo psiquiatricos  prévios  foram | psilocibina. a Psilocibina apresenta potencial

de mudar agudamente vieses
emocionais na depressdo.
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Efeitos Terapéuticos

Observou-se que a Psilocibina e a Ayahuasca demonstraram efeito clinico significativo quanto
a reducdo dos sintomas depressivos. A curto prazo, a avaliagdo apos trés horas e, posteriormente, um
dia apos a ingestdo dos psicodélicos, revelou efeito clinico moderado na diminuicdo aguda das
caracteristicas depressivas. Entre sete e 15 dias, a sintomatologia avaliada apresentou grande melhora,
sobretudo nos pacientes cujo tratamento se baseou na Ayahuasca. A longo prazo, tanto a Psilocibina
quanto a Ayahuasca demonstraram efeitos clinicos altamente significativos, com melhora dos
sintomas. N&o foram encontrados ensaios clinicos envolvendo a avaliacdo aguda dos efeitos do LSD
nos sintomas depressivos. Em suma, dentre os psicodélicos analisados, a Ayahuasca apresentou
melhor desempenho no tratamento dos transtornos de humor, seguida da Psilocibina e do LSD
(GALVAO-COELHO et al., 2021).

Notou-se que o LSD induziu alteragdes pronunciadas da consciéncia desperta e produziu uma
experiéncia do tipo mistica, com aumentos consideraveis em todos os pardmetros dos instrumentos 5
Dimensdes de Estados Alterados de Consciéncia (5D-ASC) e Questionario de Experiéncia Mistica
(MEQ). Por sua vez, 0 MDMA produziu aumentos significativos na 5D-ASC (exceto em alteracfes
auditivas) e na MEQ (exceto no item de unidade interna). O enfoque do estudo foi, a priori, avaliar
os efeitos terapéuticos dessas substancias no transtorno de estresse pds-traumatico e na depressdo
maior. Contudo, ao final, englobou pacientes com outros transtornos, tais como transtornos de
personalidade, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno dissociativo e cefaleia em salvas. O
estudo evidenciou, portanto, que a psicoterapia associada ao MDMA é mais promissora no tratamento
de Transtorno de Estresse Pos-Traumatico, enquanto os alucindgenos serotoninérgicos sdo mais
promissores nos transtornos de humor (SCHMID et al., 2020).

A maioria dos ensaios clinicos analisados demonstrou melhora quanto a abstinéncia, tanto de
curto quanto de longo prazo, nos pacientes alcdolatras. O padrdao comportamental, a qualidade de vida
e a taxa de empregabilidade foram avaliados por escalas validadas e demonstraram superioridade
quanto ao grupo placebo e aos tratamentos habituais. A eficacia para Ansiedade, depressdo maior e
doencas psicossomaticas, incluindo sintomas neuroéticos (neurose depressiva, reacdo obsessiva-
compulsiva, reagdo fobica, histeria, psiconeurose com sintomas somaticos e neurose sexual), também
foi evidenciada por meio de uma melhor qualidade de vida e salude geral dentre 0s proximos seis a
12 meses da ingestdo de LSD. O grupo que fez uso de LSD apresentou melhora da sintomatologia
fisica e psicologica, com melhora na autopercepc¢do quando comparado ao grupo placebo e ao grupo

com tratamento habitual (FUENTES et al., 2020). Além disso, o estudo também demonstrou melhora
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em pacientes dependentes de Heroina e nos tragos de Ansiedade de pacientes com doencas
debilitantes e/ou terminais (doengas inflamatorias cronicas, doengas motoras crénicas e cancer), com
diminuicdo dos tracos ansiosos em dois meses apos a ingesta de LSD e, no minimo, até 12 meses
apos a terapéutica (FUENTES et al., 2020).

Com base em questionarios respondidos pelos pacientes, um estudo de 1974 tentou
demonstrar se existiam alteracGes permanentes na personalidade de individuos com diagnosticos
psiquiatricos apos a ingesta fracionada de LSD. Nesse sentido, 129 dos 132 primeiros pacientes
tratados até 1964 relataram melhora dos sintomas ou inalteracdo do quadro clinico. Alguns individuos
(54 pacientes, que representam 36% do grupo amostral) cursaram com melhora nos diagnésticos de
neurose anancastica, neurose de ansiedade, neurose de personalidade, neurose depressiva, neurose
sexual, depressao e esquizofrenia. Mudanca de personalidade foi registrada mediante autopercepcées
e percepcdes de terceiros — médicos e parentes — para 38 pacientes, com aumento da desinibicdo e/ou
das alterac6es de humor. Contudo, apesar deste registro, ndo foi possivel estabelecer uma relagéo de
causalidade entre o tratamento com LSD e mudancas longinquas de personalidade, haja vista que
apenas dois a quatro casos podem ser considerados duradouros (LARSEN, 2021).

Analises de dados evidenciaram que a administracdo de uma Unica dose de LSD ja apresenta
efeito benéfico e significativo no uso indevido de alcool. Nesse sentido, trés ensaios demonstraram
resposta ao tratamento a curto prazo (dois a trés meses), cinco ensaios denotaram resposta ao
tratamento em médio prazo (seis meses) e quatro ensaios explicitaram resposta ao tratamento a longo
prazo (12 meses), sendo todos estes ensaios considerados com baixo risco de vieses. Em funcéo disso,
apesar de algumas reaces adversas inframencionadas, os autores inferem o grande potencial
terapéutico do LSD em pacientes alcoolatras e reforcam a promissoriedade deste psicodélico
(KREBS; JOHANSEN, 2012).

Em uma pesquisa de 2012, em semelhanca a publicacdo de Schmid et al., (2021), também foi
utilizada a escala 5D-ASC para autoavaliacdo e avaliacdo dos estimulos externos no ambiente, que
evidenciou que a Psilocibina melhorou predominantemente os estados de humor positivos, por meio
do aumento acentuado do afeto positivo. Essa conjuntura sugere que ha uma ativacao especifica de
sub-receptores de 5-HT e que, portanto, a Psicilocibina apresenta potencial terapéutico para o
Transtorno Depressivo Maior (KOMETER et al., 2012).

Tolerabilidade e Efeitos Adversos
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No que concerne a seguranga e a tolerabilidade, observaram que o0s psicodélicos
seratoninérgicos apresentaram poucos efeitos colaterais, variando de episddios leves de ansiedade a
lacrimejamento/choro, nauseas, vomitos, cefaleia e leves efeitos simpaticomiméticos, com elevacgéo
dos niveis pressoricos e da frequéncia cardiaca, além de midriase (GALVAO-COELHO et al., 2021).
Em contrapartida, dois casos de efeitos adversos graves foram relatados, sendo descrita uma crise
tonico-clonica (sem complicagdes subsequentes) em um paciente com histérico de crises convulsivas
em estado de abstinéncia, e um episédio de psicose prolongada em um paciente de 21 anos com
historia prévia de episddios psicoticos recorrentes (FUENTES et al., 2020). Além disso, outras
reacOes adversas foram observadas: dois paciente “agiram de forma bizarra”, um ficou agitado, ¢
outro teve convulsdo de grande mal durante o periodo de agitacdo (com historico de crises de
abstinéncias) e dois tiveram reacdes adversas ndo especificadas (KREBS; JOHANSEN, 2012).

Nos artigos selecionados, observou-se que as mudancas subjetivas e objetivas experimentadas
individualmente com o LSD sdo um empecilho quanto a veracidade das informacGes obtidas e na
definicdo de um padrdo responsivo ao psicodélico, o que torna a realizacdo de ensaios duplo-cegos
praticamente impossivel. Concomitantemente, o estabelecimento de um grupo controle com placebo
adequado torna-se dificil, uma vez que ha auséncia de tais alteracdes no grupo controle.

Ademais, expde-se que efeitos agudos e cronicos dos psicodélicos foram determinados apenas
em um numero relativamente pequeno de pacientes, o que inviabiliza a generalizacdo das
repercussdes terapéuticas, sejam elas positivas ou negativas. Além disso, as expectativas de
pesquisadores e pacientes podem ter influenciado os efeitos psicologicos das drogas, haja vista que
em muitos estudos os individuos estavam cientes de quais drogas receberiam, bem como suas
respectivas posologias. As expectativas dos psic6logos e psiquiatras durante as interacdes com 0s
pacientes em uso compassivo de LSD e de MDMA podem representar um falseador positivo dos reais
resultados (SCHMID et al., 2020).

Outra preocupacao importante é a heterogeneidade dos estudos. Embora muitos trabalhos
tenham encontrado resultados semelhantes em uma mesma patologia ou condicdo psiquiatrica, as
metodologias se destoam, inclusive quanto ao grupo amostral (género, idade, naturalidade) e as
medidas terapéuticas (substancias e posologias), o que inviabiliza a definicdo de protocolos
funcionais. Em adigdo, a maioria dos ensaios clinicos foi realizada nas décadas de 60 e 70. Nesse
sentido, os protocolos padrdes para doencas psiquiatricas na época se diferem dos protocolos padrdes
atuais, situacdo que impede a comparacgédo da real eficacia dos psicodélicos frente as terapéuticas

contemporaneas.
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Por fim, sabe-se que a administracdo de dose Unica de um medicamento ndo assegura eficacia
de longa duragdo. Sendo assim, a maioria dos ensaios — que administraram apenas uma dose de
psicodélicos — sdo limitados, uma vez que ndo possibilitam um acompanhamento longitudinal do
paciente. Sob uma perspectiva burocratica e um contexto sociocultural, ressalta-se que pesquisas com
essas substancias sdo submetidas a rigorosos comités éticos e sofrem grandes restri¢des do ponto de
vista legal, o que resulta em um processo de investigacdo moroso. A estigmatizacdo das substancias
em funcdo de suas atribuicGes recreativas e, frequentemente, negativas, também contribui para que

0s estudos com psicodélicos se tornem menos imponentes.

Concluséao

Os estudos com psicodélicos apresentam limitacdes significativas e carecem de informacdes
padronizadas, o que impossibilita o estabelecimento de protocolos funcionais para os transtornos
psiquiatricos. Dessa forma, novas pesquisas que respeitem os padrdes ético-legais contemporaneos

séo necessarias para elucidar o potencial terapéutico dessas substancias.
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