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Preambulo

Este dossier tematico é o resultado do mais recente desafio langcado pelo SICAD a comunidade
cientifica e académica, e que mais uma vez o aceitou de forma pronta e generosa. A articulacdo e a
dinamizacdo da rede nacional de investigacdo em comportamentos aditivos tém sido uma aposta
crescente do SICAD — em cinco anos, este é a terceira coletanea editada em parceria com especialistas

nacionais, para além de outras formas de colaboragdo mais regulares.

A férmula dos dossiers tematicos editados em parceria tem-se revelado um enorme sucesso e é para
continuar. Das duas edi¢Oes anteriores resultou ndo s6 um maior conhecimento sobre os fendmenos
em causa, consubstanciado em evidéncia util para profissionais e publico em geral, mas também
videoconferéncias, acdes de formacdo e uma sessdo estruturada que teve lugar na ultima edicdo da
Lisbon Addictions, perante uma sala cheia (mais lugares houvesse...) de especialistas internacionais.
Dada a elevada qualidade e pertinéncia dos textos que constituem a presente coletanea, nao tenho
duvidas de que este dossier tematico terd o mesmo sucesso dos anteriores e uma repercussao igual

ou superior.

O tema em causa — a utilizacdo terapéutica das drogas ilicitas — é, de alguma forma, um assunto lateral
ao SICAD. E ndo pode deixar de ser de outra forma: por ineréncia, o SICAD olha para os
comportamentos aditivos fundamentalmente a partir da sua dimensdo problematica, tendo por
missdo conhecer, monitorizar, informar, prevenir e reduzir os problemas que dai advém. Poder3,
portanto, soar estranho e, até, contraintuitivo uma publicacdo do SICAD centrada ndo nos riscos e nos

danos, mas nos potenciais beneficios terapéuticos de algumas drogas ilicitas.

No entanto, estando na ordem do dia, este é um assunto de que o SICAD (que tem reconhecidamente
um enorme conhecimento acumulado sobre substancias psicoativas e os seus efeitos e consequéncias)
ndo se pode alhear, a semelhanga de outras entidades de natureza profissional, académica ou
cientifica. A nivel nacional, o tema tem sido recentemente discutido em videoconferéncias, seminarios
e sessGes de debate promovidos por instituicdes como, por exemplo, a Assembleia da Republica
(Comissdo de Satde), o Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida, a Associacdo Portuguesa
de Adictologia, a Ordem dos Psicdlogos ou ainda faculdades nacionais de medicina, psicologia e

ciéncias sociais. E é importante que assim seja, na medida em que o debate que tem lugar nestas
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instancias pode e deve servir de contraponto a abordagens (nos media, em podcasts, em féruns on-
line de discussdo, etc.) que tratam o assunto de uma forma simplista e, até, propagandistica, sem
grande questionamento critico e, por vezes, dando voz unicamente a quem tem interesses comerciais

ou de outra natureza.

Mesmo quando usados em contexto clinico, psicadélicos e canabis ndo podem de forma nenhuma
serem apresentados como panaceias. Os seus potenciais beneficios terapéuticos devem ser debatidos
sem preconceitos, sim, mas sempre a partir da evidéncia cientifica e sem deixar de reconhecer e tomar
em consideracdo os riscos inerentes a sua utilizagao e as limitagdes do conhecimento atual. As novas
experiéncias devem seguir protocolos que permitam contribuir para o robustecimento da evidéncia

cientifica sobre os seus prds e contras.

Em suma, é importante que o tema seja discutido de forma desapaixonada, a partir da empiria e nao
de posicOes ideoldgicas ou de ativismo de que espécie for, como por vezes se vé acontecer. Estou
consciente de algum Jobbying e de interesses conflituantes que andam a par da crescente
mercantilizacdo de algumas praticas ditas terapéuticas com recurso a drogas ilicitas, que é algo que

preocupa o SICAD e que deve ser, no minimo, regulamentado e fiscalizado, a bem da saude publica.

Esta publicacdo é mais uma contribuicdo para o debate em curso, integrando um conjunto de textos
que abordam com seriedade e rigor cientifico os potenciais beneficios, os riscos e as limitagcdes das

utilizacGes da canabis e de alguns psicadélicos em determinadas condi¢Ges de saude.

Seja o que for que se venha a decidir acerca da utilizacdo terapéutica, o SICAD continuara focado na

dimensdo problemdtica dos comportamentos aditivos, dando o seu melhor para reduzir os custos

sociais e de saude associados ao consumo de drogas licitas e ilicitas, que tdo bem conhece.

Lisboa, 21 de novembro de 2023

O Diretor-Geral do SICAD

do Castel-Branco Gouldo
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Introducao:
expectativas e desafios da utilizacao
terapéutica de drogas ilicitas

Vasco Calado

Divisao de Estatistica e Investigacdo
Diregdo de Servigos de Monitorizagao e Informagdo
SICAD

Nem sempre a discussdo em torno da utilizacdo terapéutica de algumas drogas ilicitas tem primado
pelo rigor cientifico. Muito pelo contrdrio, frequentemente tem-se caido em extrapolacbes e
simplificacGes, entre posicdes radicalmente contra por razdes politicas e ideoldgicas e posicdes a favor
de cariz ativista e igualmente ideoldgicas. Umas e outras tém um ponto de vista pré-definido e tendem
a desvalorizar a evidéncia no seu conjunto ou, pelo menos, a considerar apenas alguns dados e a

ignorar ou omitir outros, de acordo com a sua conveniéncia.

Dada a natureza do tema, o SICAD nao podia organizar uma coletanea de textos sobre um assunto tdo
controverso quanto este de outra forma que nao fosse cingir-se exclusivamente a evidéncia cientifica,
sendo que tal sé seria possivel contando com a participacdo de autores de grande valia técnica e
cientifica. O resultado esta a vista: um conjunto de textos extremamente rigorosos e assentes em
solido material empirico, fruto da seriedade dos autores que, de forma generosa, aceitaram colaborar

neste dossier tematico.

Apesar de se perceber que nem sempre tém pontos de vista absolutamente convergentes em relagdo

a matéria em causa, os autores dos textos deste dossier tematico partilham o mesmo cuidado com as

afirmagdes que fazem e colocam sempre a ténica na divida metddica, ndo deixando de salientar o que

estd ainda por conhecer ou comprovar. “Ainda nado existe evidéncia cientifica suficiente”, “limitacdes
»ow » o«

metodoldgicas”, “efeitos [...] ainda ndo totalmente compreendidos”, “[sdo] necessarias investigacdes

adicionais”, “mais estudos necessarios”, “necessidade continua de investiga¢do”, “[os] resultados
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devem ser encarados com alguma preocupacao”, “caixa de Pandora”, “ndo sdo uma panaceia”,
“questdes a clarificar em relacdo a sua seguranga”, sdo exemplos de frases e expressdes usadas ao

longo da coletanea.

N3o ha, portanto, neste dossier tematico afirmagdes perentdrias ou que nao sejam sustentadas pela
evidéncia, sendo que todos os capitulos referem ou dedicam algum espaco as limitacGes do
conhecimento atual. De facto, como tdo bem demonstram todos os autores da coletdnea, até ao
momento, os resultados da generalidade dos estudos e ensaios clinicos tém-se revelado promissores,
mas falta outro tanto caminho para andar antes de se poderem alcancgar conclusdes definitivas acerca
da utilizagdo terapéutica de canabis e psicadélicos, quanto mais chegar-se ao ponto da sua aprovacgao
formal para uso clinico por parte das entidades regulatdrias. E preciso conhecer mais e melhor (em
alguns casos, os proprios mecanismos de acdo), realizar ensaios clinicos com amostras maiores e
representativas, aperfeicoar os grupos de controlo e os critérios de validacao, resolver questdes éticas,

fazer avaliacGes e follow-ups mais estendidos no tempo, etc.

Se, a semelhanca do que aconteceu parcialmente com a candbis, alguns psicadélicos se vierem a
afirmar (cumpridas todas as etapas do processo de aprovacdo por parte das autoridades competentes)
respostas terapéuticas seguras e eficazes em algumas condi¢des de saude (em particular na area da
saude mental), tanto melhor, na medida em que serdo mais um recurso terapéutico a disposicdo de
clinicos e pacientes, o que potencialmente se traduzird no aliviar do sofrimento de pessoas que lidam
com problemas complicados e que, muitas vezes, ndo conseguem resolver. Até 13, o melhor para todos
é que a sua utilizacdo (em que contexto for) ndo seja apresentada (muito menos, comercializada) como
um milagre ou como uma revolucdo que promete resolver um extenso cardapio de problemas,

nomeadamente no campo da saude mental.

Depois de um momento de entusiasmo inicial, em que a generalidade dos que se dedicam a estudar a
matéria pareceu (compreensivel, mas porventura excessivamente) deslumbrada com o potencial
benéfico dos psicadélicos, mais recentemente tem vindo a produzir-se uma bibliografia que adota um
olhar critico e, de alguma forma, questiona e procura contrariar o hype criado a volta do fendmeno
(Langlitz, 2023; Yaden, Potash & Griffiths, 2022). Por exemplo, alguns autores tém olhado para os riscos
associados a utilizacdo deste tipo de substancias em contexto terapéutico (Bremler et al., 2023; Bender
& Hellerstein, 2022; Breeksema et al., 2022; Gard, 2021) e para os perigos de se sobrevalorizarem os
beneficios e repetirem os erros cometidos por alguns clinicos e investigadores nas décadas de 50 e 60
do século XX (van Elk & Fried, 2023; Hall, 2021; Yaden, Yaden & Griffiths, 2021). Outros tém-se
debrucado sobre questdes éticas ou metodoldgicas (Azevedo, Silva & Madeira, 2023; Aday et al., 2022;
Ona, Kohek & Bouso, 2022; Smith & Appelbaum, 2022; Yaden, Earp & Griffiths, 2022), numa tentativa

de identificar os pontos em que a atual investigacdo precisa ser melhorada e/ou clarificada.
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Outros temas que tém sido abordados por autores que analisam o fendmeno com um olhar critico e
distanciado sdo as consequéncias e os riscos da comodificacdo (Aday & Barnett, 2023; Hartogsohn,
2023) e da medicalizacdo (Noorani, Bedi & Muthukumaraswamy, 2023; Rucker, 2023; Noorani, 2020;
Hendy, 2019; Rodd, 2018) deste tipo de drogas, bem como os processos de legitimacdo e dominagao
por parte da biomedicina e do discurso new age sobre o saber e praticas indigenas (Plesa & Petranker,
2022; Fotiu, 2020; Labate, Cavnar & Gearin, 2017) ou ainda os desafios criados pelo crescimento do

chamado «turismo psicadélico» (Fotiu, 2016), pontuado por autointitulados «gurus» e «neoxamas».

Para quem atua no campo dos comportamentos aditivos, o ressurgimento da investigagdo clinica em
torno dos psicadélicos ndo pode deixar de ser olhado com muito interesse. Por um lado, porque uma
das aplicacOes terapéuticas de algumas substancias psicadélicas é, precisamente, no tratamento das
adi¢des, como referem alguns autores, com destaque para Frederico Magalhdes, que centra o seu
texto nesta utilizacdo especifica. De facto, embora seja um campo ainda incipiente e que precisa de
maior aprofundamento, é muito promissora, nomeadamente no caso da dependéncia alcodlica, como
mostram os resultados de alguns estudos (Boehnke, Kruger & Lucas, 2023) e ensaios clinicos

(Bongenschutz et al., 2022; Jensen et al., 2022) muito recentes.

Por outro lado, porventura mais do que quaisquer outras, os psicadélicos sao drogas cujo efeito parece
depender fortemente do contexto — ou do set and setting, para usar o conceito inicialmente proposto
por Timothy Leary e que, depois, Norman Zinberg difundiu no plano académico e cientifico (Noorani,
2021; Hartogsohn, 2017). Tal ajuda a perceber que, muitas vezes, o problema reside para |3 da
substancia em si, isto é, depende do contexto e deriva de tudo o que envolve o consumo, incluindo as
expectativas dos utilizadores e as suas motivages. Tal é o contrario do que o determinismo
farmacolégico tende a valorizar (Calado, 2021; Reinarman & Levine, 1997). De facto, o uso de
psicadélicos num contexto clinico (em ambiente controlado, com acompanhamento médico, luz ténue
e musica relaxante) é necessariamente diferente daquele que tem lugar em contexto recreativo (num
ambiente muitas vezes pontuado pela hiperestimulagdo sensorial e acompanhado por mdusica
hipndtica e com muitas batidas por minuto), mesmo que a substdncia seja a mesma, o que nos pode

ajudar a perceber onde residem os riscos associados ao consumo e de onde derivam os danos.

Com a presente coletanea, é disponibilizada informagdo util e atualizada sobre os psicadélicos — com
destaque para aqueles cuja utilizagao terapéutica esta mais estudada — e a candbis. A ldgica seguida
na organizagdo dos capitulos é a do geral para o especifico. Assim, depois de um texto que oferece
uma panoramica geral sobre a utilizacdo terapéutica dos psicadélicos em salde mental, segue-se um
texto sobre o potencial deste tipo de substancias no tratamento das adi¢cdes. Depois, textos que se
centram em determinados psicadélicos: a psilocibina, a ketamina e a ayahuasca. Por fim, a coletanea

encerra com um texto sobre as aplicacGes terapéuticas da candbis, uma droga que, apesar de alguma
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controvérsia, a industria farmacéutica ja aproveita no tratamento de determinadas condi¢des de

saude.

Finalmente, ndo posso deixar de terminar este texto introdutdrio sem uma nota na qualidade de
antropdlogo. Desde praticamente a sua fundacgao, a Antropologia tem vindo a estudar comunidades
que usam produtos com propriedades alucinogénias, procurando entender os seus significados e
enquadrando-os no contexto social mais vasto (Carrier & Gezon, 2023). Fora da academia, o uso de
psicadélicos é muitas vezes apresentado como uma pratica secular, transversal a determinados
territérios e homogénea, o que supostamente |he garante uma certa «autenticidade» e
«legitimidade». No entanto, como a Antropologia e a Histdria tém mostrado a partir de casos
empiricos, os usos de plantas e cactos com propriedades psicadélicas variam em funcao da geografia
e ndo sdo imutdveis no tempo. Pelo contrdrio, muitas vezes em funcdo de transformacées econémicas
e novas realidades politicas, os usos de mescalina e ayahuasca, por exemplo, transfiguraram-se,
estenderam-se a novas comunidades, adquiriram novos contornos, nomeadamente como uma forma

de resisténcia a dominagdo social, cultural e econdmica (Jay, 2019; Langdon, 2016; McRae, 2004).

Da mesma forma, pode fazer-se uma leitura politica e sociolégica do recente ressurgimento da
investigacdo clinica em torno dos psicadélicos e da crescente normalizacao deste tipo de substancias
(Andrews & Wright, 2022), enquadrando-os num momento histérico em que se verifica, por um lado,
um estigma associado a saude mental cada vez menor e, por outro, um aumento de determinadas
condicbes psiquiatricas, nomeadamente estados de ansiedade e depressdo. Uma contextualizacdo dos
esforcos de integracdo do uso de psicadélicos nos sistemas de saude a que estamos a assistir ndo pode
deixar de ter em conta, por exemplo, o papel de personagens-chave, de organizagoes filantrépicas e
de promotores de todo o tipo, bem como o investimento privado que esta a ser feito, a crescente
procura de novas formas de espiritualidade, o incremento do movimento new age e da indUstria da

autoajuda, e o constante aparecimento de novas medicinas alternativas, etc.
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Nota introdutodria

Os psicadélicos sdo substancias que apresentam a capacidade de modificar de forma transitéria e
profunda o conteldo da consciéncia, fase durante a qual o campo de possibilidades fenomenolégicas
fica expandido, sendo possivel ao individuo explorar novas perspetivas sobre si proprio ou sobre o
mundo que o rodeia. Estes efeitos subjetivos sdo essencialmente dominados por altera¢des
proeminentes na percec¢do, cognicdo, afeto, sentido de significado e sentido de Self. O termo
psicadélico, derivado do grego Yuxn (psique, «alma») e dnAodv (diloun, «manifestar»), foi cunhado
pelo médico psiquiatra Humphry Osmond em 1956. Um manifestador da alma era, na opinidao de
Osmond, uma boa descricdo da potencialidade deste tipo de farmacos, os quais facilitariam o acesso
a conteldos mentais com significado pessoal marcado, como memdrias ou importantes insights.
Rapidamente, o termo foi difundido e popularizado por diversos investigadores e entusiastas da época,
inicialmente em textos académicos e posteriormente difundido para a cultura popular de modo

polarizador (Carhart-Harris & Goodwin, 2017; Nichols, 2016; Huxley, 1977).

Tendo em conta todas estas definicbes, é possivel identificar varias substancias com propriedades
psicadélicas, quer sejam de origem natural, semissintética ou sintética. Entre as primeiras, encontram-
se a psilocibina (presente em diferentes espécies de cogumelos), a dimetiltriptamina (presente na
decoccdo sul-americana ayahuasca), a mescalina (presente nos catos Peyote e San Pedro) e a ibogaina
(presenta na iboga, um arbusto originario do continente africano) ( Pollan, 2019; Nichols, 2016). J4 a
dietilamida do acido lisérgico (LSD) é considerada um psicadélico semissintético. A utilizacdo em doses
baixas da cetamina — um farmaco formalmente aprovado como anestésico — desencadeia, a varios
niveis, alteragdes semelhantes aquelas induzidas por psicadélicos serotoninérgicos, pelo que é
amplamente reconhecida como um psicadélico atipico, a semelhanga do que acontece com os efeitos
elicitados pelo MDMA, existindo um numero crescente de diferentes outras substancias e moléculas

sintéticas que tém vindo a ser produzidas ao longo das Ultimas décadas (Kelmendi et al., 2022).

Com o virar do século e apds varias décadas de interrupgao, temos vindo a assistir ao longo dos ultimos
anos a um ressurgimento da investigacdo médica e cientifica sobre o potencial terapéutico das
substancias psicadélicas. Multiplos estudos clinicos recentes — de fase 2 e fase 3 — proporcionaram um
conjunto de resultados que sugerem que algumas substancias psicadélicas demonstram potencial
eficacia para diversas condig¢des psiquiatricas graves, para as quais se verifica concomitantemente uma
limitada eficacia das terapias (farmacoldgicas ou psicoterapéuticas) convencionais aprovadas (Carhart-
Harris & Goodwin, 2017). Como resultado, e a titulo de exemplo, os ensaios clinicos atualmente em

curso da psicoterapia assistida por MDMA e da psicoterapia assistida pela psilocibina receberam a
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designacdo Breakthrough Therapy pela Food and Drug Administration (FDA) (Barba et al., 2022;
Feduccia et al., 2019), que podera resultar, muito em breve, na aprovagcdo médica destas terapias para
a perturbacdo de stress pds-traumatico e depressdo major e/ou depressdo resistente ao tratamento,
respetivamente. Paralelamente, sobretudo ao longo das ultimas duas décadas, a cetamina tem sido
investigada e clinicamente utilizada em regime off-label como um tratamento com eficacia
demonstrada em pessoas com Depressdo Resistente ao Tratamento (Walsh et al., 2022). No panorama
internacional, constitui uma opc¢ado terapéutica descrita nos principais livros de psicofarmacologia e é
considerada a par de tratamentos estabelecidos, como a eletroconvulsivoterapia (ECT) e a estimulacado

magnética transcraniana (TMS) (Berman & Ambrose, 2022).

Presentemente, ainda ndo existe evidéncia cientifica suficiente para ter sido gerada a aprovacao para
o uso clinico de qualquer substancia psicadélica pelas entidades reguladoras. Trata-se, portanto, de
intervencdes que devem ser consideradas ainda experimentais, numa altura em que a prevaléncia das

perturbacoes depressivas e de ansiedade tém vindo a aumentar em todo o Mundo.

Modelo de tratamento

A psicoterapia assistida por psicadélicos (PAP) distingue-se dos métodos terapéuticos convencionais
por ser simultaneamente farmacolégica e psicoldgica. Ao contrdrio da maioria das terapias
farmacolégicas que atualmente estdo disponiveis no tratamento de doencas psiquiatricas, o paciente
ndo necessita de tomar uma substancia diariamente e de forma prolongada. Nesta modalidade
terapéutica a substancia psicadélica é geralmente administrada em apenas uma ou poucas sessoes,
das quais podem resultar experiéncias subjetivas que podem apresentar potencial terapéutico.
Igualmente relevante é o facto de esta ser uma terapia baseada numa reducdo dos padrdes de
evitamento experiencial e promocdo de uma aceitacdo mais adaptativa que, ao ser orientada por
técnicos devidamente qualificados, tem o potencial de permitir alcancar mudancgas significativas de
padrdes psicoldgicos negativos e profundamente enraizados, fomentadas por sessdes de integracao

estruturadas de acordo com a experiéncia psicadélica do individuo (Wolff et al., 2020).

A PAP é uma interven¢do baseada em fatores comuns de psicoterapia, como seja uma relagdo
empatica, alianga nos objetivos e inten¢des do tratamento e promocdo de a¢des alinhadas com esses
objetivos. O racional que suporta a combinacdo de psicadélicos com suporte psicoldgico e/ou
psicoterapia assenta sobre os argumentos de proteger o paciente da vulnerabilidade provocada pelo
farmaco, o auxilio prestado para lidar com experiéncias desafiantes, a facilitacdo de experiéncias
terapéuticas e, naturalmente, o de aumentar e prolongar a eficicia do efeito farmacoldgico da

substancia psicadélica. Esta intervencdo psicoldgica tem sido administrada segundo tanto modelos de
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suporte psicoldgico bdasico como modelos psicoterapéuticos especificos, tais como cognitivo-
comportamentais e de terceira geracdo, intervencdes motivacionais para perturbacdes do uso de
substancias, e modelos existenciais e transpessoais. Contudo, o estado da evidéncia cientifica atual
permite recomendar linhas orientadoras gerais que tornam segura e potencialmente eficaz a
combinacdo de psicadélicos com intervengbes psicoldgicas, mas ndo permite ainda recomendar a

escolha de um modelo psicoterapéutico especifico.

De uma forma geral, e apds uma adequada avaliagdo médica para explorar a potencial elegibilidade
dos pacientes e de forma a serem excluidas eventuais contraindica¢cGes, sdo cumpridas trés fases
principais e universalmente estabelecidas: Preparacdo, Dosagem e Integracdo. A Preparagdo
corresponde a uma fase inicial onde a alianca terapéutica é desenvolvida e fomentada durante esse
periodo, sendo exploradas as motivacoes e expetativas do individuo, bem como as suas dificuldades e
recursos. Durante esta fase procura-se também esclarecer o paciente sobre o modelo de terapéutico,
incluindo a estrutura do tratamento, o nimero de sessdes, os principais efeitos fisiolégicos e
psicolégicos esperados, de forma a este poder fornecer um Consentimento Informado, que devera ser
escrito. Relativamente as Dosagens, tem sido amplamente demonstrado que as condi¢cdes em que os
farmacos com propriedades psicadélicas sdo administrados influenciam os efeitos psicolégicos agudos
que surgem apos a administracdo das substancias (Johnson, Richards & Griffiths, 2008). Os conceitos
de «set» (de mindset ou estado mental prévio a experiéncia, incluindo crencas, expectativas, intencao,
medos e caracteristicas de personalidade) e «setting» (espaco fisico, ambiente e contexto, decoracido
da sala, musica e condi¢Ges de seguranga) foram definidos na Universidade de Harvard (EUA) nos anos
1960 e formaram a base para um conjunto de praticas de conforto e seguranca que foram
sistematizadas em guidelines definidas pela Johns Hopkins University e publicadas em 2008. A postura
do clinico deve ser de presenca atenta e suporte, mostrando compaixdo, respeito e aceitagdo em
relagdo ao que surgir, sendo o menos intrusiva possivel e ndo sendo realizada nenhuma intervengao
durante a sessdo (abordagem nao-diretiva), exceto em casos de ansiedade extrema ou alteragées do
comportamento. Como regra geral, o técnico ird interagir ativa e verbalmente o menos possivel com
o paciente, exceto quando solicitado pelo mesmo ou quando este parega em desconforto intenso,
devendo nessas situagdes transmitir seguranga e suporte. As sessdes de Integra¢do, realizadas
idealmente nas 48h apds a Dosagem, visam a compreensdo e incorporagao das experiéncias vividas
durante as sessdes de Dosagem, de forma que estas sejam potenciadas pelo processo terapéutico e
adaptadas ao projeto de vida do paciente. As experiéncias psicadélicas sdo tipicamente complexas,
tanto no seu contetddo como na forma como sao vividas, incluindo frequentemente aspetos cognitivos
(relacionados com o contelddo narrativo da experiéncia) associados a amplificacdo de aspetos

emocionais. E desejavel que as sessdes acabem por se traduzir em mudancas comportamentais que
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devem ser implementadas no momento certo e podem levar a altera¢des na forma como a pessoa
interage nos seus circulos sociais. E também possivel que a experiéncia tenha implicacdes existenciais,
ontoldgicas ou espirituais marcadas e o técnico deve estar preparado para ajudar o paciente a

posicionar-se, entender e processar todas estas dimensdes.

Resumo da evidéncia cientifica do uso clinico de psicadélicos

Com base no anteriormente descrito, talvez ndo seja de estranhar que tenhamos assistido a um
incremento substancial de literatura cientifica sobre substancias psicadélicas — particularmente
marcado nos Ultimos 15 anos — e da sua publicacdo em revistas de internacional prestigio.
Contribuindo para essa tendéncia, estd o facto de os neurocientistas terem atualmente a sua
disposicdo uma vasta série de técnicas modernas de imagem cerebral, como PET, SPECT, ressonancia
magnética (RM), eletroencefalograma (EEG) e magnetoencefalografia (MEG) que utilizam no estudo
das substancias psicadélicas, permitindo novos e valiosos entendimentos sobre os seus mecanismos
cerebrais, incluindo correlatos neurofisioldgicos dos seus efeitos psicoldgicos Unicos (Andersen et al.,
2021). Também fora do ambiente de laboratério, esta investigacdo é complementada por estudos
naturalisticos sobre o impacto do uso recreativo de psicadélicos, tendo sido recorrentemente
realizados estudos epidemiolégicos em grande escala em mais de 100.000 individuos (Andersen et al.,
2021; Hendricks et al., 2015; Johansen & Krebs, 2015). Contudo, sdo os estudos clinicos em voluntarios
humanos, tanto em doentes com patologia psiquiatrica como em individuos saudaveis, que utilizam
administracdes de substancias psicadélicas em ambientes controlados e de suporte, que tém vindo a
ser responsaveis pela evidéncia de melhorias no bem-estar psicolégico, modificacGes de tracos de
personalidade, alteracbes do estilo de vida e, principalmente, na reducdo de sintomatologia
psiquidtrica significativa (Andersen et al., 2021). Sumariza-se, em seguida, a evidéncia cientifica
referente aos principais estudos e indicagGes terapéuticas de trés substancias psicadélicas: psilocibina,

MDMA e cetamina.

Psilocibina

A psilocibina tem sido a substancia psicadélica mais estudada em contexto de ensaios clinicos nas
ultimas duas décadas, os quais tém vindo a explorar o seu uso no tratamento da depressdao major e
resistente ao tratamento, da ansiedade em pessoas com diagndsticos potencialmente terminais, e na

reducdo do consumo de tabaco e alcool, com resultados promissores.
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Os resultados observados quanto ao uso terapéutico da psilocibina como parte do tratamento da
depressao tém vindo a demonstrar quantitativamente que esta pode ser eficaz como alternativa no
tratamento de depressao, e subjetivamente, responsdvel por uma rapida melhoria relatada pelos
préprios pacientes em aspetos emocionais intimamente ligados com a doenca e a prevengao de novos
episodios (Wieckiewicz et al., 2021). O potencial terapéutico da psilocibina é refletido no seu
reconhecimento pela FDA como Breakthrough Therapy para o tratamento de depressao resistente em
2018 e para o tratamento de depressdo major em 2019 (Barba et al., 2022). Esta designacdo de
Breakthrough Therapy tem garantindo a psilocibina uma analise prioritaria com vista a sua aprovagao
terapéutica, que so foi possivel atendendo a evidéncia preliminar demonstrada cientificamente de
apresentar uma vantagem substancial face aos tratamentos existentes e aprovados para estas

condicdes.

A este respeito, salienta-se o estudo de Carhart-Harris e colaboradores que procurou investigar as
propriedades da psicoterapia assistida por psilocibina em compara¢do com um fdrmaco inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina (escitalopram) (Carhart-Harris et al., 2021). Neste estudo, 60
doentes com o diagndstico de perturbacdo depressiva major moderada a grave foram randomizados
em dois grupos: 30 doentes receberam duas sessdes de psicoterapia assistida por psilocibina 25 mg e
outros 30 duas doses de 1 mg de psilocibina e seis semanas de toma diaria de escitalopram. O ensaio
concluiu que ocorreram reducGes importantes dos sintomas depressivos em ambos os grupos (através
da avaliacdo pela escala QIDS-SR), embora ndo existissem diferencgas estatisticamente significativas no
efeito terapéutico das duas substancias. De realgar, no entanto, que o grupo que recebeu psilocibina
apresentou resultados superiores em algumas varidaveis da avaliacdo psicométrica utilizada,
nomeadamente obtendo uma maior resposta (70% no grupo que recebeu psilocibina versus 48% no
grupo tratado com escitalopram) e uma maior remissdo sintomatica (57% no grupo que recebeu
psilocibina versus 28% no grupo tratado com escitalopram). Neste estudo ndo foram reportados
efeitos adversos graves durante a intervengdao com psilocibina. Mais recentemente, num estudo que
utilizou a mesma base de dados deste ensaio, observou-se que, embora tanto a psilocibina como o
escitalopram reduzissem de forma semelhante as ruminag8es depressivas reportadas pelos pacientes,
a psilocibina apresentou superioridade na supressdo de pensamentos negativos (Barba et al., 2022).
Tais resultados sdo relevantes atendendo a que a incapacidade de suprimir pensamentos negativos
parece estar relacionada com a manutencdo de episddios depressivos, a severidade dos mesmos e

ainda ao risco de recorréncia da doenca no futuro (Barba et al., 2022).

A empresa de cuidados de saude mental COMPASS Pathways langou os dados preliminares do ensaio
clinico randomizado e duplamente cego que realizou recrutando 233 doentes com depressdo

resistente ao tratamento (Pathways, 2022). Os doentes foram randomizados para receber uma dose
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de 1 mg, 10 mg ou 25 mg de psilocibina, segundo o modelo terapéutico da empresa, observando-se
melhorias estatisticamente significativas nos sintomas depressivos entre os grupos de 1 e 25 mg, trés
semanas apds a intervencado. Em termos de remissao sintomatica, 29.1% dos participantes no grupo
que recebeu 25 mg de psilocibina mantinham remissdo as trés semanas (comparado com 7.6% do
grupo que tinha recebido 1 mg de psilocibina). Os efeitos adversos ligeiros e moderados reportados
foram semelhantes nos trés grupos, sendo os mais comuns cefaleia, nauseas, fadiga e insénia. Em
termos de efeitos secunddrios graves, observou-se que o grupo que recebeu a dose mais elevada de
psilocibina (25 mg) apresentou maior nimero de comportamentos suicidarios (3 doentes, num total
de 79 deste brago do estudo) e que os grupos com doses terapéuticas da substancia (25 mg e 10 mg)
apresentaram maior nimero de doentes com ideacgdo suicida (2 doentes em 79 e 75, respetivamente).
Contudo, estes resultados exigem alguma cautela na sua interpretacdo: se, por um lado, a diferenca
encontrada ndo apresentou significancia estatistica, por outro sabemos que a ideacdo suicida é um
aspeto comumente observado nestes quadros, particularmente nos quadros depressivos resistentes
ao tratamento. Relativamente aos 3 doentes que exibiram comportamento suiciddrio, de salientar que
este ocorreu nos trés casos pelo menos um més apds a sessdo com 25 mg de psilocibina, em doentes
gue nao apresentaram melhorias do humor apds a sessdo de psicoterapia assistida por esta substancia
psicadélica. Como nota final, salienta-se que ainda se aguardam os resultados definitivos deste estudo,
nao existindo a data desta publicacdo dados sobre a sustentabilidade dos efeitos terapéuticos no grupo

gue demonstrou remissdo de sintomas.

Concluidos os estudos de fase 2b, varios consdrcios internacionais tém trabalhado em cooperagdo com

varias instituicdes de saude, tendo sido recentemente dado inicio aos primeiros estudos de fase 3

(Andersen et al., 2021). Além disso, de momento, podem encontrar-se perto de uma centena de
ensaios clinicos por iniciar ou concluir na base de dados CinicalTrials.gov, que atestam o potencial
transdiagndstico do tratamento com psilocibina. Apesar de existir atualmente uma quantidade
crescente de estudos utilizando a psilocibina, estes apresentam algumas limitagdes metodoldgicas que
ainda terdo de ser superadas antes de uma potencial aprovagdo clinica deste modelo de tratamento.
Nesse sentido, torna-se fundamental a realizagdo de um maior nimero de ensaios clinicos
randomizados, de forma a atestar o potencial da psilocibina e confirmar se esta pode efetivamente ter

lugar como terapéutica em patologias psiquiatricas, alargando eventualmente o seu uso legalmente

permitido, que assenta atualmente sobretudo num contexto apenas investigacional.
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MDMA

A par da psilocibina, uma outra substancia psicadélica tem vindo a ser recorrentemente estudada,
provavelmente encabecando a corrida para uma potencial aprovacao terapéutica, reconhecidos que
estdo os seus beneficios clinicos. Ao longo das Ultimas duas décadas, estudos clinicos com 3,4-
Metilenodioximetanfetamina (MDMA), uma substancia psicadélica ndo-classica e sintética, tém vindo
a demonstrar o seu papel promissor enquanto potencializador psicoterapéutico em doentes com
Perturbacdo de Stress Pds-Traumatico (PSPT), tendo a Psicoterapia Assistida por MDMA
inclusivamente recebido em 2017 a designacao de Breakthrough Therapy pela FDA (Feduccia et al.,
2019). Os efeitos proé-sociais e interpessoais agudos do MDMA tém demonstrado melhorar
significativamente a qualidade da alianca terapéutica, potenciando a adesdo ao tratamento da PSPT e
o seu outcome. Os clinicos sugerem que o MDMA pode catalisar o processamento terapéutico,
permitindo que os pacientes permanecam emocionalmente envolvidos enquanto revisitam

experiéncias traumaticas sem se tornarem oprimidos (Mitchell et al., 2021).

Em maio de 2021, foram publicados os resultados do primeiro estudos de fase 3 (N=90), nos quais os
participantes que receberam Psicoterapia Assistida por MDMA experienciaram uma reducao
significativa e duradoura nos sintomas de PSPT apds trés sessdes de 8 horas de duracdo, com um
intervalo de trés a cinco semanas entre elas (Mitchell et al., 2021). No endpoint primdrio, 67% dos
participantes no grupo de MDMA ja nao reuniam critérios de diagndstico para PSPT, comparando com
32% dos participantes no grupo placebo. O tamanho do efeito de 0,91 foi maior do que o de qualquer
outra farmacoterapia para a PSPT previamente identificada (Sertralina= 0,31 e 0,37; Paroxetina=0,56
e 0,45). Mais recentemente, em setembro de 2023, foram publicados os resultados de um segundo
estudo de fase 3, o qual veio confirmar os resultados positivos do estudo prévio, atestando-se uma vez

mais a seguranca e eficacia deste modelo terapéutico (Mitchell et al., 2023).

Também em maio de 2021, foi publicada uma meta-analise dos efeitos da Psicoterapia Assistida por
MDMA na PSPT (Tedesco et al., 2021). Os estudos incluidos foram conduzidos em varios centros
clinicos por todo o mundo, procurando usar um modelo de psicoterapia que estd ja devidamente
protocolado. A maioria dos estudos adota um ndmero total de 15 sessdes de psicoterapia em regime
de ambulatério: trés sessdes de preparagdo, seguidas de trés sessdes, intervaladas entre si por trés a
cinco semanas, em que ocorre a administracdo de MDMA (75-125 mg) e a cada uma das quais se
seguem trés sessoes de integracdo da experiéncia. Os resultados convergem na eficacia e seguranca
do uso de MDMA como um tratamento adjuvante a psicoterapia para PSPT crénico resistente ao
tratamento convencional, ndo tendo sido verificados efeitos laterais significativos (apenas diminui¢cdo
do apetite, ansiedade e cefaleia) (Tedesco et al., 2021). A verificagdo de uma reducao significativa nas

pontuacdes das escalas de sintomas de PSPT, persistente no follow-up a curto e longo prazo apods
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Psicoterapia Assistida por MDMA, enfatiza a potencial longevidade dos efeitos terapéuticos deste

tratamento (Tedesco et al., 2021).

Estes estudos tém vindo a ser replicados em varios locais do mundo, segundo estritos protocolos,
albergando inclusivamente populacdes de veteranos de guerra e vitimas de abuso sexual com PSPT,
estando atualmente a sua aprovacdo para uso clinico prevista para 2024, uma vez que ja foi iniciado o
pedido formal de aprovagdo junto das entidades reguladoras apds a publicacdo dos resultados do

segundo estudo de fase 3 (Mitchell et al., 2023).

Cetamina

O uso de cetamina na Depressdo Resistente ao Tratamento (DRT) conta com mais de 20 anos de
investigacdo através de ensaios clinicos controlados por placebo e por tratamento ativo
(eletroconvulsivoterapia), revisGes sistematicas com meta-analise, e evidéncia no mundo real. Uma
das limitacdes para a reapreciacdo das indicacdes formais da cetamina por parte das agéncias
regulatérias dos medicamentos tem sido a auséncia de ensaios clinicos de fase 3, limitacdao
parcialmente explicada pelas dificuldades de financiamento de ensaios clinicos dessa dimensdo, que
sdo tipicamente desenvolvidos e financiados pela industria farmacéutica, para o estudo de moléculas
patenteadas. A cetamina é uma molécula genérica, de dominio publico, pelo que a sua investigacdo

em ensaios clinicos esta primariamente dependente de financiamento publico.

A forma de administracdo de cetamina mais utilizada na maioria dos ensaios clinicos e relatos de casos
disponiveis na literatura é em perfusdo endovenosa de 0,5 mg/kg em 40 minutos. A via intramuscular
nas mesmas doses mostra ter eficacia sobreponivel (Dore et al., 2019). A maioria dos estudos
controlados por placebo tem utilizado doses entre 0,5 mg/kg e 1 mg/kg, tendo sido reportado um
maior efeito antidepressivo nas doses superiores desse intervalo (Nikolin et al., 2023), sendo que doses

inferiores a 0.5mg/kg parecem ser menos eficazes (Xu et al., 2016).

Segundo uma revisdao sistematica recente, foram publicados, até abril de 2023, 39 ensaios clinicos
randomizados na depressao, a maioria dos quais na DRT, totalizando 1527 participantes (Nikolin et al.,
2023). A maior parte dos ensaios clinicos incluiu sujeitos com DRT e a cetamina parece demonstrar
equivalente eficdcia tanto em estudos restritos a DRT como naqueles que incluiram pacientes com
depressdo ndo-resistente (Walsh et al., 2022). Entre os ensaios randomizados controlados, inclui-se
um ensaio clinico de fase 3, publicado recentemente (Loo et al., 2023), no qual a cetamina foi superior
ao placebo, com taxa de resposta de 29.4% versus 4.1% (OR=12.3, p=0.001) e taxa de remissdo de
19.6% versus 2.0% (OR=12.1, p=0.005). A evidéncia meta-analitica de RCTs demonstra que a cetamina

é superior ao placebo no tratamento da depressdo, com significancia estatistica e clinica. Apresenta
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taxas de resposta de 48 a 54%, com odds ratio (OR) de 2.53 a 6.33, e taxas de remissdo de 28 a 34%,
com OR de 2.40 a 7.47 (Nikolin et al., 2023; Marcantoni et al., 2020; Kishimoto et al., 2016). Destaca-
se, ainda, o maior ensaio clinico comparativo entre cetamina e ECT (N=403), que estudou pacientes
ambulatérios com DRT sem sintomas psicoticos, o qual demonstrou ndo-inferioridade da cetamina,
com taxa de resposta de 55.4% (cetamina 2x/semana) versus 41.2% (ECT 3x/semana) (p<0.001) (Anand
etal. 2023).

Uma perfusdo Unica de cetamina demonstra efeito antidepressivo rapido, com um pico de efeito as 24
horas, e que se mantém superior ao placebo até 10-12 dias (Nikolin et al., 2023). Aplicagbes repetidas
de cetamina aumentam e prolongam a resposta antidepressiva (Walsh et al., 2022). Evidéncia meta-
analitica revela que aplicacdes repetidas de cetamina sustém a resposta antidepressiva, efeito

observado até as quatro semanas apds o ultimo tratamento aplicado (Nikolin et al., 2023).

Estudos preliminares tém vindo a demonstrar também eficacia do uso da cetamina para o tratamento
das Perturbacdes do Uso de Substincias, nomeadamente na Perturbacdo do Uso de Alcool, na qual a
cetamina tem mostrado reduzir os dias de consumo, aumentar as taxas de abstinéncia e diminuir as
taxas de recaida, bem como diminuir as complicaces e necessidade de benzodiazepinas em doentes

em sindrome de abstinéncia alcodlica (Grabski et al., 2022).

Contexto atual em Portugal

As propriedades antidepressivas da cetamina tém tornado este fadrmaco alvo da atengdo de servigos
de Psiquiatria nacionais, estando o modelo de Terapia Assistida por Cetamina (na qual a administracdo
off-label de cetamina é conjugada com suporte psicolégico ou integrada numa psicoterapia) ja
instituido e indicado para pacientes com Depressdo Resistente ao Tratamento no Hospital Beatriz
Angelo, desde 2021, e no Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, desde 2022, havendo vérios outros
servigos com protocolos clinicos submetidos e aprovados para a sua implementacdo, como o Hospital
de Magalhdes Lemos e o Centro Hospitalar e Universitdrio de Sdo Jodo, ambos no Porto. Estes
tratamentos com recurso a cetamina sdo também disponibilizados a nivel privado em vérios pontos
do pais. Até a data, ndo foram, contudo, disponibilizados dados referentes a resultados relativos a este

uso em qualquer uma dessas instituicdes.

No campo da investigacao clinica, a Funda¢dao Champalimaud, em Lisboa, foi um dos 22 locais (em 10
paises europeus e norte-americanos) que acolheu aquele que é, até a data, o maior estudo
randomizado controlado de fase Ilb utilizando psicoterapia assistida por psilocibina na Depressdo

Resistente ao Tratamento, promovido pela COMPASS Pathways, anteriormente descrito. Apesar do
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interesse demonstrado por varias equipas de investigacdo de diferentes instituicdes portuguesas,
nenhum novo ensaio clinico procurando avaliar eficacia e/ou seguranca de substincias psicadélicas

em perturbacdes psiquidtricas foi, para ja, formalmente aprovado.

No campo cientifico, destaca-se também o papel da SPACE, uma associac¢do cientifica constituida em
maio de 2021. Entre os elementos dos seus Orgios Sociais e Conselho Cientifico, encontram-se n3o s6
médicos com experiéncia clinica e de investigacdo em Psiquiatria — associados a organizacOes
profissionais e instituicdes clinicas e de ensino de renome em Portugal —, como também vdrios clinicos
com formacgdo tedrica especializada e experiéncia prdtica na administracdo de cetamina para o
tratamento de perturbacdes de salde mental, e responsdveis pela implementacdo dos primeiros
protocolos de Terapia Assistida por Cetamina no Servico Nacional de Saude. A SPACE foi também a
entidade promotora da publicacdo do primeiro manual cientifico em lingua portuguesa no qual é
explorada a utilizagdo clinica de psicadélicos, Psicadélicos em Saude Mental (Figueiredo, Corvacho &
Mota, 2023), e do primeiro curso introdutério sobre o tema dirigido a profissionais de saide mental,
tendo ambos recebido o patrocinio cientifico da Sociedade Portuguesa de Psiquiatria e Saude Mental.
Recentemente, a SPACE foi ainda responsdvel pela publicacdo do primeiro manual de recomendacdes
de boas praticas e padronizacdo de intervencdes relativo ao uso clinico de cetamina para perturbacdes

de saude mental.

Consideracoes adicionais

Apesar dos resultados promissores aqui descritos, forgas culturais como as que imperaram na década
de 1960 podem, uma vez mais, ameacar o progresso da investigacdo contemporadnea e a aplicacdo
clinica das substancias psicadélicas. Neste sentido, num artigo publicado na prestigiada JAMA
Psychiatry em 2021, Roland Griffiths e os restantes autores alertam para o facto de atualmente existir
uma crescente promoc¢do — muitas vezes de forma pouco critica ou hiperbolizada — dos supostos
beneficios destas substancias em livros, websites, podcasts e reportagens dos media (Yaden et al.,
2021). Os autores reconhecem que a crescente demanda de pacientes por terapias mais eficazes,
assim como o maior interesse da populagdao em geral, poderdo resultar em expectativas que podem
ultrapassar os dados atualmente disponiveis sobre quais resultados podem ser previstos com
seguranca, sublinhando que as substancias psicadélicas ndo sdo uma panaceia para todo o tipo de

perturbagdes psiquidtricas nem representam uma solucdo rdpida para uma vida insatisfeita.

Assim, ainda que algumas subculturas pré-psicadélicas estejam a promover visées de algum modo
utdpicas para a sociedade com base em resultados de investiga¢des que, embora promissoras, sdo na

grande maioria preliminares, torna-se premente que se aprenda com os erros do passado (Yaden et
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al., 2021). Para isso, mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para replicar e estender os
resultados promissores dos ensaios abertos e para melhor compreender as contraindicacdes e outros
riscos potenciais destas terapias (Yaden, Yaden & Griffiths, 2021). Além disso, estudos adicionais serdo
necessarios para compreender melhor os mecanismos pelos quais os psicadélicos exercem os seus
efeitos terapéuticos, bem como esquemas de dosagem ideais e abordagem clinica ideal. Além disso,
considerando que as experiéncias psicadélicas sdo fortemente influenciadas pelo set e setting, e que
tais experiéncias as vezes resultam em grandes mudangas na visdo de mundo, a utilizacdo de
substancias psicadélicas a margem destes modelos clinicos bem padronizados pode aumentar o risco

de danos iatrogénicos ( Yaden, Yaden & Griffiths, 2021).

Apesar dos riscos fisioldgicos das substancias psicadélicas classicas (psilocibina, DMT, LSD e mescalina)
serem quase nulos, substancias consideradas “psicadélicos atipicos”, como o MDMA e a cetamina,
apresentam riscos ndo negligencidveis, principalmente quando usados cronicamente e em contextos
recreativos. O risco de adicdo a estas substancias em contexto clinico ndo esta documentado em
nenhum ensaio clinico, embora esteja descrito no uso recreativo de MDMA e cetamina (Nichols, 2016).
Considera-se, assim, que em contextos clinicos os principais riscos dos psicadélicos sejam psicoldgicos,
pelo que o principal desafio em relagdao aos mesmos prender-se-a sobretudo com a melhor forma de
criar um contexto seguro, a sua administracdo por profissionais de salde devidamente formados e
com uma atuacgao ética, bem como no estabelecimento de rigorosos critérios de inclusdo e de exclusdo

de pacientes para estes tratamentos.

Além disso, a vulnerabilidade a abusos caracteriza uma grande parte das perturbacGes psiquiatricas
pelo que um outro tipo de risco que também tem sido abordado por alguns autores nesta area prende-
se com a possibilidade de transgressdo de limites éticos por parte dos técnicos, algo que pode
acontecer com maior frequéncia do que numa situagdo clinica convencional devido ao facto do
paciente se encontrar num estado modificado de consciéncia no qual existe maior sugestionabilidade.
Sendo estas preocupacdes legitimas e compreensiveis, uma potencial forma de reduzir este tipo de

risco é através do treino de competéncias deontoldgicas, éticas e morais dos terapeutas e da

supervisao por pares.

Importa, por fim, considerar desafios relacionados a implementagao destes tratamentos. Tratando-se
de moléculas com efeito psicoldgico agudo marcado, torna-se dificil enquadra-las em ensaios clinicos
controlados por placebo, uma vez que a probabilidade de o participante saber se lhe foi administrada
a substancia ativa ou o placebo é elevada. Por outro lado, trata-se de uma intervencdo que exige treino
especifico dos técnicos que a aplicam, ndo sendo ainda claro quais as instituicdes com competéncia
para fornecer esta formagdo, nem quais os profissionais de salide que podem concorrer as mesmas.

Para além disso, trata-se de um método que exige muito tempo da parte dos técnicos, algo que se
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refletira necessariamente nos seus custos e na sua acessibilidade. As diferencas de durac¢do dos efeitos
psicoldgicos agudos entre as diferentes substancias com propriedades psicadélicas poderao aqui ser

relevantes do ponto de vista de andlises de custo-beneficio (que ainda permanecem por determinar).

Em conclusdo, reitera-se que, a data da presente publicacdo, nenhuma substancia psicadélica foi
formalmente aprovada para utilizagdo no contexto da clinica psiquidtrica: tanto o MDMA como a
psilocibina estdo a ser estudados em ensaios clinicos de fase 3 e o recurso a cetamina para tratamento
de perturbagbes depressivas constitui — pelo menos por enquanto — uma utilizacdo off-label do
farmaco. Apenas o futuro ditara se as substancias psicadélicas reinem tanto o beneficio terapéutico
como o perfil de seguranca necessarios a qualquer farmaco clinicamente disseminado, adicionando-
se ainda questdes sobre a acessibilidade deste tratamento e a sua integracdo nos sistemas de cuidados

de saude.

Referéncias

Anand, A. et al. (2023). Ketamine versus ECT for nonpsychotic treatment-resistant major depression.
New England Journal of Medicine. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2302399

Andersen, K. A. et al. (2021). Therapeutic effects of classic serotonergic psychedelics: A systematic
review of modern-era clinical studies. Acta Psychiatrica Scandinavica, 143 (2), 101-118.

Barba, T. et al. (2022). Effects of psilocybin versus escitalopram on rumination and thought suppression
in depression. BJPsych Open, 8 (5), e163. https://doi.org/10.1192/bjo.2022.565

Berman, J. & Ambrose, A. J. (2022). Prioritizing patient preferences: A practical guide for tailoring
treatment choices in interventional psychiatry. The Journal of Clinical Psychiatry, 83 (3), 40794.

Carhart-Harris, R. et al. (2021). Trial of psilocybin versus escitalopram for depression. New England
Journal of Medicine, 384 (15), 1402-1411.

Carhart-Harris, R. & Goodwin, G. M. (2017). The therapeutic potential of psychedelic drugs: past,
present, and future. Neuropsychopharmacology, 42 (11), 2105-2113.

Dore, J. et al. (2019). Ketamine assisted psychotherapy (KAP): Patient demographics, clinical data and
outcomes in three large practices administering ketamine with psychotherapy. Journal of Psychoactive
Drugs, 51 (2), 189-198.

Feduccia, A. A. et al. (2019). Breakthrough for trauma treatment: safety and efficacy of MDMA-assisted
psychotherapy compared to paroxetine and sertraline. Frontiers in Psychiatry, 10, 650.

Grabski, M. et al. (2022). Adjunctive ketamine with relapse prevention—based psychological therapy in
the treatment of alcohol use disorder. American Journal of Psychiatry, 179 (2), 152-162.

Hendricks, P. S. et al. (2015). Classic psychedelic use is associated with reduced psychological distress
and suicidality in the United States adult population. Journal of Psychopharmacology, 29 (3), 280-288.

31


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2302399
https://doi.org/10.1192/bjo.2022.565

DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

Huxley, A. (1977). Moksha: Classic Writings on Psychedelics and the Visionary Experience, editado por
Michael Horowitz e Cynthia Palmer. Rochester: Park Street.

Johansen, P.-@. & Krebs, T. S. (2015). Psychedelics not linked to mental health problems or suicidal
behavior: A population study. Journal of Psychopharmacology, 29 (3), 270-279.

Johnson, M. W., Richards, W. A. & Griffiths, R. R. (2008). Human hallucinogen research: Guidelines for
safety. Journal of Psychopharmacology, 22 (6), 603-620.

Kelmendi, B. et al. (2022). Psychedelics. Current Biology, 32(2), R63-R67.

Kishimoto, T. et al. (2016). Single-dose infusion ketamine and non-ketamine N-methyl-d-aspartate
receptor antagonists for unipolar and bipolar depression: A meta-analysis of efficacy, safety and time
trajectories. Psychological Medicine, 46 (7), 1459-1472.

Loo, C. et al. (2023). Efficacy and safety of a 4-week course of repeated subcutaneous ketamine
injections for treatment-resistant depression (KADS study): Randomised double-blind active-
controlled trial. The British Journal of Psychiatry, 1-9.

Marcantoni, W. S. et al. (2020). A systematic review and meta-analysis of the efficacy of intravenous
ketamine infusion for treatment resistant depression: January 2009—-January 2019. Journal of Affective
Disorders, 277, 831-841.

Mitchell, J. M. et al. (2023). MDMA-assisted therapy for moderate to severe PTSD: A randomized,
placebo-controlled phase 3 trial. Nature Medicine, 29 (10), 2473-2480.

Mitchell, J. M. et al. (2021). MDMA-assisted therapy for severe PTSD: A randomized, double-blind,
placebo-controlled phase 3 study. Nature Medicine, 27 (6), 1025-1033.

Nichols, D. E. (2016). Psychedelics. Pharmacological Reviews, 68 (2), 264-355.

Nikolin, S. et al. (2023). Ketamine for the treatment of major depression: A systematic review and
meta-analysis. EClinicalMedicine, 3 (62), 102127, doi: 10.1016/j.eclinm.2023.102127

Pathawys (2022). COMPASS Pathways presents largest ever study of psilocybin therapy, at American
Psychiatric Association annual meeting. https://ir.compasspathways.com/news-releases/news-
release-details/compass-pathways-presents-largest-ever-study-psilocybin-therapy/

Pollan, M. (2019). How to Change your mind: What the New Science of Psychedelics Teaches Us about
Consciousness, Dying, Addiction, Depression, and Transcendence. Londres: Penguin Books.

Tedesco, S. et al. (2021). The efficacy of MDMA (3, 4-Methylenedioxymethamphetamine) for post-
traumatic stress disorder in humans: A systematic review and meta-analysis. Cureus, 13(5).

Walsh, Z. et al. (2022). Ketamine for the treatment of mental health and substance use disorders:
comprehensive systematic review. BJPsych Open, 8 (1), e19.

Wieckiewicz, G. et al. (2021). Lysergic acid diethylamide, psilocybin and dimethyltryptamine in
depression treatment: A systematic review. Pharmaceuticals, 14 (8), 793.

Wolff, M. et al. (2020). Learning to let go: a cognitive-behavioral model of how psychedelic therapy
promotes acceptance. Frontiers in Psychiatry, 5.

32


https://ir.compasspathways.com/news-releases/news-release-details/compass-pathways-presents-largest-ever-study-psilocybin-therapy/
https://ir.compasspathways.com/news-releases/news-release-details/compass-pathways-presents-largest-ever-study-psilocybin-therapy/

DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

Xu, Y. et al. (2016). Effects of low-dose and very low-dose ketamine among patients with major
depression: a  systematic review and  meta-analysis.  International  Journal  of
Neuropsychopharmacology, 19 (4), pyv124.

Yaden, D. B., Yaden, M. E. & Griffiths, R. R. (2021). Psychedelics in psychiatry — Keeping the renaissance
from going off the rails. JAMA Psychiatry, 78 (5), 469-470.

33






o ﬁ

Ma com

A inve_stigda
psicadélicos em adicoes

22

Frederico Magalhaes



DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

A utilizacdo de psicadélicos para tratar as adicGes remonta, pelo menos em contextos ocidentais, aos
anos 50 do século XX e a uma provincia remota na costa oeste do Canada. O jovem psiquiatra britanico,
Humphrey Osmond, insatisfeito com a falta de apoio institucional a investigacdo com mescalina no seu
centro hospitalar em Londres, encontrou na zona rural de Saskatchewan um ambiente politico e
cientifico convidativo a investigacao com psicadélicos. Osmond e o seu colega Abram Hoffer iniciaram
um programa investigativo com LSD, recentemente comercializado pela Sandoz, doseando
inicialmente colegas, familiares e voluntarios e depois entdo pacientes do Hospital Psiquidtrico de
Saskatchewan. A ideia de utilizar o LSD para o tratamento de adi¢des surgiu do enquadramento do
LSD, na altura, como um psicotomimético, ou seja, uma substancia indutora de experiéncias quasi-
psicoticas. Osmond e Hoffer consideraram potencialmente relevante a semelhanca entre os efeitos
agudos do LSD e o delirium tremens, um estado confusional agudo que alguns dependentes de alcool
experimentam em caso de abstinéncia e que por vezes induz uma abstinéncia prolongada de modo
espontaneo. Propuseram que a inducdo de um estado delirante «seguro» em doentes com

dependéncia do alcool pudesse ter efeitos benéficos.

As experiéncias iniciais de Osmond e Hoffer revelaram-se promissoras, com relatos de abstinéncia
imediata e prolongada, e durante a década subsequente trataram mais de 700 doentes com
alcoolismo, reportando estados de abstinéncia prolongada em cerca de metade dos doentes, uma taxa
claramente superior aos outros tratamentos entao disponiveis. Entretanto, as experiéncias e relatos
dos doentes haviam levado a uma revisdo do modelo tedrico. Ao invés de estados delirantes
medonhos, os pacientes reportavam frequentemente experiéncias muito positivas, incluindo o
desenvolvimento de entendimentos filoséficos ou religiosos, experiéncias transcendentes e um
aumento de sensibilidade aos sentimentos alheios. Comecava a questionar-se o modelo
psicotomimético dos psicadélicos e, ao mesmo tempo, a desenvolver-se um entendimento da
importancia do contexto terapéutico em que se dava a toma do LSD, em termos de se alcangarem

experiéncias mais positivas ou transformativas (Pollan, 2019).

Partindo das experiéncias no Saskatchewan, nos anos subsequentes muitos outros grupos de
investigacdo, sobretudo nos Estados Unidos da América e na Europa, desenvolveram ensaios clinicos
com psicadélicos para o tratamento de adi¢cdes, com substancias como o LSD mas também com a
mescalina e a dipropiltriptamina. Embora a investigacao clinica na altura ndo cumprisse sempre com
os parametros atualmente considerados importantes em investigacdo clinica, décadas depois, em
2012, uma metanalise viria a reunir os dados de seis ensaios randomizados dos anos 50 e 60 que

testaram o LSD no tratamento da dependéncia do alcool. Os resultados demonstraram que o
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tratamento com LSD serd muito superior as respetivas condi¢cbes de controlo, com uma taxa de
abstinéncia média na ordem dos 15%, o que é bastante superior as taxas geralmente verificadas com
outros tratamentos atuais. Alguns dos estudos incluidos oferecem algum entendimento da experiéncia
vivida do tratamento, relatando que os participantes se tornaram mais self-accepting e capazes de
mostrar maior abertura e de adoptar uma visdo mais positiva e otimista no que respeita a capacidade

de enfrentar problemas no futuro. (Krebs & Johansen, 2012)

Nessa fase inicial da investigacdo, os tratamentos psicadélicos para adi¢Ges focaram-se sobretudo nas
dificuldades relacionadas com o alcool, com algumas poucas excec¢des de relevo. Por exemplo, no inicio
dos anos 70, num estudo com 78 homens consumidores de heroina sujeitos a supervisao judicial, os
participantes foram randomizados a uma dose Unica de terapia assistida por LSD, no contexto de um
programa residencial, ou a uma condicdo de controlo com terapia de grupo em ambulatério.
Verificaram-se taxas de abstinéncia aos 12 meses de cerca de 33% no grupo de LSD, comparativamente

a 5% no grupo de controlo (Savage & Mccabe, 1973)

A partir do final dos anos 60, com o advento da «guerra as drogas» e de leis restritivas ao uso de
psicadélicos, com a classificacdo destas substancias como schedule 1, ou seja, «sem utilidade médica
reconhecida», e pelas subsequentes dificuldades dos centros de investigacdo em obter a aprovacao e
financiamento necessarios, a investigacdo clinica nesta area desacelerou ou praticamente cessou

durante as quatro décadas seguintes.

Isto ndo impediu que se continuasse a realizar investigacdo nao-clinica ou pré-clinica, que foi
mantendo viva a promessa dos psicadélicos no tratamento das adi¢cdes. Por exemplo, varios estudos
observacionais, realizados sobretudo nos anos 70, descrevem remissdes de estados de dependéncia
como consequéncia do uso cerimonial de psicadélicos, sobretudo do peyote, entre culturas indigenas
e religides sincréticas. A titulo de curiosidade, os autores de um estudo epidemioldgico que procurava
estabelecer a incidéncia de alcoolismo entre os indigenas norte-americanos, por sinal de
Saskatchewan, descreveram a frustracdao nesta tarefa por quase todos os adultos na populagdo
cumprirem critérios de «alcodlico». Tendo ido entdo procurar especificamente pessoas que ndo
consumiam 3alcool, terdo dado conta que muitos dos adultos abstinentes com antecedentes de
consumo pesado de alcool pertenciam ao culto do peyote, um pequeno cacto com elevado teor de

mescalina (Roy, 1973).

Ao mesmo tempo, durante este interregno nos ensaios clinicos, foi sendo desenvolvida alguma
investigacdo com modelos animais, comec¢ando a delinear-se algum entendimento da
psicofarmacologia destas substdncias, como seja a importancia do recetor especifico da serotonina —

o 5HT2A — como alvo dos psicadélicos classicos, tais como o LSD, psilocibina e DMT.
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No inicio nos anos 90, e sobretudo a partir do novo milénio, a investigacdo clinica com psicadélicos
ganhou novo fulgor, sendo usual utilizar-se o termo «renascimento psicadélico», para descrever este
periodo de renovado interesse cientifico, médico e social no potencial terapéutico destas substancias

(Yaden, Yaden & Griffiths, 2021).

Desde entdo, tém vindo a ser desenvolvidos ensaios clinicos com psicadélicos para varias condicdes
psiquidtricas, tais como a depressao, transtorno obsessivo-compulsivo, dificuldades psicoespirituais
em contexto de doenca terminal, a perturbacdo do stress pds-traumatico (Breeksema et al., 2020) e
anorexia (Spriggs et al., 2021). As adi¢cdes nao ficaram de fora, com alguns estudos ja concluidos e
bastantes a decorrer ou prestes a arrancar. Entretanto, foi-se gerando algum consenso a volta de um
modelo terapéutico base (Johnson, Richards & Griffiths, 2008), reconhecendo a importancia do
contexto terapéutico para o tratamento com substancias psicadélicas, sendo este modelo geralmente
designado de «terapia assistida por psicadélicos» ou «psicadélicos com apoio psicolégico». O modelo
distingue trés fases importantes: Preparacdo, Dosagem e Integracdo. Na Preparacdo, que pode
contemplar de uma até varias sessGes, os guias terapéuticos preparam o participante para a
experiéncia e ha uma énfase no desenvolvimento de uma relacdo de confianca mutua. Na Dosagem,
sugere-se que o participante tome a substancia num contexto calmo e contido e que os guias adotem
uma postura caracterizada por uma presenca atenta, cuidadosa e essencialmente ndo interventiva. Na
Integragdo, que podem ser uma ou varias sessGes, 0s guias apoiam o participante na revisdo da
experiéncia que tiveram e na aplicacdo dos insights relevantes para a sua vida quotidiana. Alguns
centros e autores tém integrado modelos psicoterapéuticos especificos em torno deste modelo base,
integrando, de forma mais ou menos explicita, frameworks de terapia cognitivo-comportamental, ou

terapia de aceitagao e compromisso.

Outro desenvolvimento importante tem sido a consagragao da psilocibina, principio ativo dos
cogumelos «magicos», como a substancia mais utilizada nos ensaios de terapia com psicadélicos. A
psilocibina tomou o lugar que tera sido do LSD nos anos 50 e 60 do século XX, sobretudo por motivos
praticos, uma vez que tem um tempo de a¢do mais curto do que o LSD. De referir também outras
substancias como o MDMA e a ketamina, que, embora ndo sejam consideradas substancias

psicadélicas cldssicas, também tém ganho algum relevo como potenciais tratamentos para adigdes.

Olhando entdo para o panorama atual da investigacdo clinica de terapia com psicadélicos para o
tratamento de adi¢des, as condi¢des mais estudadas tém sido o tabagismo e o alcoolismo, sendo que
os resultados dos estudos observacionais e os ensaios clinicos concluidos recentemente sugerem um

potencial terapéutico importante.
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Os estudos observacionais ndo sdao o objeto deste texto, mas representam uma contribuicdo e
fundamentagdo importante para a investigagdo clinica nesta area. Existe uma larga variedade de
estudos deste tipo, que se diferenciam pelo tipo de estudo, tipo de adicdo, tipo de experiéncia
psicadélica, incluindo substancias como os psicadélicos classicos, ou substancias como a ayahuasca, 5-
Meo-DMT e a ibogaina, frequentemente utilizadas em contextos xamanicos ou rituais. De forma quase
universal, os resultados destes estudos associam o uso de substancias psicadélicas a reducdes na
patologia aditiva e no uso problematico de substancias. Incluem também frequentemente pistas
importantes sobre potenciais mecanismos terapéuticos: por exemplo, os inquiridos reportam
frequentemente mudancas nas prioridades ou valores de vida como facilitadoras da reducdo do uso
indevido de substancias, classificando as experiéncias como altamente significativas e esclarecedoras.
Alguns estudos analisam potenciais mediadores do efeito terapéutico e associam, por exemplo, uma
maior reducdo no consumo de drogas a experiéncias do tipo mistico ou a experiéncias com maior

significado pessoal e com desenvolvimento de insight (Zafar et al., 2023).

Muito do interesse dos estudos observacionais, ndo tendo o rigor dos ensaios clinicos, e ndo podendo
atravessar o gap entre correlacdo e causalidade, advém de sugerirem eficacia terapéutica em
contextos de mundo real, e de incluirem populacdées com um elevado grau de complexidade
psiquidtrica, muito comum em pessoas com adi¢Oes, que de forma geral os excluiria de grande parte

dos ensaios clinicos.

Passando para os ensaios clinicos ja concluidos, estes tém-se focado sobretudo sobre a dependéncia
do alcool, com apenas um estudo a incidir sobre a dependéncia da nicotina. Comecando por este
ultimo, uma equipa da Universidade de John Hopkins (Johnson et al., 2014) conduziu inicialmente um
ensaio clinico sem grupo de controlo, em que administraram a 15 fumadores (com uma média de 19
cigarros por dia) um tratamento que incluia um programa de 15 semanas com sessdes semanais de
terapia cognitivo-comportamental para cessa¢do tabdgica, e duas ou trés sessdes de psicoterapia
assistida por psilocibina, usando doses de 20 a 30 mg/70 kg. Reportaram que, dos 15 participantes, 12
(80%) tinham cessado totalmente o uso de tabaco aos seis meses. Em termos de potenciais
mediadores do efeito, os participantes abstinentes aos seis meses tiveram mais experiéncias do tipo
mistico durante as sessdes com psilocibina quando comparados com os participantes que recairam.
Num artigo subsequente (Johnson, Garcia-Romeu & Griffiths, 2017), os autores reportam que 11
doentes (75%) mantiveram a abstinéncia dois anos apds o tratamento. Os autores referem que estes
resultados comparam muito favoravelmente com os melhores tratamentos farmacolégicos

atualmente disponiveis, em que se conseguem taxas de abstinéncia na ordem dos 30%

Em 2015, retomando a investigacdo clinica com psicadélicos no tratamento do alcoolismo,

desenvolvida nos anos 50 e 60, um grupo liderado por Bogenschutz (Bogenschutz et al., 2015), nos
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Estados Unidos da América, conduziu um estudo-piloto com 10 doentes com dependéncia do alcool.
No decorrer de um programa de 12 semanas de terapia psicossocial e motivacional, os participantes
receberam duas doses de psilocibina de 0.3mg/kg e 0.4mg/kg as quatro e oito semanas,
respetivamente. Passadas 36 semanas da intervengdo, observaram uma redu¢do média de 26% nos
dias com consumo de dlcool, paralelamente a melhorias em medidas psicolégicas associadas ao

consumo de alcool.

Tendo como base estes resultados promissores, o mesmo grupo desenvolveu um estudo mais amplo
(Bogenschutz et al., 2022), com 95 doentes com dependéncia de dlcool, em que os participantes
tiveram duas sessdes de dosagem em contexto terapéutico, sendo que metade receberam psilocibina
(25 a 40 mg/70 kg) e os restantes, o grupo de controlo, receberam 50-100 mg de difenidramina, um
anti-histaminico com alguns efeitos sedativos e fisioldgicos. Oito meses apds a intervencdo, o grupo
da psilocibina reportou uma percentagem média de dias com consumo pesado de dlcool de 10%,

comparativamente a 24% no grupo de controlo.

De referir que estes estudos se destacam entre a generalidade dos ensaios clinicos com psicadélicos,
por serem dos poucos cujos autores apresentaram um framework psicoterapéutico especifico e uma
explicacdo do desenvolvimento desse framework, neste caso baseado no modelo META (Motivational
Enhancement and Taking Action). Nessa intersecdo da psicoterapia, dos psicadélicos e das adi¢Ges, os
autores destacam fatores importantes como a maximizacdo da seguranca, a otimizacdo do contexto
(set and setting) e a relagdo entre a experiéncia aguda e as alteragdes a longo prazo. De salientar nesse
framework a distingdo feita entre as quatro sessdes iniciais mais estritas ao manual terapéutico e as
sessOes subsequentes ao tratamento com psilocibina, baseadas numa postura terapéutica mais aberta

(Bogenschutz & Forcehimes, 2017).

Olhando entdo para tratamentos com outras substancias, destaca-se um estudo-piloto de psicoterapia
assistida por MDMA para o tratamento do Transtorno de Uso de Alcool (TUA). O MDMA é
farmacologicamente um agente de liberagdo de monoaminas e, ndo sendo um psicadélico classico,
tem sido desenvolvido num modelo de terapia assistida por substancias, de forma andloga aos
psicadélicos. Com efeitos agudos tais como a elevagdo do humor, a promog¢do de empatia e
sentimentos de proximidade afetiva aos outros, a facilitagdo de processos de imaginagdo e memoria,
bem como redugdo de ativacao da amigdala, o MDMA tem sido aplicado sobretudo no contexto do
tratamento da Perturbacdo de Stress Pds-Traumatico (PSPT). Segundo o modelo terapéutico em vigor,
o MDMA permitird que se revisite, processe e reavalie memarias traumaticas sem que se despoletem
as respostas usuais de sobrecarga emocional ou somatica que de outro modo interferem com esse
processo. A proposta de aplicacdo do MDMA ao TUA prende-se com a constatacdao de que o uso

indevido do alcool esta frequentemente associado a experiéncias traumaticas no inicio da vida (Sessa,
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2018). No estudo em causa (Sessa et al., 2021), 14 doentes com TUA completaram um programa
comunitdrio de desintoxicacdo do alcool antes de participarem num programa de oito semanas de
Terapia Orientada para a Recuperacdo. No decorrer desse programa submeteram-se a duas sessdes
com 187.5 mg de MDMA com apoio psicoldgico. No follow-up aos nove meses, o consumo médio de
alcool fixava-se em 18.7 unidades por semana, contrastando com uma média de 130.6 unidades por

semana anterior ao tratamento.

Seria importante ainda mencionar a cetamina, um anestésico antagonista do NMDA, que, ndo sendo
um psicadélico cldssico, tem efeitos psicadélicos em doses sub-anestésicas e também tem sido
utilizado como facilitador de processos terapéuticos. A cetamina surge especialmente relevante no
panorama atual de terapia com psicadélicos por ser a Unica substancia deste tipo cujo uso médico se
encontra licenciado, por ser um anestésico de uso comum. Um estudo realizado na Russia nos anos 90
(Krupitsky & Grinenko, 1997) constatou uma potenciacdo significativa na eficacia de um programa
standard de alcoolismo quando suplementado com uma abordagem opcional designada de Ketamine
Psychedelic Therapy (KPT), que associa infusdbes com cetamina a uma abordagem terapéutica
psicodindmica. Reportaram que 66% dos doentes cujo tratamento foi suplementado com KPT
mantiveram a abstinéncia total ao final de um ano, comparativamente com 24% dos doentes que
completaram o programa habitual. Um estudo mais recente (Dakwar et al., 2020), randomizou 40
pacientes inscritos num tratamento ambulatério de Motivational Enhancement Therapy (MET), sendo
que 17 doentes receberam uma infusdo de cetamina (sem apoio psicolégico) e os restantes 23 no
grupo de controlo uma infusdo de midazolam. Os seus autores verificaram que a cetamina aumentou
significativamente a probabilidade de abstinéncia, atrasou o tempo de recaida e reduziu a
probabilidade de dias de consumo excessivo de alcool em comparacdo com o midazolam. De referir
gue neste estudo a cetamina nao foi administrada segundo o modelo de terapia com psicadélicos e,
por isso, talvez se entenda mais como um tratamento farmacolédgico no contexto de um processo

terapéutico.

Por fim, a ibogaina, uma substancia psicoativa derivada de uma planta originaria da Africa Central e
utilizada hd centenas de anos em contextos xamanicos. Ndo sendo considerado um psicadélico
classico, e tendo um perfil farmacolégico bastante diferente destes, pode induzir estados alterados de
consciéncia descritos como «um sonhar acordado» e com efeitos que podem durar até varios dias.
Tem sido escassa a investigacdo clinica até a data. A ibogaina distingue-se dos psicadélicos classicos
também por ter um perfil de risco médico mais significativo, sobretudo o risco de paragem cardiaca.
N&o obstante, tem ganhado relevancia como um atenuador de sintomas de abstinéncia. Um grupo de
Rockville, nos Estados Unidos da América (Alper et al., 1999), reuniu dados sobre 42 casos de pessoas

com dependéncia de heroina, que trataram com ibogaina, entre 1962 e 1993. Os doentes, tendo

41



DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

tomado a sua usual dose de opioide no dia anterior, encontravam-se ja na sua maioria a experimentar
efeitos de abstinéncia, e submeteram-se a doses de ibogaina (19.3mg em média) num ambiente
controlado, mas sem um contexto terapéutico explicito. Os resultados reportados sdao muito
promissores: a maior parte dos participantes reportou uma reducdo rapida nos sintomas de
abstinéncia. Cerca de 75% dos doentes reportaram nenhuns sintomas de abstinéncia as 48 horas e
reportaram nao procurar opioides nas 72 horas subsequentes a dose de ibogaina. Estdo em marcha
varios estudos com ibogaina ou seus derivados para o tratamento de sintomas de abstinéncia em
pessoas dependentes de heroina. Embora ndo contemplem o modelo de terapia assistida por
psicadélicos referido acima, existem iniUmeros relatos de pessoas que trataram dependéncias com
iboga noutros contextos e que reportam uma caracteristica fundamental dos tratamentos com
psicadélicos: estados alterados de consciéncia que permitem um aparente acesso a insights
psicoldgicos ou autobiograficos relevantes ao processo de cura, como sejam sobre aquilo que estard
na origem dos problemas, ou clareza sobre o futuro. No caso da ibogaina, estes insights ou
determinacgdes serdo possivelmente potenciados por um simultaneo alivio do desejo de consumo ou
de sintomas de abstinéncia. Por ndo constar da lista de substancias psicoativas controladas em
Portugal, existem atualmente no panorama nacional alguns centros que oferecem servicos

terapéuticos com recurso a ibogaina.

Em termos de dire¢des futuras, o tratamento de adigOes parece estar algo sub-representado na
recente expansao de investigacdo desta drea. Numa apresentagdo ao publico na qual participei
recentemente no Imperial College, ficdmos sensibilizados pela intervencdo de uma representante de
pessoas com adicdes, que nos interpelou perante a plateia “Nés estamos a morrer, todos os dias a
morrer. Porque é que ndo nos ajudam? Porque ndo ha investigacdo para nés?”. De facto, numa lista
recente do site Psychedelic Spotlight, com 113 de ensaios clinicos psicadélicos em fase de
recrutamento, apenas trés se relacionam com adi¢Ges. Podemos apontar diversas razdes para que isto
acontega, como seja a falta de advocacia, o menor interesse do sector privado, dificuldades com
angariacao de fundos, e a suposta complexidade psiquidtrica destas populagdes. Tendo sido as adi¢es
uma area de aplicagdo pioneira das terapias com psicadélicos, e sendo os resultados tdo promissores,
seria importante nao ficarem esquecidas no contexto deste «renascimento». Parecem estar em
marcha diversos estudos, como sejam de MDMA para PSPT com TUA, MDMA para PSPT com TUO no
contexto pds-parto, e dois estudos com psilocibina no Imperial College: um para tratar a adicdo do
jogo, outro para a manutencdo de abstinéncia em doentes recém-tratados. Aguardamos por novos

desenvolvimentos.
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Introducao

Na ultima década, na drea da Psiquiatria e Saude Mental, tem-se assistido a um aumento do interesse
por tratamentos com substancias psicadélicas. Estas sdo definidas muito globalmente como
substancias que induzem estados alterados de consciéncia, descritas em termos de distor¢des
percetuais, cognitivas e emocionais, que levam ao uso de termos alternativos tais como alucinogéneos,
empatogéneos ou dissociativos, entre outros. Na investigagao clinica estdo a ser testadas varios destes
compostos, tanto os cldssicos, com efeito farmacolégico de agonismo de recetores 2A da serotonina
(5-HT), como os atipicos, com outros efeitos farmacolégicos predominantes, sendo que a psilocibina é
o psicadélico classico mais estudado em ensaios clinicos aleatorizados. A psilocibina é produzida de
forma natural por varias espécies de cogumelos, conhecidos pela populacdo geral como cogumelos
«magicos», consumidos de forma recreativa ou cerimonial. No entanto, tem sido na sua forma
sintética que tem vindo a demonstrar resultados promissores no tratamento de doencas
neuropsiquidtricas, principalmente para a depressao resistente ao tratamento ou refrataria. Embora
o mecanismo de acdo pelo qual a psilocibina atua no tratamento destas doencgas ndo esteja ainda
totalmente esclarecido, o seu efeito agonista dos recetores 5-HT 2A parece ser um elemento-chave

para a sua eficacia.

Em 2018, de forma a apoiar e acelerar o avan¢o na investigacdo nesta drea, a Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos da América (EUA) designou a psilocibina como breakthrough
therapy, a ser estudada no tratamento da Depressdo Resistente ao Tratamento (DRT) (FDA, 2018). Na
verdade, um ano depois, essa designacgado foi expandida para a Perturbagdo Depressiva Major (PDM),
independentemente da resisténcia ao tratamento (FDA, 2019). Desde ai foram ja publicados vérios
ensaios de fase 2, nos quais a psilocibina foi administrada em doses entre 1-25mg, em conjunto com
algum tipo de intervencdo psicolédgica, tendo sido reiterada a sua eficacia no tratamento das
perturbacdes do humor descritas acima (Raison et al., 2023; von Rotz et al., 2023; Goodwin et al.,
2022). Assim, apesar de ndo ter sido ainda publicado nenhum ensaio fase 3, podemos antecipar a sua
realizacdo e, caso os resultados sejam favoradveis, a aprovacdo para o tratamento de PDM,
nomeadamente nos EUA. Curiosamente, em junho deste ano, a FDA avangou com a publicacdo de
linhas orientadoras para investigagdo com psicadélicos (FDA Research, 2023), tendo sido seguida pela

Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency, EMA) com a publicacdo de um
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documento com objetivos sobreponiveis, o que demonstra um interesse conjunto dos EUA e da Europa

no potencial terapéutico destas substancias.

Apesar da sua eficacia e seguranca ainda ndo estarem adequadamente demonstradas, e como tal
ainda ndo terem sido aprovadas por agéncias reguladoras internacionais, observa-se um crescente
interesse no uso de substancias psicadélicas para tratamento de doencgas psiquiatricas. Inquéritos
dirigidos a psiquiatras nos EUA a questionar acerca do potencial de utilizacdo clinica de psicadélicos
classicos, como a psilocibina, mostraram a existéncia de um interesse crescente. Especificamente, uma
proporg¢do maior de médicos considera integrar este tipo de tratamento na sua pratica clinica, caso
venham a ser aprovados, aumentando de 43%, em 2018, para 50%, em 2022 (Barnett, Siu & Pope,
2018; Barnett et al., 2023). No entanto, a percentagem de respondentes a estes inquéritos é de apenas
13%, podendo indicar a necessidade de maior disseminacdo de informacdo e conhecimento sobre
estas estratégias terapéuticas. Apesar disso, tem continuado a crescer o investimento da industria
farmacéutica no desenvolvimento destas substancias para o tratamento de varias perturbacdes e

condicGes neuropsiquiatricas.

Investigacao clinica com psilocibina e a sua eficacia

Sintomas de depressao e ansiedade em pessoas com doenga fisica grave

Em 2011, um pequeno ensaio controlado (N=12), de desenho cruzado (cross-over, em que cada doente
participa tanto no brago experimental ativo como no braco de controlo), em doentes com cancro em
fase avancada, demonstrou uma tendéncia para a redugdo dos sintomas tanto de depressdao como de
ansiedade apds a administracdo de 0.2 mg/kg psilocibina, em comparag¢do com um placebo de niacina
(250 mg) (Grob et al., 2011). Mais tarde, dois ensaios com amostras maiores de doentes com
diagndstico oncoldgico (N=51 e N=29), também com um desenho cruzado e em dupla ocultagdo,
demonstraram efeitos antidepressivos e de redugao de ansiedade significativos com duas sessbes de
psilocibina, quando comparados com placebo ativo (Griffiths et al., 2016; Ross et al., 2016). E
importante notar que os efeitos observados nestes ultimos estudos foram de instalagdo rdpida e

mantidos seis meses apds a toma de psilocibina.

Jad em 2023, um estudo aberto de fase 2, também em doentes com cancro e PDM (N=30), utilizou uma
dose fixa de 25 mg de psilocibina, tendo sido observada uma redugao significativa da gravidade de
sintomas depressivos (Agrawal et al., 2023). Neste estudo, metade dos pacientes apresentou remissdo

completa dos sintomas depressivos as oito semanas. Formas semelhantes de sofrimento com sintomas
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depressivos e existenciais podem também ser observados em doentes de idade mais avangada com
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Nesse contexto foi demonstrada uma reducdo de
sintomas de desmoralizacdo apds a administracao de psilocibina, em conjunto com terapia de grupo,

até trés meses apos a intervencdo (Anderson et al., 2020).

Perturbagao depressiva major

Os efeitos antidepressivos das substancias psicadélicas foram ja estudados no contexto da PDM,
independentemente da presenca de resisténcia ao tratamento. Davis e colegas, num estudo
aleatorizado, controlado por lista de espera (N=27), demonstraram a eficacia e seguranga de duas
sessdes de administracdo de psilocibina (20 mg/70 kg e 30 mg/70 kg, nesta ordem) para o tratamento
da PDM, com remissdo em mais de 50% dos doentes (Davis et al., 2021). No mesmo ano, Carhart-
Harris e colegas mostraram que duas doses de psilocibina (10 mg e 25 mg) em dias ndo consecutivos
eram igualmente eficazes a tratamento didrio com escitalopram, num ensaio clinico aleatorizado e
controlado por placebo (Carhart-Harris et al., 2021). Em 2023, um novo estudo mostrou resultados
positivos na comparacao com placebo em 52 participantes diagnosticados com PDM. Neste ensaio
clinico, os doentes foram aleatorizados para receber uma dose Unica de psilocibina (0.215 mg/kg) ou
placebo, em conjunto com apoio psicoldgico (von Rotz et al., 2023). Mais de metade dos participantes
cumpriu critérios de remissdo duas semanas apés administracdo de psilocibina, o que foi

significativamente superior ao resultado obtido no grupo placebo, em que apenas 12% remitiu.

Depressao refrataria ou resistente ao tratamento

Em 2016, um primeiro estudo de desenho aberto investigou a seguranca e eficiéncia da psilocibina no
tratamento da depressdo refrataria (Carhart-Harris et al., 2016). Neste estudo ndo foi reportado
nenhum efeito adverso importante e os sintomas depressivos estavam acentuadamente reduzidos
ap6s uma semana, assim como trés e seis meses depois do tratamento com a psilocibina (Carhart-
Harris et al., 2018, 2016). Mais recentemente, um primeiro ensaio clinico aleatorizado de fase 2b,
multicéntrico, testou o efeito do tratamento com diferentes doses de psilocibina (25 mg: N=79; 10 mg:
N=75; 1 mg: N=79) em doentes com DRT (Goodwin et al., 2022). A redugao da gravidade de sintomas
depressivos trés semanas ap0s a interven¢do, quando comparada com a dose mais baixa (1 mg: -5.4),
foi maior no grupo tratado com a dose mais elevada (25 mg: -12.0), mas ndo no grupo tratado com a
dose intermédia (10 mg: -7.9). No entanto, na reavaliacdo efetuada as 12 semanas, estas diferencas

estavam ja esbatidas.
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Perturbacdo de uso de substancias

A psilocibina tem sido igualmente explorada como estratégia de tratamento para as perturbacgdes de
uso de substancias, sendo a condicdo mais estudada a perturbacdo de uso de alcool. Num primeiro
estudo- piloto e de desenho aberto, foi testada a seguranca e o efeito da psilocibina em dez
participantes com perturbacdo de uso do alcool, onde foram administradas uma a duas doses de
psilocibina e terapia de refor¢o motivacional (Motivational Enhancement Therapy; MET) (Bogenschutz
et al.,, 2015). Nesse estudo, a abstinéncia do alcool aumentou significativamente apenas apods a
administracao de psilocibina e ndo depois de quatro semanas de MET que antecederam as sessoes de
administracao de psilocibina. Este resultado positivo foi mantido pelo menos até as 36 semanas. Mais
tarde, num ensaio aleatorizado e controlado por placebo ativo, com dupla ocultacdo, doentes com
dependéncia de alcool diagnosticada de acordo com o DSM-IV (N=95) foram aleatorizados para
tratamento com psilocibina ou o anti-histaminico difenidramina (Bogenschutz et al., 2022). Este
estudo mostrou que a percentagem média de dias com consumo excessivo de alcool durante o periodo
de 32 semanas foi significativamente menor no grupo da psilocibina (10%) do que no grupo placebo
(24%). Outra condicdo estudada foi o uso de tabaco, com um Unico estudo-piloto de desenho aberto
(Johnson et al., 2014). Neste estudo, os participantes (N=15) receberam duas ou trés doses de
psilocibina no contexto da terapia cognitivo-comportamental (TCC) para a cessa¢do tabagica. 12

participantes mantiveram abstinéncia até seis meses no estudo de follow-up (Johnson et al., 2017).

Outras perturbag¢des neuropsiquiatricas

A psilocibina foi também testada de forma experimental para outras doencgas neuropsiquiatricas. Foi
realizado um estudo-piloto para tratar os sintomas da Perturbacdo Obsessiva Compulsiva (POC)
utilizando até quatro tomas de psilocibina, separadas por uma semana de intervalo, e variando as suas
doses (Moreno et al., 2006). Foi registada uma diminuigdo significativa da gravidade das obsessdes
e/ou compulsdes em todos os participantes apds as administracbes de psilocibina, sendo que a
reducdo variou entre 23% e 100%. Apesar deste resultado promissor nao foram, até agora, publicados
novos estudos no tratamento de POC com psilocibina. O efeito clinico da psilocibina tem sido
adicionalmente explorado nas perturbagdes do comportamento alimentar (Spriggs et al., 2021), com

resultados preliminares promissores (Peck et al., 2023; Spriggs et al., 2021).

LimitagGes na avaliagdo da eficacia

O desenho de estudo mais adequado para avaliar a eficacia de medicamentos experimentais é o ensaio

clinico aleatorizado, controlado e em dupla ocultagdo. Nestes estudos, os efeitos do tratamento sado
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medidos em momentos pds-tratamento previamente definidos, e comparados entre os doentes a
receber o medicamento experimental e aqueles tratados com placebo, que é habitualmente uma
substancia inerte. Estes ensaios controlam os efeitos que fatores inespecificos podem ter no resultado
do tratamento, como por exemplo, o impacto da expetativa de melhoria ou a remissdo espontanea.
Apesar de observarmos um aumento de estudos com psilocibina nos ultimos anos, apenas
recentemente foram publicados ensaios clinicos com psilocibina, aleatorizados e com grupo de
controlo, sem cruzamento (Raison et al., 2023; von Rotz et al., 2023; Bogenschutz et al., 2022; Goodwin
et al., 2022). Estes foram publicados apds um estudo com comparador ativo, i.e., escitalopram, que
seguiu um desenho de nao-inferioridade (Carhart-Harris et al., 2021). Os restantes ensaios sdo de
menor dimensao e com desenho cruzado, por vezes com um grupo de controlo de doentes em lista de

espera.

Os ensaios clinicos aleatorizados e controlados sdo o desenho ideal para a administracdo do
medicamento experimental em dupla ocultacdo, ou seja, em ocultacdo tanto para o investigador como
para o participante do estudo, permitindo assim um controlo adequado de efeitos placebo ou nocebo.
Esta estratégia esta dificultada no contexto de estudos com psicadélicos, mesmo em ensaios clinicos
aleatorizados, controlados e cuidadosamente concebidos e conduzidos, dados os efeitos subjetivos
associados a administracdo destas substancias (Muthukumaraswamy, Forsyth & Lumley, 2021). E um
desafio dificil, se ndo impossivel, mimetizar um «estado alterado de consciéncia» tanto para o grupo
placebo/controlo como para quem administra esta intervencdo ou para os avaliadores. Estes desafios

de ocultacdo foram abordados com varias abordagens, sejam comparadores de dose baixa (ex.: 1 mg

de psilocibina), placebos ativos (ex.: niacina com uma resposta fisiolégica de rubor) e/ou avaliadores
centralizados e externos ao local de administracdo, para reduzir a possivel influéncia da falta de
ocultacdo durante os procedimentos de avaliagdo. No entanto, salvo raras exce¢bes (Bogenschutz et
al., 2022), a maioria dos estudos ndo avalia e/ou ndo reporta informacdo relativa a eficacia de
ocultagdo. Desta forma, as afirmagdes sobre a eficdcia do tratamento com substancias psicadélicas,

como a psilocibina, sdo limitadas por estas circunstancias.

Apesar destas dificuldades, os resultados clinicos de tratamentos com psilocibina sdo indicadores de
resultados positivos, principalmente no contexto de perturba¢des do humor. No entanto, serao
necessarios mais ensaios clinicos para testar o efeito da psilocibina noutras indicagdes,
nomeadamente por forma a confirmar evidéncia preliminar, tal como a que existe para a
administracdo da psilocibina em conjunto com uma intervengdo psicoldgica motivacional para o
tratamento da perturbacdo de uso do alcool (Bogenschutz et al., 2022; 2015). Por outro lado, para o
tratamento da PDM ou DRT, sdo necessarios ensaios fase 3 para informar uma possivel aprovacgao

regulamentar da psilocibina para estas indicacdes. No futuro, os ensaios deverdao também incluir dados

50



DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

longitudinais mais longos para informar sobre a durabilidade dos efeitos de reducdo de sintomas. Em
alguns doentes, estas melhorias parecem ndo se manter 9-12 semanas apés a intervenc¢do (Goodwin
et al., 2022). Na verdade, durante os 12 meses apds a intervenc¢do com psilocibina para perturbacgéo
depressiva major, 33-42% dos doentes reportaram recorrer a medica¢cdo antidepressiva ou

psicoterapia (Gukasyan et al., 2022).

Particularidades da administragao da psilocibina

Os tratamentos com recurso a substancias psicadélicas, como a psilocibina, sdo muitas vezes
acompanhados por uma intervengdo ou suporte psicolégico antes, durante e/ou depois da
administracdo da substancia (Cavarra et al., 2022; Schimmel et al., 2022). As denominagdes das
abordagens psicoterapéuticas variam entre «psicoterapia assistida por psilocibina» (Bogenschutz et
al., 2022; Davis et al., 2021) e «psicoterapia assistida por medicacdo» (Ross et al., 2016). Qutros
autores mencionam interveng¢des mais gerais, como «apoio psicoldgico» ou «psicoterapia de apoio» e
remetem para materiais suplementares para informacdo mais especifica (Carhart-Harris et al., 2021).
Vdrios estudos ndo referem com pormenor, nem nomeiam o tipo de intervencao psicoldgica aplicada
(Goodwin et al., 2022; Griffiths et al., 2016; Grob et al., 2011; Moreno et al., 2006). Frequentemente
sdo mencionadas abordagens de «preparagdo, apoio durante e apds dosagem, integracdo»
(Bogenschutz et al., 2015, 2022; Carhart-Harris et al., 2018; Johnson et al., 2014) ou sdo referidas
diretrizes de seguranca (Carhart-Harris et al., 2021; Davis et al., 2021; Griffiths et al., 2016) que foram
publicadas por Johnson e colegas no passado (Johnson, Richards & Griffiths, 2008). Todos os
tratamentos com psilocibina para perturbacdo de uso do alcool mencionam a ‘terapia de reforco
motivacional’ (MET) antes e apds as sessGes psicadélicas (Bogenschutz et al., 2022; 2015). Dois estudos
utilizaram principios de terapia cognitivo-comportamental (Bogenschutz et al., 2022; Johnson et al.,
2014). Com excecgdo de alguns estudos mais antigos (Grob et al., 2011; Moreno et al., 2006), todos os
procedimentos de tratamento diferenciaram entre sessdes de preparacdo, de dosagem (suporte a
administracdo da psilocibina) e de integragdo apds a sessdo de admiragdo. O niumero total de sesses
e intervencdo psicoldgica nestes estudos varia entre 3 a 20, das quais uma a duas sessées sao para
administracao da psilocibina. No entanto, nenhum ensaio se propos a estudar a contribui¢do especifica
das intervengBes psicoldgicas e de suporte, que acompanham a administracdo da substancia

psicadélica, para a eficacia de substancias como a psilocibina.
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Efeitos Adversos

Reportar os eventos adversos na administracao de qualquer medicamento experimental, incluindo a
psilocibina, é essencial para informar a pratica clinica. Nos ensaios clinicos, podem ser utilizadas varias
estratégias para avaliar «eventos adversos (EAs)», «eventos adversos graves (EAG)» e «eventos
adversos de interesse especial (EAIEs)». Na identificacdo de eventos adversos graves, como presenca
de pensamentos ou comportamentos de suicidio, é «boa pratica clinica» utilizar métodos ativos de
identificacdo destes acontecimentos, com escalas de avaliagdo como a Columbia-Suicide Severity
Rating Scale (C-SSRS), durante todas as visitas do ensaio. Esta avaliacdo vai para além da informacao
que poderd estar presente no relato espontaneo de idea¢gdo ou comportamentos suicidarios ou da
observacdo clinica. Com uma avaliagdo mais sistematica espera-se que sejam identificados
pensamentos e comportamentos que de outra forma poderiam passar despercebidos, acedendo
também a sua gravidade da ideacdo suicida. Trés estudos com psilocibina utilizaram a C-SSRS enquanto
testavam o efeito da psilocibina (Goodwin et al., 2022; Davis et al., 2021a; Goodwin et al., 2022;
Anderson et al.,, 2020). Em alguns estudos foram utilizadas ferramentas sistematizadas para a
identificacdo e comunicacdo de todos os tipos de EA, em cada visita do ensaio, tais como sistemas
codificacdo de EA de acordo com o Diciondrio Médico para Atividades Regulamentares (MedDRA)
(Bogenschutz et al., 2022; Goodwin et al., 2022; Carhart-Harris et al., 2021). Relativamente aos EAs
reportados e mais comuns, como dor de cabecga, nduseas e ansiedade, estes tém sido descritos como

podendo ter um cardcter transitorio (Breeksema et al., 2022).

Risco de abuso de substancias

O potencial ou risco para comportamentos de abuso de uma substancia, como a psilocibina, é a
possibilidade ou a tendéncia desta ser utilizada em situagdes ndo médicas, mesmo que
esporadicamente, devido aos efeitos psicoativos que produz, como sejam euforia, sedagdo ou
alterages de humor (Bonson, 2017). A informagdo detalhada sobre o potencial de abuso contribui
para a andlise e ponderagao do risco-beneficio da utilizagdo médica de uma substancia, podendo estas
ndao depender somente das propriedades farmacocinéticas, nem dos efeitos neuro-quimicos no
cérebro, mas também das caracteristicas da populagao em estudo, como a sua idade, comorbilidades

psiquidtricas e da saude fisica.

Muitos dos estudos com psicadélicos em populag¢des clinicas, com excecdo de alguns ensaios com 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA) (Mitchell et al., 2021), ndo avaliam de forma sistematica o
potencial de abuso apds a intervencdo com a droga experimental. A maioria dos ensaios publicados na

area dos psicadélicos ndo apresenta uma percentagem ou frequéncia relativamente ao potencial de
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abuso de qualquer das substancias psicadélicas estudadas. No entanto, alguns dos ensaios clinicos que
testaram a psilocibina descreveram o potencial de abuso. Num estudo, os autores afirmam que
nenhum participante abusou ou se tornou dependente da psilocibina (Ross et al., 2016). Da mesma
forma, trés outros estudos com psilocibina abordaram a possibilidade de dependéncia de substancias
durante o ensaio ( Davis et al., 2021; Bogenschutz et al., 2015; Johnson et al., 2014), bem como num
periodo de follow-up (Gukasyan et al., 2022). Os participantes nao referiram o consumo de psilocibina
ou de outras drogas psicadélicas fora do contexto clinico, mesmo seis meses apds a intervengao
(Gukasyan et al., 2022), e alguns até recusaram a possibilidade de participar em mais sessdes de

psilocibina (Davis et al., 2021).

Conclusao

Apesar de observamos repostas clinicas promissoras nos tratamentos com psilocibina, em doentes
com PDM e DRT, é possivel identificar pelo menos trés areas nas quais a investigacdo clinica devera
contribuir num futuro préximo para clarificar o papel da psilocibina no tratamento de doenga mental.
Primeiro, a medida que o numero de ensaios clinicos aleatorizados, controlados e multicéntricos
aumente, admite-se que sejam incluidos, nesses futuros ensaios, momentos de avaliacdo mais
distanciados do momento da intervencdao com psilocibina. Assim podemos vir a perceber melhor a
durabilidade da reducdo de sintomas e também estudar a frequéncia com que estas intervengoes
devem ser feitas para melhores resultados clinicos. Por outro lado, os futuros ensaios devem avaliar e
reportar de forma sistematica os EAs associados a estes tratamentos, i.e., durante a administracdo da
psilocibina e até ao final do estudo, devendo ainda incluir uma avaliagdo sobre potenciais riscos e
comportamentos de abuso durante toda a duragdo do estudo. Estes dados irdo contribuir para uma
melhor compreensdo sobre os EAs e apoiar o esclarecimento de futuros doentes sobre potenciais
riscos. Finalmente, os futuros doentes e clinicos devem estar informados sobre a presente
heterogeneidade das intervengdes psicoldgicas que acompanham a administragdo da psilocibina e que
esta componente dos tratamentos ainda ndo se encontra empiricamente testada. Destas formas,
admite-se que esta area de investigacdo clinica possa vir a testar de forma cabal as promessas de
utilidade terapéutica dos psicadélicos, que desde tdo cedo tém vindo a ser discutidos na imprensa

generalista e na opinido publica, tanto ou mais do que nos meios médicos e cientificos especializados.
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Introducao

A depressdo é uma patologia muito prevalente e debilitante, que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo. A Organizacdao Mundial da Sadde (OMS) estima que a depressdo seja a principal causa de

incapacidade a nivel global, afetando mais de 300 milhdes de individuos (WHO, 2017).

De uma forma geral, estratégias atuais de tratamento da depressdo, centradas no aumento do ténus
monoaminérgico, apresentam duas limitagGes principais: em primeiro lugar, existe uma laténcia
significativa para o inicio da sua a¢do terapéutica (que pode variar de semanas a meses) e, em segundo
lugar, até um terco dos pacientes parece ndo obter uma resposta adequada ao tratamento,
desenvolvendo Depressdo Resistente a Terapéutica (DRT). Esta é geralmente caracterizada pela
faléncia de resposta clinica a realizacdo de pelo menos dois tratamentos antidepressivos, tomados em
doses e duracdo adequadas. Estima-se que a DRT afete até 30% dos pacientes com depressao, o que
significa que cerca de 69 milhdes de pessoas em todo o mundo sdo afetadas (Nikolin et al., 2023; Dai,
Miller & Valdivia, 2022; Kang, Hawken & Vazquez, 2022; An et al., 2021; Santos et al., 2006; Berman et
al., 2000).

Em Portugal, os dados relativos a DRT sdo algo limitados, embora a prevaléncia de depressao esteja
entre as mais altas dos paises europeus. Portugal apresenta uma taxa de Depressdao Major na
populagdo geral de 14,9%, de acordo com um relatério da Eurostat publicado em 2019 (Eurostat,
2019). Além disso, o pais regista a maior proporg¢do de cidadaos reportando sintomas de depressdo
crénica entre os Estados-Membro da Unido Europeia (UE), com uma prevaléncia de 12,2% (Eurostat,
2019). Tal representa um valor significativamente superior a média da UE, onde 7,2% dos habitantes
reportam sintomas compativeis com depressdo cronica (Eurostat, 2019). Calcula-se ainda que a taxa
global de depressao resistente ao tratamento na populagdo adulta em Portugal possa chegar aos 1,1%

(Eurostat, 2019).

Com base nesta evidéncia, consubstancia-se a necessidade de considerar tratamentos antidepressivos
alternativos, uma vez que nem todos os pacientes obtém uma resposta positiva aos antidepressivos
tradicionais. Neste contexto, a cetamina tem-se destacado devido a sua rapidez de agdo e eficacia no
alivio dos sintomas depressivos, mesmo em pacientes com DRT. O seu mecanismo de a¢do é Unico, o
gue a torna o primeiro agente ndo monoaminérgico com eficacia e rapidez de agdo comprovadas na

Perturbacdo Depressiva Major (PDM).

A cetamina ndo possui aprovacdo especifica pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para o

tratamento da DRT. No entanto, a mesma agéncia aprovou a escetamina, um enantiémero da
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cetamina, Spravato®, para o tratamento de adultos com Depressdo Major (DM) resistente ao
tratamento. A ketamina e a esketamina, dois isdmeros enantioméricos da cetamina, tém
desempenhado papéis distintos no tratamento da depressdo. A ketamina racémica, composta por
igual quantidade de ketamina e esketamina, tem sido utilizada como monoterapia ou em combinagdo
com outros psicotropicos, demonstrando eficacia na rdpida reducdo dos sintomas depressivos,
especialmente em casos resistentes aos antidepressivos convencionais. No entanto, a esketamina de
administracao intranasal obteve, isoladamente, aprova¢do do FDA em 2019 como tratamento adjunto
para a DRT. Ambas as formula¢cbes oferecem novas perspetivas para o tratamento da depressao,
embora se mantenha énfase na necessidade continua de investigacao e otimizag¢do das praticas clinicas

implementadas.

Contexto historico

A cetamina, inicialmente desenvolvida como anestésico na década de 1960, possui uma longa histdria
de utilizacdo na Medicina. Foi introduzida pela primeira vez na pratica clinica na década de 1960, como
alternativa mais segura ao anestésico fenciclidina (Chang, Rajagopalan & Mathew, 2016). Em 1970, a
FDA aprovou a cetamina como anestésico geral. No entanto, a investigacdo relativa aos efeitos
antidepressivos da cetamina sé ganhou destaque nas ultimas décadas quando, no ano 2000, uma
equipa da Yale School of Medicine publicou o primeiro ensaio clinico aleatorizado que demonstrou os

efeitos antidepressivos da cetamina (Berman et al., 2000).

Em termos farmacoldgicos, a cetamina é um antagonista ndo competitivo dos recetores N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), uma proteina que desempenha um papel fundamental na transmissado de impulsos
nervosos a nivel cerebral. Ao bloquear o recetor NMDA, a cetamina tem a capacidade de modular a
percecdo de estimulos dlgicos e de induzir aquilo que foi apelidado de estado «dissociativo»,
traduzindo a dissociacdo ou desconexdo do paciente em relacdo ao ambiente externo. A cetamina
difere assim dos outros anestésicos pela auséncia de producdo de um estado de inconsciéncia. A
mesma pode também proporcionar analgesia, e tem sido amplamente utilizada para esse fim em
medicina humana e veterinaria. Além dos seus efeitos sobre o recetor NMDA, acredita-se que a
cetamina interaja com outros recetores e vias de sinalizagdo neuronais adicionais, e que as mesmas
possam contribuir para os seus efeitos anestésicos e analgésicos, bem como para outras propriedades

farmacoldgicas.

Devido a sua capacidade de produzir efeitos «dissociativos» e psicotomiméticos, a cetamina tem sido
também utilizada de forma recreativa. Em doses baixas, pode causar sensa¢do de relaxamento e

alteracbes da perce¢do. Em doses mais elevadas, pode produzir efeitos «dissociativos» e
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psicotomiméticos mais intensos, incluindo atividade alucinatdria e delirante. Os riscos associados a
utilizacdo de cetamina incluem a possibilidade de indu¢do de abuso/dependéncia, assim como de
compromisso cognitivo ou ainda disfungdo vesical. Em utilizadores crénicos de cetamina como droga
de abuso foi também reportada a ocorréncia de alteragées da meméria, da atencdo e das fungdes

executivas (Yavi et al., 2022).

Mecanismo de acao da cetamina no tratamento da depressao

A cetamina é uma substancia quimica da classe das arilciclohexilaminas quirais, sendo classificada
como um antagonista ndo competitivo do recetor NMDA. A cetamina distingue-se dos antidepressivos
monoaminérgicos devido ao seu inicio de acdo rapido, mecanismo de ac¢do alternativo e potencial
eficacia em casos de DRT. A auséncia de laténcia significativa para os efeitos antidepressivos da
cetamina é atribuida ao seu papel na plasticidade sindptica, na modulacdo neuroinflamatdria e na
estimulacdo de fatores neurotrdficos. A cetamina atua bloqueando os recetores de NMDA a nivel
cerebral, o que produz um aumento do ténus glutamatérgico e ativacdao dos recetores do acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA). Este é um recetor transmembranar ionotrépico
do glutamato, que medeia a transmissdo sindptica rapida no sistema nervoso central. Embora os
mecanismos exatos pelos quais a cetamina produz efeitos antidepressivos ainda ndo sejam totalmente
compreendidos, acredita-se que envolvam a modulacdo da neurotransmissdo glutamatérgica e o

aumento da plasticidade sinaptica (Nikolin et al., 2023; Dias et al., 2022; Berman et al., 2000).

Apesar disso, o seu perfil farmacoldgico é complexo, incluindo interagdes com diversos outros
recetores e sistemas, como o do acido gama-aminobutirico (GABA), dopamina, serotonina, sistema de
opioides e recetores colinérgicos. Com algumas exceg¢des, como as interagdes com o recetor de
dopamina D2 e recetores nicotinicos de acetilcolina, a sua afinidade por esses outros recetores é

geralmente mais fraca do que a sua atividade como antagonista do recetor NMDA.

O rapido inicio de acdo da cetamina tem sido atribuido ao seu impacto na plasticidade sindptica, na

modulac¢do da neuroinflamacdo e na estimulacdo de fatores neurotréficos.

Eficacia da cetamina no tratamento da depressao

Nas duas ultimas décadas a cetamina emergiu como nova alternativa no tratamento da DRT. A mesma
demonstrou efeitos antidepressivos robustos e de instalacdo rapida, poucas horas depois da sua

administracdo. Este achado foi replicado e confirmado em varios ensaios clinicos que envolveram
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pacientes com depressdo unipolar e bipolar, inclusive em pacientes que nao tinham respondido aos
tratamentos antidepressivos convencionais (Nikolin et al., 2023; Dai, Miller & Valdivia, 2022; Kang,

Hawken & Vazquez, 2022; An et al., 2021; Santos et al., 2006; Berman et al., 2000).

No ano 2000, foi publicado por Berman e colegas (Berman et al., 2000) o primeiro estudo aleatorizado
e controlado que avaliou a eficacia da cetamina no tratamento da depressao. Nesse estudo pioneiro,
foi administrada uma dose subanestésica de cetamina por via endovenosa (na dose de 0,5 mg/kg,
infundida ao longo de 40 minutos) a oito pacientes ndo medicados com Perturbagdo Depressiva Major
(PDM) e um paciente com perturbacdo bipolar. A cetamina produziu um efeito antidepressivo
significativo nas quatro horas apds a infusdo, que se intensificou progressivamente até as 72 horas
pos-tratamento. Desde entdo a evidéncia cientifica relativa a aplicacdo da cetamina no tratamento da
depressdao unipolar e bipolar tem vindo a ser replicada e a consubstanciar-se. Varios estudos
confirmaram o efeito antidepressivo da cetamina quando administrada numa Unica dose
subanestésica por via endovenosa (EV) em pacientes com TRD. Estudos subsequentes confirmaram
esse efeito com doses repetidas e em diferentes esquemas de administracao, verificando-se que os
efeitos antidepressivos de uma administracdo Unica duravam entre trés e sete dias. A
consubstanciacdo da evidéncia culminou, em 2019, com a aprovacao, por parte da FDA, da escetamina

como tratamento adjunto para a DRT (European Medicines Agency, 2019).

De acordo com uma revisdo sistematica e metanalise publicada em agosto de 2023 na revista
eClinicalMedicine — The Lancet, a cetamina demonstrou ser eficaz no tratamento da depressdao major
(Nikolin et al., 2023). A escetamina intranasal recebeu aprovacdes regulatorias para o tratamento da
depressdo e um ensaio de fase 3 com doses repetidas de cetamina racémica também demonstrou a
sua eficacia na depressdo grave (Nikolin et al., 2023). No entanto, ainda existem duvidas em relacdo a

eficacia comparativa entre cetamina e escetamina, dosagem apropriada e tempo de resposta.

A revisdo sistematica identificou 49 ensaios clinicos aleatrorizados (RCAs) investigando a cetamina para
o tratamento da depressdo, abrangendo 3.299 participantes. Os resultados sugeriram que os Effect
Size para a gravidade da depressao, bem como as taxas de resposta e remissao, foram superiores para
a cetamina racémica, quando comparada com a escetamina. As diferencgas foram evidentes no efeito
inicial, mas também no tratamento continuado e na persisténcia dos efeitos antidepressivos apds a

ultima toma.

Assim, a cetamina distingue-se dos antidepressivos tradicionais pela sua a¢do rapida, mecanismo de
acdo inovador e potencial eficacia em casos de DRT que nao respondem a outros tratamentos. Além
disso, a terapia com cetamina também demonstrou eficacia na reducdo do risco de suicidio,

independente do seu efeito antidepressivo, e melhoria da qualidade de vida em pacientes com DRT
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(Nikolin et al., 2023; Dai, Miller & Valdivia, 2022; Kang, Hawken & Vazquez, 2022; Berman et al., 2000).
Sao ainda necessarias investigacdes adicionais para identificar o perfil clinico de pacientes com DM
gue mais beneficiam do tratamento, bem como estudos de longo prazo sobre a eficacia da cetamina

na DRT.

Vias e regimes de administra¢ao da cetamina no tratamento da depressao

A cetamina apresenta varias formas de administracdo, que devem ser adaptadas ao quadro clinico e a
resposta individual de cada paciente. Entre elas, destacam-se a administra¢cdo endovenosa, intranasal

e oral, com dosagens e regimes de tratamento personalizados.

As formulagOes e vias de administracdo mais estudadas para o tratamento da depressao resistente sdao
a escetamina intranasal, frequentemente coadministrada com um antidepressivo, e a cetamina
racémica intravenosa, administrada tanto como monoterapia quanto em combinagdo com regimes
psicotrépicos ja existentes. Estudos controlados, aleatorizados e replicados, conduzidos em adultos
com depressdo resistente, tém consistentemente demonstrado a eficacia consistente e a acdo rapida

dessas formulagdes e vias de administragao.

E importante salientar que a administracdo endovenosa de cetamina requer monitorizagdo rigorosa
dos parametros vitais e é preferencialmente realizada em ambiente de Hospital de Dia ou clinica
especializada. O tratamento é frequentemente iniciado com duas doses semanais durante duas a trés
semanas, seguido de uma reducgao gradual para uma administracdo semanal e, posteriormente, uma

vez por meés.

Por outro lado, a escetamina em spray nasal (Spravato), aprovada pela FDA em 2019 para o tratamento
da depressdo resistente ao tratamento, segue um protocolo padrao que envolve a administracdo duas
vezes por semana ao longo de aproximadamente quatro semanas. Apds esse periodo, a frequéncia é
reduzida para uma vez por semana por quatro adicionais, com uma subsequente reduc¢do gradual ao

longo do tempo.

Estas diferentes abordagens proporcionam flexibilidade aos profissionais de saude, permitindo que

adaptem o tratamento de acordo com as necessidades individuais de cada paciente.
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Seguran¢a da cetamina no tratamento da depressao

A cetamina é uma droga que produz uma série de efeitos sistémicos, entre eles anestesia geral e
analgesia, principalmente devido ao bloqueio dos recetores glutamatérgicos-NMDA. Estudos
realizados nos ultimos dois anos comprovam que a cetamina é um antidepressivo eficaz e de acao
rapida, inclusive em pacientes que sdo resistentes aos tratamentos convencionais (Kang, Hawken &

Vazquez, 2022; Lima, Visacri & Aguiar, 2022).

Contudo, ha diversas questdes a clarificar em relacdo a sua seguranca. Atualmente, ndo esta definida
a dosagem e duracao ideais do tratamento, levantando-se também questdes relativamente a duracao
dos efeitos antidepressivos da cetamina. Além disso, é preciso clarificar e quantificar a incidéncia e a
gravidade dos efeitos dissociativos e psicotomiméticos associados ao tratamento, assim como a
possibilidade de indug3o de abuso/dependéncia da substancia em causa. E importante salientar que a
sua administracdo pode estar associada a efeitos secundarios a curto prazo, tais como hipertensao,
depressado respiratdria, nduseas e vomitos, e emergéncia de sintomas psicéticos. Os pacientes também
podem apresentar sintomas dissociativos, como experiéncias extracorpdreas, visdo turva ou
sonoléncia (Moda-Sava et al., 2019). Muitos dos efeitos psicotomiméticos referidos sdo transitérios,

reversiveis e influenciados pela dose e tempo de administracao.

Ainda assim, a administracdo crénica de cetamina pode levar a efeitos adversos mais prolongados.
Estes incluem a ocorréncia de cistite, taquicardia ou hipertensdo, diplopia, estado confusional/onirico,
perda de apetite e sinais inflamatdrios no local de injegao. Além disso, a cetamina é reconhecida como
uma substancia com potencial para indugdo de abuso e dependéncia, tanto fisica como psicoldgica. Os
possiveis efeitos psiquiatricos e sobre a cogni¢do a longo prazo ainda ndo foram suficientemente
estudados. Tolerdncia e dependéncia foram reportadas (Moda-Sava et al., 2019), mas estudos
adicionais sdo necessarios para determinar os sinais e sintomas de privagdo, assim como tratamentos

eficazes para a mesma.

A cetamina foi associada a altera¢Oes cognitivas nos dominios da memdria, aprendizagem e atencdo
(Yavi et al., 2022). Pensa-se que a disfuncdo cognitiva transitdria ocorre por mecanismos de acdo
distintos daqueles dependentes do recetor NMDA e verifica-se que as dreas de desempenho mais
afetadas sdo a atencdo, a fungdo executiva e a memdria verbal. Estes efeitos secundarios sdo
geralmente transitorios e desaparecem poucas horas apds a conclusdo da infusdo. Um estudo
publicado no BMC Psychiatry demonstrou que infusdes repetidas de cetamina diminuiram
significativamente os sintomas de depressdo sem prejudicar o desempenho cognitivo e que a reserva
cognitiva basal individual pode prever positivamente a resposta antidepressiva ao tratamento (An et

al., 2021). Num outro estudo, apds recuperagdo dos efeitos agudos da infusdo, foram reportadas
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melhorias significativas em termos de memdria visual e memoaria de trabalho em alguns pacientes

(Moda-Sava et al., 2019).

Este potencial efeito procognitivo ainda nao foi, do ponto de vista da investigacao, conciliado com a
documentacdo de défices cognitivos associados ao uso prolongado de cetamina. Estes ultimos incluem
alteracbes da memdria de trabalho, da memdria de reconhecimento verbal, da capacidade de
concentragdo, mas também da aprendizagem e da capacidade de sequenciacdo e planeamento.
Também foi relatado um declinio nas fungdes de memaria de reconhecimento de padrdes e memaria
espacial, assim como altera¢des do juizo critico e da tomada de decisGes neste contexto (Yavi et al.,
2022). E importante observar que os efeitos do uso prolongado de cetamina n3o foram
exaustivamente estudados. Assim, mais estudos sdo necessdrios para compreender completamente

os potenciais efeitos adversos e riscos do tratamento (Short et al., 2017).

A experiéncia pioneira do servico de psiquiatria do HBA

Em novembro de 2017 foi realizado no HBA, sob a minha alcada, o primeiro tratamento com cetamina
EV para a DRT, numa altura em que esta abordagem ainda ndo se encontrava em pratica no nosso pais
—embora na Europa a sua utilizacdo com esta finalidade ja estivesse documentada, pelo menos desde
2014. Como é comum em tratamentos off-label, esta iniciativa exigiu uma avaliacdo cuidadosa do caso
clinico por parte da Comissdo de Etica Hospitalar e da Comissdo de Farmdcia do HBA. Além disso,
tratando-se a cetamina de uma substancia predominantemente manejada em contexto anestésico e
de controlo da dor aguda, o suporte e a experiéncia do Servico de Anestesiologia do HBA foram

elementos cruciais nas fases iniciais de implementacao desta abordagem terapéutica pioneira.

A primeira paciente a ser submetida a este tratamento no Servigo de Psiquiatria do HBA foi uma mulher
de 42 anos de idade, com o diagndstico de Perturbacdo Depressiva Major recorrente, refratdria a
multiplos tratamentos antidepressivos. O inicio da sintomatologia depressiva teve inicio aos 28 anos
de idade, com periodos flutuantes de melhoria e agravamento da sintomatologia, compreendendo
varios internamentos desde 2015, por agravamento do quadro depressivo e ideagdo suicida. Foram
tentadas, ao longo do tempo, multiplas intervencGes terapéuticas, com estratégias de potenciacdo e
de combinacdo com SSRI, SNRI, triciclicos, antipsicéticos, assim como programas de psicoterapia
intensivos (HDP do HBA e PIR da CPSJ), sem que se obtivesse remissdo completa ou duradora do

quadro.

A data do primeiro tratamento, a paciente encontrava-se internada no Servigo de Psiquiatria do HBA

sob a minha responsabilidade, e apresentava um quadro com cerca de nove meses de evolugao e
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caracterizado por humor deprimido, tristeza vitalizada, anedonia, ansiedade psiquica e somatica,
angustia, sentimentos de desesperanca, isolamento social, pensamentos de morte e ideacdo suicida.
Foi realizado um ciclo de agudo de electroconvulsivoterapia (ECT), num total de 12 tratamentos, com

melhoria apenas parcial da sintomatologia depressiva.

A primeira infusdo de cetamina teve lugar em regime de internamento, com a colaboragao do Servico
de Anestesiologia do HBA, que facultou o seu apoio nos aspetos técnicos da implementagdo do
tratamento. Foi administrada uma dose de 33 mg de cetamina EV (equivalente a 0,5mg/kg de peso
corporal) diluida em 50mL de soro fisiolégico, ao longo de um periodo de 40 minutos. A paciente
manteve a sua terapéutica habitual, que incluia nortriptilina (150mg/dia), amissulprida (50mg/dia),
guetiapina (200mg/dia) e levotiroxina (212mcg/dia). O tratamento foi realizado sob monitorizacdo de
parametros hemodinamicos, oximetria e eletrocardiografia, planeado para uma duracdo de cinco
semanas, com um total de oito sessGes de administracdo de cetamina. Antes de cada sessdo foi
aplicada a Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), cujo score basal, antes de iniciar o tratamento,

era de 29 pontos.

Apds a primeira sessdo de tratamento, observou-se uma diminuicdo de 6 pontos no score HDRS,
atribuivel a reducdo da intensidade dos sintomas da subescala de ansiedade psiquica e somdtica. A
paciente apresentou resposta antidepressiva (com uma redugdo de 50% da pontuagdo obtida em
relacdo ao score inicial) na quarta semana de tratamento, e alcancou a remissdao completa na ultima

semana, atingindo um score HDRS de 7.

Como efeitos secundarios, a paciente reportou sonoléncia, que reverteu rapidamente apds o término

da infusdo, sendo o tratamento globalmente bem tolerado pela paciente.

Foi posteriormente planeada uma reduc¢do gradual do nimero de sessdes, até a sua suspensao,
mantendo a paciente a terapéutica farmacoldgica de base anteriormente mencionada. No follow-up
da paciente, considerou-se especialmente importante a monitorizagdo dos efeitos antidepressivos
apos a descontinuagdo do tratamento, bem como a vigilancia relativamente a emergéncia de possiveis

efeitos adversos a longo prazo.

Este marco inaugural serviu como base para o desenvolvimento do atual protocolo de Cetamina para
o Tratamento da Depressao Resistente em vigor no Servigo de Psiquiatria do HBA, constituindo-se, em
conjunto com a Unidade de Eletroconvulsivoterapia do mesmo departamento, como mais uma

alternativa eficaz no tratamento da DRT.
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O futuro da terapia com cetamina no tratamento da depressao

A cetamina demonstrou ser um tratamento alternativo eficaz na reducdo dos sintomas depressivos,
sendo esse beneficio particularmente notdvel pelo seu mecanismo antidepressivo inovador e devido
a sua rapidez de ag¢do, em contraste com a dos antidepressivos classicos. O futuro da terapia com
cetamina no tratamento da depressao traz consigo a possibilidade de novas formulagdes, assim como
a de utilizacdo em regime de combinacdo ou potenciacdo de estratégias farmacoldgicas, de particular

utilidade no tratamento da DRT.

Contudo, enfrenta também desafios importantes, incluindo a necessidade de otimizar os protocolos
de tratamento e abordar questdes de seguranca a longo prazo, assim como de acessibilidade a
populagdo-alvo. A aprovacdo regulatéria e a implementacdo mais difusa da cetamina no tratamento
da depressao resistente ao tratamento sdo vias a explorar, podendo, eventualmente, beneficiar uma
parcela mais ampla da populacdo com DRT. No entanto, é fundamental que essa evolucdo seja
acompanhada por investigacdo rigorosa e um compromisso continuo com a seguranca e a eficdcia a
longo prazo. Neste contexto, é essencial dar continuidade a investigacdo que leve a criacdo de
algoritmos terapéuticos bem fundamentados, e que permitam uma avaliagdo precisa da sua eficacia e

seguranga em comparagdo com outras opgdes de tratamento.
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Introducao

A ayahuasca é uma bebida psicoativa consumida desde ha séculos. Originalmente era utilizada por
tribos indigenas no noroeste da Amazdnia (Gongalves et al., 2021a; 2020). O termo ayahuasca tem
origem Quéchua e significa «videira da alma» ou «videira dos mortos» e é composta pelos termos
«aya» e «wasca», cujo significado é «espirito» e «videira», respetivamente (Gongalves et al., 2021a).
Outros termos como yajé, daime, vegetal, capi, nate, hoasca, natema, entre outros, também sdo
usados para mencionar a ayahuasca (Gongalves et al., 2020). Esta bebida psicoativa consiste numa
decoccdo espessa, oleosa e de cor acastanhada, que é originalmente preparada a partir das folhas de
psychotria viridis (P. viridis) e de raspas do caule de banisteriopsis caapi (B. caapi) (Gongalves et al.,
2021a). Contudo, ao longo dos anos tém sido desenvolvidas variantes desta decoc¢do. Atualmente,
sdo conhecidos alguns adulterantes como a nicotina e a cafeina que podem ser adicionados a bebida.
Sdo também conhecidos vérios andlogos que podem substituir a P. viridis, nomeadamente brugmansia
suaveolens, psychotria carthagenensis, nicotiana tabacum, brunfelsia spp., daturaolens, malouetia
tamarquina, tabernaemontana spp., entre outros (Gongalves et al., 2020). No caso da B. caapi, para
além de andlogos de origem natural (peganum harmala) existem também analogos sintéticos
(Tetrahidroharmina/HCl e Harmina/HCl) que podem substituir a utilizacdo da planta tradicional

(Gongalves et al., 2020).

Esta decocgdo contém o composto alucinogénico N, N-dimetiltriptamina (DMT) proveniente da P.
viridis e alcaldides B-carbolinicos como a Harmina, Tetrahidroharmina (THH) e Harmalina, que provém
da B. caapi. A DMT é uma molécula simples, de reduzido peso molecular (188,27 g/mol) e de caracter
hidrofébico (logP= 2,573). E semelhante a moléculas que existem naturalmente no organismo, como
a serotonina e a melatonina, pelo que consegue atravessar rapidamente a barreira hematoencefdlica;
adicionalmente, possui elevada afinidade para alguns neurorecetores, estabelecendo uma ligagao e
desencadeando respostas muito robustas. Esta molécula tem despertado o interesse na comunidade
cientifica devido aos seus efeitos alucinogénicos. A DMT é o principal componente psicoativo da
ayahuasca, estando presente num elevado nimero de plantas. Porém, nesta mistura o mais comum é
serem utilizadas folhas da P. viridis, onde a concentracdo de DMT varia entre 0,1% e 0,66% do peso
seco dessas mesmas folhas, dependendo também da planta e da altura do dia em que se colhem. Em
média, cada decoccdo de ayahuasca pode conter entre 8,8 mg e 42 mg de DMT, causando efeitos
alucinogénicos em doses superiores a 0,2 mg/Kg (Simao et al., 2019). Este composto € um agonista
dos recetores de serotonina (5-HT1A/2A/2C) que, quando ingerido sozinho, é metabolizado pela

monoamina oxidase A (MAO-A) periférica, tornando-se inofensivo. Porém, em conjunto com os
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alcaldides B-carbolinicos consegue atingir a circulagdo e o sistema nervoso central, uma vez que estes
inibem temporariamente a MAO-A. Adicionalmente, a THH também inibe a recaptacao de serotonina,
aumentando os efeitos do DMT (Gongalves et al., 2022). Por outro lado, as B-carbolinas derivam do
aminoacido triptofano e apresentam uma estrutura heterociclica e desidrogenada. Estes compostos
estdo presentes ndo sé em plantas, mas também em fungos, podendo ser encontrados também em
algumas espécies de mamiferos como compostos enddégenos (Simao et al., 2019). Os alcaldides B-
carbolinicos conseguem inibir reversivelmente a atividade da MAO, presente na membrana da
mitocondria, permitindo a atividade psicoativa da ayahuasca. Estudos também demonstraram que
estes compostos possuem propriedades antioxidantes contra espécies reativas de oxigénio e podem
reduzir o dano celular (Simdo et al., 2019). Os conhecimentos sobre esta sinergia entre compostos
presentes nas duas plantas sdo conhecidos pelos povos indigenas ha cerca de 3000 anos (Gongalves et

al., 2021a).

Originalmente, as tribos recorriam a esta bebida para fins terapéuticos e rituais divinos. Era também
utilizada pelos curandeiros nativos na cura de disturbios psicolégicos, estimulacdo do pensamento
criativo e criatividade visual (Gongalves et al., 2021a). Mais recentemente, entidades religiosas ndo
indigenas de paises como o Brasil, Peru, Colombia e Equador também recorreram a esta bebida para
os seus rituais, nomeadamente a Barquinha, a UniGo do Vegetal e o Santo Daime (Gongalves et al.,
2023). Estes dois Ultimos, atualmente disseminaram-se para os Estados Unidos da América, Asia, Africa
e alguns paises da Europa. Nas uUltimas décadas, a popularidade da ayahuasca tem aumentado para
fora da regido amazdnica. Muitas vezes, € mesmo vista como um remédio de origem natural usado
desde ha milénios para a cura de vérias doencas. Assim, atualmente esta bebida, apesar de continuar
a ser usada de forma tradicional, é também consumida de forma recreativa um pouco por todo o

mundo, bem como usada na medicina moderna (Gongalves et al., 2023).

Do ponto de vista fisico, o consumo de ayahuasca é comummente caracterizado por vodmitos, nduseas
e diarreias. Outras alteragdes nos sistemas enddcrino, cardiovascular e imunoldgico, bem como o
tamanho da pupila e a temperatura corporal, também ja foram verificadas. Por outro lado, no que
respeita aos efeitos psicoldgicos, os utilizadores descrevem alteragdes de percegao do tempo e espaco,
visual e auditiva e alteragdes também ao nivel cognitivo (Gongalves et al., 2022). Experiéncias religiosas
como conexdes com entidades miticas ou divindades também sdo frequentemente relatadas. Apesar
disto, sdo varios os estudos que descrevem as propriedades terapéuticas associadas ao consumo de
ayahuasca, muitos destes apontando os beneficios do consumo desta decocgdo a nivel psicoldgico,
nomeadamente em quadros de ansiedade, depressdo, transtornos psicolégicos ou dependéncia
(Gongalves et al., 2022). Outros beneficios como propriedades cicatrizantes, anti-inflamatdrias e

antimicrobianas tém sido apontadas a extratos de ayahuasca (Gongalves et al., 2022; 2020).
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Aumento do consumo de ayahuasca, uma preocupa¢ao mundial?

Nos ultimos anos tem vindo a ser reportada uma tendéncia de consumo de novas substancias
psicoativas (NPS), definidas pelo Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (EMCDDA)
como “uma nova droga narcdtica ou psicotrdpica, na forma pura ou alterada, que nao é controlada
pelas convengdes de drogas das Nacdes Unidas, mas que pode representar uma ameaca a salde
publica comparavel aquela representada por substancias listadas nessas convengdes” (Simao et al.,
2020). As NPS tém-se espalhado um pouco por todo o mundo, sobretudo porque sdo vendidas via
internet em foruns da dark web, com diversas denominagdes, nomeadamente «sais de banho» ou
«legal highs» (Gongalves et al., 2021b). Apesar do termo «novas» remeter para um aparecimento
recente, a verdade é que alguns destes compostos existem ha décadas; no entanto, apenas ficaram
disponiveis no mercado mais recentemente, sendo a sua comercializacdo regulamentada pelo

Decreto-Lei 54/2013 de 17 de abril.

E o caso da ayahuasca que, apesar de ja ser consumida desde ha seculos, nas ultimas décadas o seu
uso tem vindo a aumentar nas diversas partes do mundo (Gongalves et al., 2021a). O consumo de
Ayahuasca é muitas vezes incitado por crencas religiosas ou por motivos culturais, sendo dificil estimar
o consumo mundial desta substancia. Em ambientes controlados o seu consumo ndo estd associado a
episédios psicoticos, contudo a sua expansdo tem levantado ndo sé algumas preocupacdes sobre
possiveis efeitos adversos associados ao seu consumo, mas também interesse nos seus potenciais
efeitos terapéuticos (Gongalves et al., 2022). Dado o aumento do uso de DMT, esta substancia passou
a ser controlada em alguns paises, sendo considerada uma substancia de alto potencial para abuso
sem valor medicinal (Simao et al., 2019). Contudo, as plantas fonte de DMT ou de outras substancias
psicoativas ndo sdo controladas. Por estes motivos, a legislacdo que regulamenta estas substancias é

muito varidvel, podendo até ser ambigua (Gongalves et al., 2021b).

Efeitos toxicos associados ao consumo de ayahuasca

As plantas utilizadas na medicina tradicional sdo reconhecidas como seguras, contudo algumas podem
apresentar efeitos téxicos, tornando-se crucial averiguar a sua possivel toxicidade (Gongalves et al.,
2023). Alguns estudos desenvolvidos tém revelado que a ayahuasca podera estar associada a alguns
efeitos toxicos. Num estudo onde foi avaliada a mutagenicidade de amostras da ayahuasca, através
do ensaio Salmonella/microssoma com TA98 e TA100, verificou-se que as bebidas de ayahuasca foram

mutagénicas (Gongalves et al., 2022). Num outro estudo, foram avaliados in vivo os potenciais efeitos
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toxicos desta decocgdo (dos Santos & Hallak, 2021). Os resultados demonstraram que a ayahuasca foi
segura para os ratos usados no estudo, tendo-se verificado um aumento significativo dos niveis de
serotonina num dos grupos em estudo e diminuicdo do seu metabolito noutro (dos Santos & Hallak,
2021). Outro estudo em ratos avaliou a toxicidade aguda da decocgdo, tendo-se verificado uma
diminuicdo significativa da locomoc¢do. Contudo, também foi verificada uma maior ativagdo neuronal
em todas as dreas cerebrais envolvidas na neurotransmissdo serotoninérgica, sem danos
permanentes, embora ndo seja descartada a hipdtese da existéncia de alguma lesdo cerebral (Brabec
de Mori, 2021). A toxicidade materna e de desenvolvimento fetal foram avaliados em ratos num outro
estudo. Os resultados sugerem que a ayahuasca pode apresentar toxicidade no desenvolvimento fetal
e que o seu uso por mulheres gravidas pode representar riscos para o feto (Sklerov et al., 2005). Por
fim, um estudo, com objetivo de estudar os efeitos citotdxicos de cinco preparacdes de bebidas de
ayahuasca na linha celular imortalizada dopaminérgica (N27), permitiu verificar que, dependendo da

concentragdo, alguns compostos e extratos induzem citotoxicidade (dos Santos et al., 2016).

Alguns destes estudos indicam que o consumo de ayahuasca é seguro (dos Santos & Hallak, 2021), ndo
levando a danos permanentes (Brabec de Mori, 2021). Porém, as alteracbes ou a falta de
conhecimento acerca das doses habitualmente consumidas poderd trazer graves consequéncias,
nomeadamente ao nivel dos neurdénios dopaminérgicos (dos Santos et al., 2016). E de realcar os
resultados obtidos no estudo onde se verificaram diversas consequéncias negativas associadas ao
consumo de ayahuasca durante a gravidez, uma vez que apesar de desaconselhado, a decisdo de

consumo sera da propria mulher.

Propriedades terapéuticas associadas a ayahuasca

A ayahuasca tem demonstrado um potencial terapéutico em varias areas, nomeadamente na
microbiologia, neurobiologia, psicologia/psiquiatria, etc. A resisténcia dos microrganismos aos
medicamentos de uso convencional é uma grande preocupacdo atual (Gongalves et al., 2020). Assim,
a busca por alternativas, nomeadamente de origem natural, tem vindo a despertar interesse entre a
comunidade cientifica (Gongalves et al., 2020). As propriedades antimicrobianas da ayahuasca foram
avaliadas em dois estudos. Os resultados obtidos foram indicativos de que esta decocg¢do tem efeitos
antimicrobianos, podendo vir a ser usada no combate a microorganismos patogénicos responsaveis
por diversas infe¢des (Camejo-Rodrigues et al., 2003; Riba et al., 2002). Também ao nivel da inflamacgdo
tem sido estudada a influéncia da ayahuasca. A inflamagdo é uma resposta protetora desenvolvida
aquando da produgado de estimulos nocivos, contudo a longo prazo pode resultar no desenvolvimento

de doengas crénicas (Loizaga-Velder & Verres, 2014). Assim, a procura por compostos que inibam o
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desenvolvimento da resposta inflamatdria tem vindo a aumentar. Apesar de, até ao momento, serem
poucos os estudos onde foram avaliadas as propriedades anti-inflamatdrias associadas a ayahuasca,
os resultados sdo indicativos de que tanto os extratos desta bebida (Santos et al., 2007; Carmejo-
Rodrigues et al., 2003) como algumas B-carbolinas presentes (Loizaga-Velder & Verres, 2014)

conseguem diminuir fatores que contribuem para a inflamacgao.

Por outro lado, o tratamento de transtornos psicolégicos tem vindo a ser relacionado com drogas
psicadélicas (Kuypers et al., 2016). Assim, varios estudos tém sido desenvolvidos de forma a encontrar
possiveis formas de melhorar sintomas ansioliticos e antidepressivos. Os estudos para averigua¢do dos
efeitos da ayahuasca ao nivel do bem-estar psicoldgico sdo os mais encontrados, sendo os resultados
muito promissores, principalmente no tratamento de transtornos como a depressao e a ansiedade.
Contudo, tém sido encontrados resultados positivos apds o consumo de ayahuasca no tratamento e
superacao de adicGes, luto, alteracdes na personalidade, concentracao, tolerabilidade, mudancas na
saude fisica e mental, melhoria de humor, autoaceitacdo, estabilidade emocional, criatividade e

pensamento criativo (Gongalves et al., 2023).

O potencial terapéutico da ayahuasca para vdrias condicbes e doencas também tem vindo a ser
investigado ao longo dos anos (Hassan et al., 2017). A maioria dos estudos que relatam que o seu
potencial terapéutico esta relacionado com os efeitos ao nivel neuroldgico. A utilizacdo da ayahuasca
para fins terapéuticos tem sido estuda sobretudo ao nivel dos efeitos neurolégicos, tendo-se obtido
até ao momento resultados muito promissores (Gongalves et al., 2023). Contudo, outras aplicacGes
terapéuticas interessantes também tém sido comprovadas, tendo sido recentemente comprovado o
seu potencial de cicatrizacdo da pele (Gongalves et al.,, 2023). A ayahuasca também tem sido
investigada quanto aos seus efeitos fisioldgicos, nomeadamente ao nivel neurobiolégico, sexual, dos
parametros do sono, locomogdo, entre outros. Apesar da maioria dos resultados obtidos incidir na
area da neurobiologia, é de destacar alguns estudos interessantes que se debrugaram sobre

parametros diferentes, mas igualmente importantes.

Desde hd algumas dezenas de anos que o interesse pelos efeitos terapéuticos associados a ayahuasca
tem despertado muito interesse. E notério que a grande maioria dos trabalhos incide sobre os
disturbios do foro psicolédgico/psiquiatrico e, de facto, existe um grande nimero de resultados que
apontam a utilizagdo da ayahuasca como um possivel tratamento para os mesmos. A depressdo e a
ansiedade sdo das tematicas mais estudadas. Contudo, existe uma grande parte destes estudos que é
realizada em rituais de ayahuasca, ou que recorre a consumidores habituais com crencas religiosas
relativamente a esta bebida. Assim, estes resultados devem ser encarados com alguma precaucao,
pois por vezes podem apresentar este viés. Apesar disto, muitos outros estudos consistem em ensaios

clinicos, controlados por placebo e, portanto, apresentam resultados mais confidveis. Contudo, apesar
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dos resultados positivos, ainda ndo estda completamente compreendido qual o mecanismo, do ponto
de vista molecular, pelo qual a ayahuasca atua, nem quais os seus componentes mais promissores a
serem usados como futuros ansioliticos ou antidepressivos. E possivel verificar o mesmo no
tratamento de dependéncias utilizando a ayahuasca. E preciso ter em conta que esta bebida, apesar
de todos os efeitos benéficos a ela associados, possui uma substancia psicoativa, pelo se pode estar a
compensar uma dependéncia com outra. O mesmo se pode considerar para outros efeitos

terapéuticos descritos.

Ao contrério do que habitualmente acontece com outras substancias, a maioria dos estudos realizados
com Ayahuasca é composta por ensaios clinicos ou que recorrem a voluntdrios. Contudo, seria
importante perceber e complementar os resultados desses estudos com outros estudos primarios,
nomeadamente ensaios in vitro e in vivo. Pois, apesar de ser inegdvel que, de facto, a ayahuasca

apresenta algum tipo de beneficio, seria importante estudar e perceber o que torna isso possivel.

Consideracoes finais

Os tratamentos com base em produtos de origem natural tém vindo a adquirir um grande destaque
no decorrer dos anos. Apesar da grande variedade de farmacos disponiveis hoje em dia, alguns
desencadeiam efeitos adversos graves, podendo limitar o quotidiano dos utentes. Adicionalmente,
apesar do desenvolvimento global, existem ainda muitas pessoas carenciadas e sem acesso aos

cuidados basicos de salde, encontrando nos espécimes vegetais a Unica cura disponivel.

De uma forma geral, os estudos disponiveis indicam que o uso terapéutico da ayahuasca pode ser
eficaz e trazer beneficios em algumas condig¢bes, sendo as mais evidentes ao nivel de transtornos do
foro psicoldgico. De facto, os estudos que avaliam os efeitos terapéuticos desta decoc¢do ao nivel do
bem-estar emocional e da salude mental sdo os mais comuns e com resultados mais evidentes.
Contudo, o tratamento de desequilibrios e dependéncias de substancias também tem tido algum foco.
O interesse e a procura por resultados favoraveis associados ao consumo de ayahuasca também tém
vindo a crescer, o que é comprovado pelo aumento de estudos abordando a tematica. Outras
abordagens, nomeadamente ao nivel da biologia molecular e da microbiologia também tém
demonstrado que esta substancia podera ter efeitos promissores no combate a patologias associadas
a microrganismos e no tratamento de lesdes dérmicas ou de doencas neurodegenerativas. E notdrio
gue a maioria dos estudos disponiveis é realizada com recurso a voluntarios em ensaios clinicos ou
rituais, o que é surpreendente, quando comparado com o pequeno nimero de ensaios in vivo e in vitro
existentes. Contudo, é também de realcar que muitos dos trabalhos existentes sdo estudos

observacionais, e ainda uma grande parte é realizada em voluntdrios que participam em rituais
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religiosos. Assim, temos de tomar em consideracdo que alguns dos resultados obtidos podem
apresentar um viés, justificado pelas crencas espirituais e religiosas dos voluntarios, o que constitui
uma importante limitagao de alguns estudos realizados. Adicionalmente, s3o necessarios mais estudos

ao nivel molecular para entender melhor os possiveis efeitos terapéuticos desta substancia.
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Introducao

A ayahuasca, também conhecida por caapi ou yagé, é um dos inimeros psicotrdpicos vegetais usados
pelas popula¢des indigenas da Bacia Amazdnica, sendo considerada, de entre eles, talvez a mais
complexa do ponto de vista quimico, botanico e etnografico (McKenna, 2004). A palavra ayahuasca
vem da lingua Quéchua e pode ser traduzida como «a videira da alma» ou «a videira da morte». A
expressao aya diz respeito, especificamente, a «pessoa falecida», «espirito», «alma», «antepassado»,

e a expressao huasca refere-se a «corda» ou «vinha» (Kjellgren et al., 2009; Metzner, 2005).

Num contexto tradicional, a ayahuasca é Unica entre os alucindgenos vegetais, uma vez que é uma
beberagem preparada por ebulicdo, constituida pela casca e caules da espécie banisteriopsis caapi
(B.caapi) misturados com outras plantas (McKenna, 2004; Schultes & Hofman, 1992). A B.caapi contém
betacarbolinas alcaléides, nomeadamente harmina, harmalina e tetrahidroarmina, que agem como
inibidores da monoamina-oxidase (MAO-O), o principal principio farmacolégico ativo dos
antidepressivos de uso comum na pratica clinica (Meister et al., 2016). A mistura utilizada com mais
frequéncia é com a espécie rubiaceae psychotria, particularmente a psychotria viridis, que contém o
potente agente alucinégeno de curta duragdo N,N-dimetiltriptamina (DMT) (McKenna, 2004). O DMT
€ um psicadélico com efeitos acentuados ao nivel serotoninérgico (Riba & Barbanoj, 2005). O DMT nao
é ativo quando ingerido por via oral, pois é metabolizado no trato gastrointestinal e no figado pela
MAO-O. No entanto, as betacarbolinas presentes na B.caapi atuam inibindo a MAO-O presente no
trato gastrointestinal, permitindo que a forma molecular do DMT se mantenha, produzindo assim
efeito no sistema nervoso central (SNC), mesmo numa ingestdo por via oral (McKenna, 2004; Riba et

al., 2003; Mckenna, Towers & Abbott, 1984).

Adicionalmente, ao DMT contido da P. viridis também estdo associados efeitos de relevo. Quando
ativo, o DMT atua no SNC sendo, maioritariamente, modificado pelo recetor serotoninérgico 5HT.
Assim, o DMT atua como um agonista destes recetores, que também estdo por sua vez associados a
efeitos antidepressivos e ansioliticos (Dominguez-Clavé et al., 2016). Esse agonista do referido recetor
aumenta a transmissdo glutamatérgica que estimula a libertacdo do fator neurotréfico do cérebro,
promovendo neurogénese e plasticidade neuronal (Baumeister et al., 2014). Por estas razdes tem-se
concluido que por efeito do DMT existe uma ativacdo acrescida das areas frontais e limbicas, areas
estas que estdo envolvidas no processamento de emocdes, sensacdes e sentimentos internos, e ainda
na percegdo e consciéncia de si proprio (Santos, Bouso & Hallak, 2017). A ayahuasca provoca, entdo,
modificagbes transitdrias nas emog¢des, no conteldo do pensamento, na percegdo e sensagoes
somaticas, mas sem alterar a capacidade de o individuo interagir com o que o rodeia, mantendo-se

preservada a realizagdo de testes de performance cognitiva (Bouso et al., 2012).
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A ayahuasca tem sido, tradicionalmente, usada pelas populaces indigenas e mesticas como uma
medicina herbal para fins terapéuticos e magico-religiosos (Schultes & Hofmann, 1992), como um
sacramento e como uma «planta-mestra» (Tupper, 2008). Esses usos tradicionais incluem a entrada
em contacto com o mundo sagrado ou sobrenatural, fins politicos e artisticos, fins curativos, que
devem ser entendidos no contexto da cultura e visdo do mundo destes povos, e que é
substancialmente diferente entre populagbes nado-indigenas (Santos, Bouso & Hallak, 2017).
Tradicionalmente, a ayahuasca é tomada durante cerimdnias de grupo conduzidas por um facilitador
experiente ou por um xama (Kjellgren et al., 2009). O xama é, no contexto religioso, um especialista
gue domina vdrias técnicas determinadas culturalmente, que |lhe permitem comunicar com entidades
sobrenaturais, tais como divindades, antepassados e espiritos do mundo ndo-humano; assim, o xama
€ visto como um mediador direto entre os seres humanos e essas entidades (Pharo, 2011). Uma
publicacdo de Gonzalez, Cantillo e colegas (2021) descreveu a metodologia de trabalho nas cerimdnias
de ayahuasca conduzidas pelos curandeiros da tradicdo Shipibo no Peru. Nestas cerimdnias, e ao longo
de um conjunto de sessdes, o icaro' é entoado logo no inicio da cerimdnia com a intengdo de criar uma
estrutura segura e protetora relativamente a interferéncia de energias externas e entre o grupo de
participantes. Com o recurso aos icaros, os curandeiros também pretendem «sondar» cada
participante identificando os seus bloqueios energéticos, avancando depois ao longo das varias
cerimdnias, «limpando» as «energias densas» que os participantes transportam, potencialmente.
Essas «energias densas» sdo a manifestacdo do trauma individual e transgeracional, das emoc¢des
reprimidas, das visdes subconscientes autodestrutivas enraizadas em episddios de vida desafiadores,
pelo que dissipa-las permite que camadas energéticas e espirituais mais profundas do seu ser sejam
reveladas. Acredita-se que este processo permite aos participantes transformar de forma significativa
a sua relagdo consigo mesmos, com os outros, e com o mundo em geral, informando o percurso futuro.
Para além dos icaros, os curandeiros Shipibo sdo auxiliados por outras ferramentas, tais como a
nicotiana rustica (ou tabaco forte) — uma importante planta aliada do processo que é soprada para
«transmitir» os icaros aos participantes, transferindo-lhes a prote¢do desejada; assim como banhos
com plantas e banhos de vapor, com recurso a esséncias como a agua florida ou pusanga que se
acredita promoverem o desabrochar e atrair elementos positivos para a vida do participante

(Gonzalez, et al., 2021).

1 Nome genérico atribuido as cangGes usadas pelos curandeiros da Bacia da Amazoénia Peruana (Dobkins de Rios,

1972, citado por Gonzalez et al., 2021).
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A fenomenologia da experiéncia da ayahuasca, quando tomada numa cerimdnia tipica, foi
detalhadamente descrita em estudos de Riba e colegas (2001, 2003) e mais recentemente por Kjellgren
e colegas (2009). Assim, apds tomar contacto com o seu sabor acre e desagradavel, volvidos cerca de
guarenta e cinco minutos da toma, os utilizadores reportam visGes animadas e efeitos visuais intensos.
Nesse momento sentird a necessidade de fechar os olhos e entrar em contacto com a intensa imagética
visual que deverd produzir-se, um pouco como se estivesse a «sonhar acordado». No entanto, é de
notar que ndo se perde a consciéncia de que as visGes estdo a ser induzidas pela substancia, pelo que
nido deve confundir-se este estado com uma alucinacdo. E nesta fase que ocorrerdo experiéncias
psicoldgicas, frequentemente descritas como «assustadoras», ou que traduzem «dificeis batalhas
internas» para o utilizador. Ou seja, no estado introspetivo que é assim criado, as pessoas tendem a
tomar contacto com temas relevantes da sua histéria pessoal, com memdrias, pensamentos e
emocoes, de uma forma espontanea, e que esta rodeada de enorme valor, pois poderd permitir o
desbloqueio de emocdes e trazer novos insights sobre preocupac¢des que rodeiam esses temas. E
devido a estes efeitos que, com frequéncia, a experiéncia induzida pela ayahuasca é vivida como
analoga a uma intervencdo psicoterapéutica (Gonzalez et al., 2017). Apds esta evolugdo atingir o seu
pico, a intensidade da experiéncia diminui, gradualmente, até que se extingue, volvidas entre quatro

e seis horas da toma (Gonzélez et al., 2017).

O potencial terapéutico da ayahuasca

Apesar de a investigac¢do clinica sobre os efeitos terapéuticos da ayahuasca ser ainda muito incipiente,
existe ja extensa evidéncia na literatura de que é farmacologicamente segura em utilizadores
saudaveis (Santos, 2013; Santos et al.,, 2012; Riba et al., 2003). Essa seguran¢a tem sido
abundantemente demonstrada através de estudos observacionais de utilizadores de longo-termo em
contextos cerimoniais (Jiménez-Garrido et al., 2020; Barbosa et al., 2016; Bouso et al., 2015; 2014) e
em laboratério (Hamill et al., 2019; Melo et al., 2019; Santos, 2011). Ainda que limitada, a evidéncia
disponivel alia-se a crescente popularidade das medicinas alternativas e das praticas terapéuticas na
atualidade, explicando uma expansdo em redor do interesse no uso da ayahuasca em todo o mundo
(Labate & Feeney, 2012). Assim, tem-se disseminado o conhecimento sobre a forma como a
preparacdo, usada regularmente e a longo prazo, pode resultar em mudancas profundas, duradouras
e positivas ao nivel dos comportamentos e do estilo de vida das pessoas que se sujeitam a pratica de
gue a sua toma se rodeia, com énfase para um entorno oferecido por uma comunidade (por e.g., de

caracter religioso), para a figura do xama, entre outros elementos (McKenna, 2004).
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Estudos que combinaram doses conhecidas de ayahuasca com medidas de avaliagcdo quantitativa (tais
como questionarios de efeitos subjetivos) mostraram que os efeitos da ayahuasca sdo dependentes
da dose, sendo que os aspetos qualitativos da experiéncia podem variar muito de individuo para
individuo, e de um consumo para o outro (Dominguez-Clavé et al., 2016). Ao nivel psicoldgico, os
efeitos provocados pela ayahuasca incluem beneficios sobre a autoaceitacdo, sobre o
descentramento, e a ocorréncia de insights e de um conjunto de outros processos comummente
descritos como centrais para explicar a eficacia dos tratamentos psicoterapéuticos em vdrias
perturbacdes psiquiatricas (Dominguez-Clavé et al., 2016; Barbosa et al., 2012). Os estudos
observacionais tém posto em evidéncia os elevados niveis de bem-estar, de comportamento
adaptativo e de estilo de vida saudavel que podem ser atingidos por utilizadores de longo termo de
ayahuasca (Ofia et al., 2019; Lawn et al., 2017; Bouso et al, 2012; Grob et al., 1996). Numa investigacdo
recente por Ofia e colegas (2019) estudou-se, especificamente, o impacto da ayahuasca sobre a saude
publica com a intencdo de conhecer os efeitos sobre a saude, o bem-estar psicossocial, o estilo de vida
e as estratégias de coping numa amostra ampla de N=380 utilizadores de longo-termo em contexto
ritual e comunitdrio em Espanha. O estudo apresentou diversos resultados de relevo, tais como a
associacdo entre o uso de ayahuasca e uma percecao de saude mais positiva, um estilo de vida mais
saudavel, uma redugdo do uso de farmacos de prescrigdo médica (em 56% da amostra), excelentes
niveis de ajustamento e de estratégias de coping, entre outros efeitos importantes para a saude geral

e para a saude mental dos participantes.

Para além dos estudos sobre a seguranga farmacoldgica da bebida e sobre os beneficios genéricos da
experiéncia, também os estudos sobre o potencial terapéutico da ayahuasca tém estado a
desenvolver-se, rapidamente, no que toca ao conhecimento sobre o seu efeito terapéutico em
diversos sintomas do foro emocional (Osério et al., 2015), assim como sobre outros tipos de

sintomatologia psicopatoldgica (Bouso et al., 2012; Halpern et al., 2008; Santos et al., 2007).

Apesar de a investigagdo sobre o potencial da ayahuasca na depressao ser bastante recente, existe um
conjunto promissor de primeiros estudos. Uma revisdo de literatura conduzida por Palhano-Fontes e
colegas (2014) permitiu concluir que a ayahuasca provoca um aumento dos niveis de cortisol, que, por
sua vez, aumenta também a imunidade das células, bem como a fungdo do sistema serotoninérgico.
Podera aqui residir a explicagdo para o mecanismo dos potenciais efeitos positivos em individuos
depressivos, uma vez que a teoria mais consensual da etiologia da depressdao aponta para uma
alteracdo que inibe a libertagdo de serotonina no recetor 5HT (que &, por sua vez, o principal mediador
do DMT). Para além disto, os mecanismos despoletados pela juncdo do DMT com a MAO-O assumem-
se como uma combinacdo promissora para o tratamento farmacolégico da depressdo, uma vez que

estes sdo mecanismos ja observados nos antidepressivos disponiveis farmacologicamente (Palhano-
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Fontes et al., 2014). Ainda no campo neurobioldgico, desenvolveu-se investigacdo através de
neuroimagem que procurou compreender a influéncia da ayahuasca sobre o funcionamento da
default-mode network (DMN)? numa amostra experimental de nove utilizadores experientes e num
grupo de controlo de 26 outros participantes. O estudo concluiu que o uso de ayahuasca desativa a
atividade dessa rede neuronal, o que poderia explicar a melhoria dos sintomas depressivos (Palhano-

Fontes et al., 2015).

Ensaios clinicos abertos e ensaios clinicos randomizados tém demonstrado a eficacia da ayahuasca
enquanto antidepressivo de acao rapida (Palhano-Fontes et al., 2019; Sanches et al., 2016; Osorio et
al., 2015). Especificamente, o estudo de Sanches e colegas (2016) descobriu que os efeitos
antidepressivos da ayahuasca numa amostra clinica de pessoas com depressdao podem manter-se até
trés semanas apds a ingestdo de uma dose Unica, especialmente no que diz respeito aos sintomas
humor depressivo, sentimentos de culpa, ideacdo suicida e dificuldades laborais. Barbosa e colegas
(2005) observaram uma reducdo da sintomatologia negativa e uma reducdo dos niveis de stress num
estudo qualitativo exploratdrio junto de 19 individuos iniciados a experiéncia com a beberagem.
Adicionalmente, foram reportados aumentos ao nivel da assertividade, na energia, na capacidade de
insight, na capacidade de relacionamento, relaxamento e ainda na satisfacdo em geral. Bouso e colegas
(2012) conduziram um estudo longitudinal em que se encontraram diferencas significativas na
depressdo, avaliadas através da escala de psicopatologia SCL-90-R. Na primeira avaliacdo conduzida,
os participantes dos grupos experimentais (utilizadores experientes) apresentaram indices
significativamente mais baixos de sintomatologia depressiva em todas as nove escalas do instrumento.

Na segunda avaliacdo esses resultados mantiveram-se para sete das nove dimensdes do instrumento.

A relagdo entre o uso de ayahuasca e os seus efeitos sobre a sintomatologia de luto (normal ou
complicado) precisa ser investigada em maior profundidade, sendo que alguns resultados estdo ja
disponiveis. Dominguez-Clavé e colegas (2016) reportaram que os individuos que utilizaram a
ayahuasca para lidar com uma situagao de luto caracterizaram a experiéncia como semelhante a uma

intervengdo psicoterapéutica. Um primeiro estudo de Gonzalez e colegas (2017) concluiu que,

2 A default-mode network (DMN) é a designacgdo atribuida a rede neuronal que envolve um conjunto de regides cerebrais que
exibe elevada coeréncia temporal em repouso, e que se acredita representar um papel importante na nogdo de «eu». A
investigacdo da DMN tem-se traduzido na tentativa de demonstrar a sua presenca em processos mentais como a
autorreferenciagao, o mind-wandering, e a evocagdao de memorias autobiograficas. No caso da depressdo, assim como de
outras condigdes neuropsiquidtricas (como a ansiedade, a PSPT, a PHDA, a esquizofrenia ou a POC), é aceite que a default-

mode network apresenta alteragdes do padrdo da sua conectividade (Gattuso et al., 2023).
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comparativamente com um grupo de participantes que tinham frequentado um grupo terapéutico
para lidar com o luto, os utilizadores de ayahuasca que a usaram com o mesmo fim apresentavam
niveis inferiores de sofrimento medidos por uma escala de luto, apresentavam ganhos em vdrias
dimensOes psicolégicas e interpessoais, e descreviam experiéncias de desbloqueio emocional,
evocacdo de memdrias biograficas, e experiéncias de contacto com os entes falecidos que foram

entendidas como encorajadoras do potencial terapéutico da experiéncia.

Um segundo estudo realizado pelo mesmo grupo de trabalho (Gonzalez et al, 2020) examinou um
grupo de pessoas em luto até um ano de follow-up apds a sua passagem por um centro terapéutico
localizado na Amazdnia Peruana. Este estudo revelou melhorias significativas no processo de luto que
se mantiveram no tempo. Adicionalmente ao valor terapéutico da experiéncia naquele contexto, ficou
demonstrado que os processos psicolégicos de aceitacdo e descentracdo pareciam exibir um papel

mediador no alivio dos sintomas de luto.

Um outro estudo de Gonzalez, Aronovich e Carvalho (2021) demonstrou que os participantes que
relataram ter pelo menos uma experiéncia significativa com a ayahuasca em relacdo ao seu processo
de luto apresentaram uma sintomatologia negativa menos impactante do que aquela relatada pelos
sujeitos que participaram em grupos de apoio. Neste mesmo estudo foram identificados quatro
mecanismos de acdo psicoterapéuticos que importa mencionar, no sentido em que orientam o que
depois sera compreendido como processos psicolégicos implicados no luto: confrontacdao emocional,
reconstrucdo de identidade e significado do passado, manutencdo da ligacdo com o falecido, e

encontrar significado existencial (Gonzalez, Aronovich & Carvalho, 2021).

Uma investigacao qualitativa do potencial terapéutico da ayahuasca na
depressao e no luto conduzida no Temple of the Way of Light (TOWL) no

Peru

Objetivos e Método

O numero crescente de estudos publicados e a diversidade de metodologias envolvidas neste campo
de investigacdo permitem concluir pelo grande interesse no potencial terapéutico da ayahuasca no
tratamento da depressdo e no alivio do sofrimento associado ao luto. No entanto, esse esforco ndo
tem privilegiado a compreensdo do processamento interno que as pessoas com sintomas de depressdo

e sofrimento associado ao luto fazem da experiéncia com ayahuasca. Esta lacuna é relevante, uma vez

85



DROGAS: UTILIZAGOES TERAPEUTICAS — DOSSIER TEMATICO

gue, no caso da depressdo, é aceite que a compreensdo e intervengdo psicoldgica se configura tdo
essencial para o tratamento como a neurobioldgica e farmacoldgica (Carr & McNulty, 2016). Daqui
resulta a necessidade de mais estudos que coloquem em evidéncia, de um ponto de vista qualitativo
e fenomenoldgico, as experiéncias partilhadas pelas pessoas que usam ayahuasca para fins
terapéuticos, e que deem conta dos processos psicoldgicos envolvidos na diminuicdo e alivio da sua

sintomatologia, tal como elas mesmas os reportam.

A investigacdo que apresentamos fez parte de um grande estudo longitudinal intitulado Long-term
effects of ayahuasca in well-being, spirituality and health® que incluiu na sua amostra uma populacdo
internacional que procurou a experiéncia com a ayahuasca no Temple of the Way of Light (TOWL) no
Perd. Enquanto que nessa investigacao principal se recolheram dados através de instrumentos de
autorrelato sobre quatro grupos de sintomatologia (depressao, luto, trauma e ansiedade) e um grupo
de bem-estar, avaliados longitudinalmente, o estudo qualitativo cujos dados parcialmente reportamos
focou-se em entrevistas a uma pequena amostra de participantes, recolhidas ainda no retiro e
imediatamente a seguir as suas experiéncias com a ayahuasca, com a intencdo de identificar os
processos psicolégicos percebidos como exibindo o maior potencial terapéutico para o alivio da sua

sintomatologia depressiva e associada ao luto.

A investigacdo qualitativa é usada, precisamente, com a intencao de compreender as perspetivas e os
significados que os participantes atribuem a sua experiéncia, valorizando a sua perce¢ao do fendmeno
e a subjetividade da sua vivéncia como fontes de conhecimento (Smith, 2011). Assim, a investigacdo
de que se da conta nesta publicacdo procurou trazer uma compreensao psicolédgica sobre a experiéncia
da ayahuasca junto de um grupo de pessoas com a referida sintomatologia e que recorreram ao TOWL
a fim de participarem numa experiéncia cerimonial que envolveu o uso de ayahuasca. Esses
participantes foram identificados a partir do grupo mais alargado de participantes da investigacao
principal. Na recolha dos dados através de entrevista semiestruturada em profundidade (Eppich et al.,
2019) foi usado um guido de entrevista que se orientou para a caracterizagdo e compreensao das

experiéncias que emergiram durante a toma da ayahuasca ao longo das vdrias cerimdnias que

3 Essa investigacdo foi conduzida no ambito de uma parceria entre o TOWL, a organizagao ndo-governamental
ICEERS —International Centre for Ethnobotanical Education, Research and Service, a Beckley Foundation e o CEDH
— Research Centre for Human Development da Catdlica — Porto. Entre outros objetivos, a investigacdo recolheu
evidéncia sobre o impacto da experiéncia com a ayahuasca sobre quatro grupos de diagndstico — Depressao,

PTSD, Ansiedade e Luto ndo-complicado — e sobre um grupo de bem-estar (sem sintomatologia).
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integraram o retiro, focando-se nas dimensdes afetivas, somaticas e cognitivas da experiéncia.
Especificamente, o guido permitia explorar a evolucao emocional e expressiva através da qual a pessoa
reportava a sua vivéncia, do inicio ao fim das ceriménias. Considerando que a estadia no TOWL incluia
a possibilidade de participagao em varias tomas, foi pedido aos participantes que se reportassem, para
cada dimensdo do guido, as experiéncias mais significativas do conjunto das tomas. Uma outra
dimensdo do guido, especialmente relevante para os dados partilhados nesta publicacdo, foi a
exploracdo da forma como os participantes viveram as experiéncias apds o efeito do psicoativo se ter
desvanecido, ja numa fase de integragao, com um foco na identificagdo dos processos psicolégicos que

emergiram e que as pessoas entendiam terem sido mais significativos no alivio da sua sintomatologia.

Do ponto de vista dos procedimentos, a recolha dos dados ocorreu enquanto os participantes ainda
se encontravam no TOWL, imediatamente apds a finalizacdo do conjunto das cerimdnias. Um
elemento da equipa de investigacdo, também envolvido no apoio nos retiros, prop6s, conduziu e
gravou as entrevistas a todos os participantes destes dois grupos de diagndstico do estudo principal
gue se disponibilizaram para este procedimento qualitativo adicional. Os registos gravados em audio

foram posteriormente transcritos e analisados pela equipa de investigacdo do CEDH.

O processo de analise das entrevistas foi orientado por um procedimento de andlise tematica semi-
indutiva (Braun & Clarke, 2006) inspirado pelos principios da Grounded Theory (Glaser & Strauss, 2017,
Fernandes & Maia, 2001). Através destas estratégias o discurso dos participantes foi codificado com a
intencdo de identificar padrdes e temas nos dados, por comparagcdo constante, que permitissem
responder a seguinte questdo de investigacdo: Que processos psicoldgicos emergem das experiéncias
com a ayahuasca, que os participantes entendem ter sido mais relevantes no alivio da sintomatologia

da depressdo e do luto?

Participantes

A amostra para esta investigacdo foi uma amostra intencional e representativa do fenédmeno (Aires,
2015), que incluiu os participantes que cumpriam todos os critérios de inclusdo do estudo principal:
ter-se deslocado ao TOWL para a realizagado do retiro de 15 dias num prazo maximo de um ano apds a
selecdo; ter-se submetido a uma recolha de informacgao prévia a admissdo no TOWL por um periodo
de dois meses antes da admissdo, ter idade minima de 18 anos, compreender e falar fluentemente a
lingua inglesa; obter um score do Inventario de Depressdo de Beck (BDI-IlI) que evidencie a presenca
de sintomatologia depressiva (GD — grupo Depressao); apresentar uma experiéncia de luto motivada

pela perda de um ente querido (GL — grupo Luto); e, finalmente, aceitar os procedimentos do estudo
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e assinar o consentimento informado. O processo de amostragem permitiu recolher dados relativos a

N=6 participantes no GD e N=5 participantes no GL, com as caracteristicas resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo dos participantes

GD1 fem 66 Oceania Severo -

GD2 fem 27 América do Norte Borderline -

GD3 masc 61 Europa Ocidental Moderado -

GD4 fem 39 Europa de Leste Leve -

GD5 masc 38 Europa Ocidental Borderline -

GD6 masc 30 Eurdsia Borderline -

GL1 fem 34 Europa Norte - Filho Doenga
GL2 fem 37 Europa Ocidental - Avo Envelhecimento
GL3 fem 39 Europa Norte - Pai Doenga
GL4 fem 39 América Norte - Irmdo Acidente
GLS fem 37 América Norte - Pai Suicidio

Processos psicologicos na ayahuasca

Na codificacdo do discurso dos participantes tivemos por horizonte processos psicolégicos
estabelecidos na literatura sobre intervencgao psicoterapéutica neste tipo de sintomatologia, de forma
independente do modelo tedrico de origem. De notar que, no processo de entrevista, se procurava
situar a experiéncia das cerimdnias quer de uma forma mais geral, quer de forma especificamente
reportada ao momento da vivéncia do efeito e ao momento da integracdo®. Com estes enfoques
pudemos perceber que um grande nimero de efeitos, amplamente percebidos como muito positivos,
estavam a ser desencadeados pela experiéncia com a ayahuasca, num total de perto de 20 processos

psicoldgicos reconheciveis. Estes processos eram oriundos quer de esferas mais cognitivas (por e.g.

4Momento imediatamente posterior a participagdo no conjunto das cerimdnias, e enquanto o participante ainda

se encontrava no TOWL.
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decentering, reestruturacdo cognitiva, autocontrolo), quer de esferas mais emocionais (aceitacgdo,
conexdo, desbloqueio emocional ou catarse, autorregulacdo emocional, superacdo de medos), quer
mesmo de processos mais fisioldgicos (lidar com dor fisica, impacto visceral). Varios destes processos
ligam-se, noutra esfera ainda, a inUmeras formas de influéncia sobre o sentido de self, tais como a
consciéncia de si, a autoatualizacdo, a autovalorizacdo, a autonomia, a autoconfianca, a resiliéncia.
Apesar de as opg¢des de codificacdo ndo terem privilegiado este enfoque, ndo pode desprezar-se a
presenga, potencialmente, relevante de processos de ordem mais espiritual, como é o caso da

oportunidade de contacto com antepassados.

Por ndo ser possivel a apresentacdo exaustiva de toda esta evidéncia optamos por valorizar, neste
capitulo, os processos psicolégicos que foram, em primeiro lugar, reportados por ambos os grupos de
sintomatologia de forma muito alargada e consensual. E neste contexto que surge a referéncia a
consciéncia de si e a aceitacdo. Todos os participantes do GD e do GL referiram de forma abundante,
em dezenas de ocasioes, e reportando-se quer as vivéncias durante a experiéncia quer imediatamente
apos (integracdo), ao efeito que a ayahuasca teve sobre o conhecimento de si mesmos. A mesma

tendéncia verificou-se relativamente a aceitagao.

Procurdmos, depois, identificar os processos mais centrais e especificos de cada grupo. Nesta linha, a
conexado e a reestruturagdo cognitiva emergiram como os processos psicoldgicos mais especificos e
centrais no caso do GD; e o desbloqueio emocional surgiu como o processo psicoldgico mais especifico

e central no caso do GL.

Consciéncia de si (Autoconsciéncia ou autoconhecimento)

A consciéncia de si (ou autoconsciéncia) € um processo psicolégico que se define como o
conhecimento préprio de todas as dimensdes do self, aos niveis emocional, comportamental,
relacional e cognitivo ou, como define Morin (2011), a capacidade de a pessoa se tornar o objeto da
sua prépria atengao, identificando, processando e armazenando ativamente informagdo sobre o seu
self. Todos os participantes do GD e do GL (N=11) fizeram referéncia a este processo psicolégico, nos
diferentes momentos cobertos pela entrevista, somando essas referéncias cerca de 80 ocasibes

distintas do seu discurso.

Nos dados relativos ao GD, a referéncia as experiéncias de autoconsciéncia surge, por exemplo,
qguando se refere como o conhecimento sobre si mesmo questiona a identidade que tinha sido
desenvolvida a volta da depressdo, e desenvolve a confianga em redor da impossibilidade de voltar a
adoecer: “ja nem sequer espero estar deprimido outra vez. Efetivamente, ja ndo o espero. Eu sei que

passou muito pouco tempo, apenas uns dias (desde a experiéncia com ayahuasca), mas eu ja sei tanto,
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mas tanto mais sobre mim préprio...” (GD3); ou quando se refere o facto de a experiéncia com
ayahuasca ter trazido um conhecimento mais ampliado sobre as lacunas do funcionamento (“Veio ao
meu conhecimento como eu estava absolutamente desligado! Desligado de tudo!” GD2); ou sobre
como se passou a integrar a dimensao espiritual e a relagdo com o mundo nesse conhecimento de si
mesmo: “Tudo faz mais sentido... para mim, a busca principal foi sempre a procura pelo significado da
espiritualidade. Ora, essa busca desapareceu, evaporou-se, porque agora eu vejo valor em tudo e em

toda a gente, em todas as coisas vivas.” (GD5).

Nos dados relativos ao GL, a consciéncia de si surgiu como oportunidade de estar mais presente a si
mesmo (Kjellgren et al., 2009) — “tornei-me a minha prépria defensora. Passei a conhecer tdo bem o
meu corpo que me sinto completamente conectada com o meu corpo” (GL5); “Eu sei, agora, quem
sou” (GL2). Surgiu, ainda, ligada ao acesso a realidades profundas e/ou transpessoais (ou seja, que
ultrapassam a biografia) (Ferndndez & Fabregas, 2014) — por e.g. “Tive uma conversa com Aethra® e

compreendi qudo profundas eram, na verdade, as minhas questdes” (GL3).

No contexto da intervengao psicoterapéutica na depressao, Shedler (2010) refere, a respeito da terapia
psicodindmica, um conjunto de niveis de intervencao que se iniciam pela exploracao da tendéncia do
paciente a evitar certos temas como mecanismo de defesa; seguindo-se a procura de padrdes
recorrentes de emocgdes, comportamentos e experiéncias; depois a compreensdo sobre a influéncia
do passado no presente; perceber dindmicas de experiéncias interpessoais; e explorar os desejos,
sonhos e fantasias do paciente de forma a promover o autoconhecimento e assim contribuir para a
diminuicdo do quadro depressivo. Efetivamente, através da promocdo do autoconhecimento, a
psicandlise alcanca a libertacdo dos conflitos recalcados, o que reduz os sintomas, e equipa o sujeito
com novos recursos mentais e emocionais. Ora, é através do conhecimento de si mesmo que esse
resultado se atinge e que a sintomatologia diminui — porque a pessoa se conhece melhor, e assim se

torna capaz de gerir mais ajustadamente agGes, pensamentos e respostas quotidianas (Shedler, 2010).

Na mesma linha, no contexto da intervencgao psicoterapéutica no luto, a consciéncia de si representa
um estado de atengdo autodirigida em que o individuo se concentra em si mesmo, sem sentir
desconforto (Fenigstein, Scheier & Buss, 1975). Ora, na medida em que se conhece de forma mais

profunda, a pessoa torna-se capaz de reconstruir o significado da vida em resposta a uma perda,

5 Divindade da mitologia grega, conhecida por ter sido a mulher de Atlas, cujo nome também pode significar «céu

luminoso».
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reconstruindo-se como sujeito, e operando uma mudanca na sua identidade (Gillies & Niemeyer, 2006)

gue a torna mais capaz de uma gestao adequada da perda.

Em suma, quer no contexto da ayahuasca, quer no contexto de modelos de intervencao
psicoterapéutica mais convencionais, o alivio por efeito da promoc¢do da consciéncia de si tem um

papel relevante.

Aceitagao

A aceitacdo é a capacidade ativa e consciente de aceitar os eventos, experiéncias e sentimentos sem
tentar alterd-los, negd-los ou ignora-los (Hayes et al., 2006). A aceitagao foi um processo psicoldgico
referido por todos os participantes da amostra (N=11), e identificado como estando presente em
diversos momentos (desde a sua emergéncia durante a experiéncia com a ayahuasca, até a sua
presenca também na fase da integragdo). Assim, especial atencdo é devida a este processo psicoldgico,
ja que ele foi o segundo mais homogénea e frequentemente referido pelos participantes como
cumprindo um papel positivo e essencial, quer na melhoria dos sintomas da depressao, quer no alivio

do luto, num total de cerca de 50 ocasides distintas ao longo do conjunto das entrevistas.

Nos dados relativos ao GD, a dimensdo da aceitacdo surge através de referéncias a capacidade de
aceitar-se a si mesmo com mais autonomia emocional (“[a experiéncia com ayahuasca] fez-me pensar,
aceitar e compreender que ndo preciso da aprovacao de ninguém” — GD1), desfrutando e passando a
viver de forma mais integrada e serena os diferentes papéis (“cheguei a conclusdo que posso
simplesmente sentar-me e desfrutar do tempo com os meus netos, ama-los e envolver-me nas suas
brincadeiras, em vez de estar apenas a sentir aquele buraco.” — GD1); ou aceitando os aspetos mais
desafiadores da vida (“Estive sempre apaixonado, todo este tempo, pela J. e ndo tenho sido capaz de
aceitar isso. Tenho estado em negacdo. E agora isso é muito claro para mim.” — GD3; “Percebi que sou
capaz de ser mais presente a eles e encarar as emogdes e todas as coisas que me causam desconforto,
sem tentar resistir-lhes... Apenas deixando-me permanecer com essas emogoes, estar com elas e lidar

com elas, pensando em como elas me fazem sentir.” — GD2).

Varias abordagens a intervengdo psicoldgica na depressao tém referido a importancia do processo da
aceitacdo na recuperagao, explicando as consequéncias das dificuldades que se ligam a impossibilidade
de aceitar diversas componentes da vida mental e emocional. Tradicionalmente, a abordagem
psicodinamica da depressdo conceptualiza como o diagndstico se perpetua pela paralisagdo do
individuo que ndo reconhece e ndo identifica a perda objetal, decorrendo daqui constantes queixas de
mal-estar (Carvalho & Assis, 2016). Ora, se o individuo ndo reconhece a perda, ndo é capaz de a aceitar

e de agir de acordo com a realidade do self, o que coloca em evidéncia a importancia da aceitagdo
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como o primeiro passo para a reducgdo da sintomatologia. Também Mende e colegas (2014) referem
como o conflito surge do facto de o individuo ndo ser capaz de lidar com a perda objetal e com a perda
do desejo, perdendo também grande parte da sua simbolizacdo e do significado das experiéncias que

o constituiram, ficando incapaz de reconhecer o seu quadro depressivo.

A aceitacdo da realidade da perda é também, naturalmente, central nos processos de luto (Worden,
2009), estando associada a menos angustia. De acordo com a definicdo de Faschingbauer e colegas
(1987), o luto consiste, precisamente, num processo que implica, entre outros componentes, a ndo-
aceitacdo da perda. Assim, sentindo-se incapaz de resolver o luto ao longo do tempo (como acontece
no luto complicado), a pessoa sente mais angustia e confronta-se com mais disfungao (Pigerson &

Maciejewski, 2008).

Nos nossos dados, os participantes do GL referem a capacidade de aceitar dimensdes da vida que estao
para la da perda (“A mensagem a reter é ndo me deixar ficar sempre na perda, na perda, na perda! Eu
tenho sorte por ter o que tenho.” — GL3); e a capacidade de perceber uma ligacdo ao ente querido que
nao é interrompida pela morte fisica, o que permite aceitar a perda (“Ele esta dentro de mim e em
todo o lado — e foi muito bom perceber isso.” — GL; “De certa forma sinto-me mais em paz com a morte

do meu pai.” — GL3).

Naturalmente, as emoc¢des intensas que estdo associadas a perda de um ente querido sdo inevitaveis.
No entanto, os fortes sentimentos de tristeza ativam mecanismos de defesa cuja intengdo é permitir
a pessoa evadir-se do sofrimento. Esta estratégia ndo contribui, porém, para a resolucdo do luto, ja
gue mascarar ou evitar o sofrimento leva a bloqueio emocional e abre caminho a sentimentos de raiva,
amargura, entre outros que estdo na origem de problemas psicossomaticos (Gonzaléz, Aronovich &
Carvalho, 2021). Logo, qualquer intervencdo que seja bem-sucedida em promover a aceitagdo
contribui para a pacificacdo da perda e para a redugdo do sofrimento (Pigerson & Maciejewski, 2008).
Ou seja, a aceitagdo permite desbloquear as emogdes conflituosas e permite a experiéncia, no
presente, de uma maior variedade de sentimentos positivos (Ferndndez & Fabregas, 2014). E por este
conjunto de motivos que, independentemente dos modelos de intervengao psicoldgica que sirvam de
referéncia, do modelo psicodinamico ao cognitivo-comportamental, a promog¢do da aceitagao se
revela tdo central. Efetivamente, a semelhan¢a do que parece acontecer com a experiéncia
desencadeada pela ayahuasca, também a terapia cognitivo-comportamental recorre a estratégias de
confronto emocional que promovem a revisitacdo imaginada e a exposicdo prolongada, com a

intencdo de aumentar a aceitacdo da realidade da perda (Boelen et al., 2006).

Assim, podemos concluir que a experiéncia da ayahuasca, a semelhanca de outros modelos de

intervencdo psicoldgica consensuais na pratica psicoterapéutica, pode ter a capacidade de permitir as
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pessoas tomar contacto com os seus sentimentos, por mais dificeis que estes sejam, sem a necessidade
de pér em marcha mecanismos de defesa por evasao ou distracdo, que as afastem do processo de luto

ou de outras perdas que estejam a viver (Gonzalez, Aronovich & Carvalho, 2021).

Desbloqueio emocional (Catarse)

O processo psicolégico que identificamos por desbloqueio emocional (emotional release) diz respeito
ao facto de a expressdao de emocdes estar associada ao alivio do sofrimento. No contexto do modelo
psicodinamico, esse processo também é conhecido por catarse, na medida em que se entende que as
emocodes libertadas estdo cativas de um mecanismo de defesa (a repressdo), dizendo respeito,
portanto, a emocdes reprimidas. Ora, de um ponto de vista geral, em matéria de salde mental, a
expressao emocional é apresentada na literatura como um dos determinantes mais importantes do
bem-estar, assim como um dos fatores de risco mais relevantes no desenvolvimento de psicopatologia,
qguando essa expressdo é desadaptativa (Bonanno et al., 2004; Kennedy-Moore & Watson, 2001; King

& Emmons, 1990).

Todos os participantes do GL (N=5) e, mais pontualmente, também os participantes do GD (N=3), se
referiram no seu discurso a experiéncias de desbloqueio emocional (tanto de emocdes positivas como
negativas), que sdo uma das experiéncias mais frequentemente reportadas pelas pessoas que se
submetem ao uso de ayahuasca (Gonzalez et al, 2017). Nos nossos dados, que se reportam quase
exclusivamente ao GL, o alivio proporcionado pelo desbloqueio emocional (“Acho que a ayahuasca
ajudou a aliviar grande parte do luto.” — GL4), surge associado ao choro (“Foi sobretudo pela
possibilidade de chorar, julgo eu, que aliviou as emog¢&es.” — GL1; “Na primeira noite chorei imenso.”
—GD2); e a oportunidade de tomar contacto com dimensdées do sofrimento que ndo estavam acessiveis
a consciéncia (“Vieram ao de cima um conjunto de outras coisas que eu nem tinha nog¢do de ter dentro
de mim.” — GL4; “Nem posso acreditar no alivio que sinto... Libertei tantas coisas de dentro de mim

gue é como se me iluminasse outra vez, como se voltasse a ter luz.” — GL2).

Com frequéncia, as pessoas que estdo a atravessar um processo de luto e que se deparam com a
realidade da perda, evitam precisamente o confronto com os sentimentos. No entanto, apesar da dor
e tristeza que se revivem sob os efeitos agudos da ayahuasca, a experiéncia parece proporcionar
sentimentos de paz e aceitagdo da morte (Gonzalez et al, 2017), assim como a redugdo da dor e da
carga psicossomatica, que parecem perdurar mesmo apods a dissipacdo dos efeitos imediatos da

substancia (Gonzalez et al, 2020).
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Reestruturagao cognitiva e decentering

A reestruturacdo cognitiva é a capacidade de identificar os pensamentos desadequados que
antecedem os comportamentos, bem como as crengas que despoletam esses pensamentos,
transformando-se distor¢Ges cognitivas e crencgas disfuncionais em crengas e factos cognitivos
adaptativos e corretos; assim, ha lugar a manifestacao de comportamentos positivos, de forma realista
(Beck et al., 1987). No processo de reestruturacdo cognitiva, uma estratégia muito utilizada é o
qguestionamento socratico. Segundo Powell e colegas (2008), esta estratégia ajuda o paciente a
desenvolver um questionamento auténomo que permite identificar as crengas que potenciam os
pensamentos disfuncionais e que permite também desenvolver um raciocinio auténomo. Esse
raciocinio passa a ter como prioridade evidéncias e factos que promovem a descoberta de crencas e
pensamentos alternativos e adequados, baseados na realidade. E dai que vem a grande utilidade deste
processo psicolégico na compreensao e identificacdo dos esquemas que perpetuam os sintomas
depressivos (Powell et al., 2008), o que acontece sob a forma de descentracdo (decentering). Nas
palavras de um outro participante: “[durante a experiéncia com ayahuasca] regressei a situagdes que
surgiram na minha vida no passado, por exemplo no trabalho, que foram momentos em que senti que
tinha de ser mais agressivo, e revivi-as. Revivi-as comigo mesmo. E numa outra situacdo, em que fui
humilhado num sitio publico, também revivi essa situagdo sob outra luz. Pus-me nessas situacoes e
disse para mim mesmo — ‘podia antes ter-me comportado desta outra forma’.” (GD6). O decentering
é, entdo, a capacidade de ver os pensamentos e sentimentos como temporarios, passando a pessoa a
focar-se em eventos objetivos ao invés de focar-se em reflexdes do self que ndo sdo necessariamente
verdadeiras (Fresco et al., 2007). Um participante exprime este processo quando diz — “Para mim, isso
foi o mais interessante, porque eu pensei que era aquilo que definia a depressdo na minha vida [os
acontecimentos dificeis que viveu]... Sé que o que aconteceu é que, na verdade, eu passei pouquissimo
tempo naquela situagao! E acabei por descobrir como, na verdade, era tao irrelevante tudo aquilo.”
(GD6). Todos os participantes do GD (N=6) fizeram referéncia aos processos psicologicos da
reestruturagdo cognitiva e da descentra¢do, num total de cerca de 20 ocasides distintas, ao longo das

entrevistas.

Nos nossos dados, a referéncia a reestruturagdao cognitiva surge pela oportunidade de atribuir um
sentido renovado a experiéncia, sob um novo prisma (“tudo caiu e passou a fazer um novo sentido,

III

completamente nitido para mim! Absolutamente tudo!” — GD5); e pela capacidade de identificar as
experiéncias de adversidade com um sentido ampliado de competéncia para lidar com elas, cultivando
ativamente estados emocionais adaptativos (“eu agora sei que existem lugares que nos metem imenso
medo, mas eu estou completamente consciente disso, agora! E compreendo como é possivel treinar-

me para lidar com isso! E vou dedicar as préximas duas semanas a treinar o amor e a bondade, e a
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compaixao que eu sei que tenho em mim, e a construir e reforgar isso no meu coracao.”. — GD3; “antes
havia uma espécie de um sentimento de que eu deveria tentar melhorar, era um sentimento profundo
em que, mentalmente, eu sabia que devia tentar melhorar, pér a minha casa em ordem, e isso tudo.
Mas, 14 no fundo, eu também tinha a sensacdo de que na verdade ndo deveria melhorar, que na

verdade eu merecia ficar pior, e quem sabe até morrer. Sim... E agora ja ndo sinto isso.” — GD6).

A Teoria Cognitivo-Comportamental (Beck et al, 1987) oferece um racional muito central para a
compreensdo do processo psicoldgico da reestruturacdo cognitiva em individuos com sintomas de
depressdo. Nestes individuos, a interpretacao dos acontecimentos é distorcida de forma a enquadrar-
se nos esquemas disfuncionais, levando a pessoa a interpretar erradamente as suas experiéncias.
Assim, para inverter este padrdo de processamento da informacgado, surge o recurso a reestruturacao
cognitiva, com a intencdo de promover uma nova perspetiva sobre os acontecimentos e sobre as
interpretacdes que os rodeiam (Angus, 2012). Ora, mais uma vez, também na experiéncia
desencadeada pela ayahuasca se parecem por em marcha processos psicolégicos com funcao
equivalente. Um participante refere: “O que eu acho que aconteceu é que eu me envolvia num tipo de
pensamento dualista a volta sempre das mesmas coisas, do tipo ‘estou preso neste trabalho nas
finangas’, ou ‘sou incapaz de sentir felicidade’, que é um tipo de pensamento, assim dentro de uma
caixa, do qual é muito dificil sair. E agora estou a ter uma perspetiva inteiramente nova, estou a ter a
perspetiva de que ndo vivo nessa caixa, e que a realidade é uma coisa totalmente diferente.” (GD4).
Ou seja, recuperamos um conjunto de referéncias que reportam, a semelhanga deste exemplo, como
a experiéncia com ayahuasca permitiu a pessoa identificar o padrdo disfuncional de pensamento

dicotémico negativo tipico da depressao, e identificar alternativas a esse padrao.

Uma vez que a interpretacado distorcida é, com frequéncia, a causa do agravamento da sintomatologia,
a reestruturagdo cognitiva é essencial para o alivio dos sintomas da depressao, ao dotar o individuo de
autocontrolo, autoconsciéncia e autoconhecimento. A presenga deste processo psicolégico de forma
tdo central, no conjunto dos dados do GD, enfatiza o papel da ayahuasca na promogao deste processo

psicoldgico, tao central para o alivio da depressao.

Conexao

A conexdo, que diz respeito a capacidade de estar ligado ao self e ao meio, foi referida pela quase
totalidade dos participantes do GD (N=5), num total de cerca de 12 ocasides ao longo das entrevistas.
Nos nossos dados, a presenca deste processo psicoldgico manifesta-se através da possibilidade de se
ligar a si mesmo (“Eu sinto como se tivesse recuperado um pouco do meu velho eu.” — GD1), e de essa

ligacdo a si mesmo ser uma oportunidade para reduc¢do dos sintomas de depressdo (“Eu queria mesmo
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conectar-me outra vez comigo mesma, com quem eu era antes da depressdo. As tantas era por isso
gue a depressdo estava a desenvolver-se — porque eu estava a perder uma parte de mim.” — GD4); e
também pela consciéncia ampliada de que se é parte de um todo maior (“[A ayahuasca] devolveu-me
a confianca de que eu sou parte de algo muito maior do que alguma vez achei fazer parte. Isto deu-me
uma sensa¢dao mesmo boa, porque eu estava tao desconectado... Senti-me mesmo ligado a natureza.”

- GD3)

Para S. Grof (1980) e para outros autores que tém estudado o efeito terapéutico de substancias
psicadélicas no tratamento da depressao (Watts et al., 2017), a conexdo define-se como a ligacdo ao
self, ou como a experiéncia de «renascimento», que é um tipo de experiéncia que pode ser recuperada
por acdo do efeito (terapéutico) das substancias psicadélicas, um grupo farmacolégico de substancias

psicoativas no qual também a ayahuasca (devido a presenca do DMT) se enquadra.

As abordagens a intervencdo psicoldgica mais recentemente alinhadas com as tendéncias do
renascimento do uso de psicadélicos para fins terapéuticos tém posto em evidéncia a importancia
deste processo psicologico. Yalom e Leszcz (2005) salientam a conexdo ao self facilitada pela
complementaridade entre a terapia de grupo e o recurso aos psicadélicos — duas componentes
presentes na experiéncia com a ayahuasca, que é uma vivéncia de um psicadélico (o DMT) num
contexto de grupo proporcionado pelo retiro. Assim, a conexdo, para além de uma ligacdo ao self, é
também potencialmente desencadeada pela ligagdo com os outros e com tudo o que rodeia o

individuo que se submete a experiéncia.

Também as abordagens mais tradicionais da intervencdo psicoldgica incluem referéncias a conexao.
Para Freud (1966, cit in Carvalho & Assis, 2016) a depressao é alimentada pela dificuldade do individuo
em lidar com as exigéncias que |he sdo apresentadas pelo conflito entre o ego e o superego. Este
conflito leva a ativa¢do de mecanismos de defesa como a negacdo, a regressdo, ou a racionalizagao,
que desviam a atencgao do self. Ora, a conexdo ao self € o mecanismo que contraria estes processos
desadaptativos, devolvendo ao sujeito uma visdo mais clara de si e dos outros, contribuindo para a

reducdo da sintomatologia.

Conclusao

Apesar de este estudo ter sido bem-sucedido em reunir uma amostra de experiéncias muito ricas e
pertinentes para os objetivos da investigacdao, ndo pode deixar de se atender ao facto de os resultados
obtidos se reportarem a um reduzido nimero de participantes. Ainda assim, este estudo permite

concluir que, na perce¢do dos participantes, a ayahuasca é uma mais-valia na diminui¢cao da
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sintomatologia depressiva e associada ao luto. Os beneficios reportados sob a forma do conjunto de
processos psicoldgicos que foram identificados e, mais seletivamente, conceptualizados, pareceram
dotar os participantes de competéncias para aceitar e, consequentemente, lidar de forma mais

ajustada com as suas emogoes, agdes e reagdes, bem como com a sua sintomatologia.

Este estudo pretendeu contribuir para a compreensao de como é que os efeitos terapéuticos da
ayahuasca se podem explicar a luz da aproximacao desta experiéncia aos processos psicoldgicos de
intervencdo psicoterapéutica mais convencional. Fica evidente que, quando é dada as pessoas a
oportunidade de partilhar como entendem que essa experiéncia lhes trouxe alivio para a sua
sintomatologia, sdo espontaneamente evocados um grande nimero de processos psicolégicos que sdo
amplamente reconheciveis a luz da literatura de intervencao psicoldgica que conceptualiza o processo
terapéutico na depressdo e no luto, tais como a Terapia Cognitivo-Comportamental ou a Terapia
Psicodinamica. Esses processos psicoldgicos apresentam, no caso destes dois grupos de
sintomatologia, alguma proximidade — como no caso da evocacdo comum dos processos consciéncia
de si e aceitacdo; mas também alguma especificidade — como no caso do desbloqueio emocional no
caso do GL, e da reestruturagao cognitiva e conexao no caso do GD. No entanto, a reduzida literatura
disponivel com enfoque na compreensao do potencial terapéutico da ayahuasca obrigou ao recurso a
abordagens tedricas muito distintas, o que dificultou a integracdo coerente e rigorosa do discurso dos

participantes a luz de um modelo tedrico Unico.

N3do podemos esquecer que as vivéncias que sdo reportadas nos nossos dados, e que sdo descritas da
forma profunda e indiscutivelmente positiva que pode ser recuperada a partir do discurso direto dos
participantes que procuramos respeitar nas nossas transcri¢des, dizem respeito a um contexto
terapéutico constituido por elementos que ultrapassam amplamente o efeito farmacoldgico da
beberagem. Efetivamente, a combinag¢do de elementos de cuidado, individual e de grupo, a duragao e
diversas etapas da experiéncia, assim como o respeito pela atmosfera cerimonial tradicional que é
oferecida pelo TOWL, podem constituir-se como elementos cruciais para os beneficios que os
participantes reportam, e que ndo estdo garantidamente presentes em todos os contextos em que a

ayahuasca é disponibilizada na atualidade.

Outra limitagdao a que devemos atender é que a partilha incluida neste estudo diz respeito a um
momento muito préximo, contiguo até, a experiéncia. Fica, deste modo, de fora da nossa andlise a
compreensdo do efeito do tempo sobre estas vivéncias, persistindo a duvida sobre até que ponto esse
efeito modificaria a compreensdo que sobre elas procuramos apresentar, assim como sobre o lugar
gue ocupa nesse processo de consolidacdo dos beneficios, uma integragdo deliberada das experiéncias

com ayahuasca num contexto terapéutico convencional posterior. Assim, é necessaria investigacdo
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qualitativa complementar que permita compreender como evolui o impacto da experiéncia sobre a

sintomatologia apds o regresso dos participantes aos seus contextos naturais de vida.

Mais investigacdo é necessaria, também, no sentido de comprovar-se a extensao e os limites do
potencial terapéutico da experiéncia com a ayahuasca, assim como de compreender o efeito das
substancias e das cerimodnias nesses beneficios. Essa € uma busca essencial, atendendo ao facto de
gue estas vantagens, a comprovarem-se mais extensivamente, poderdo ter impacto consideravel no
dominio da oferta terapéutica em saude mental. Esse impacto resulta de uma mesma intervencao
poder vir a oferecer, de forma combinada e de forma potencialmente muito rapida, um alivio mais
eficiente do que aquele que é disponibilizado pelos modelos de intervencdo psicoterapéutica

atualmente em vigor.
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Introducao

Nas ultimas décadas, os canabinoides tém sido alvo de discussdo sobre das suas propriedades tanto
terapéuticas como recreativas. Evidéncias da utilizacdo da canabis em variadas popula¢des no
tratamento de malaria, dor e dismenorreia remontam a 2700 a.C. (Notcutt, 2016; Robson, 2014).
Apesar de classicamente a planta ser mencionada como cannabis sativa, o género é poliespecifico,
incluindo as subespécies sativa, indica e ruderalis, com diferentes morfologias e quimiotipos. No
entanto, foi s6 apds a descoberta, em 1964, da estrutura quimica do principal composto psicoativo, o
delta-9-tetrahidrocanabinol (A%-THC) (Gaoni & Mechoulam, 1964), que surgiram grandes investigacdes
nesta area, conduzindo a descoberta do sistema endocanabinoide e a descricdo de mais de 100
fitocanabinoides (também designados de canabinoides exdgenos), entre os mais de 600 compostos ja
documentados na planta (Grotenhermen & Muller-Vahl, 2012). Entre os fitocanabinoides destacam-
se o composto psicoativo A-THC, que estd naturalmente presente na forma de dacido A°-
tetrahidrocanabindlico (A°-THCA) e em maiores concentracdes nas flores da planta, numa resina
produzida pelos tricomas, e o canabidiol (CBD) que é o maior composto ndo-psicoativo (Dinis-Oliveira,
2019; 2016; Alexander, 2016). Os canabinoides enddgenos (e.g., anandamida e o 2-araquinodilglicerol)
(Howard et al., 2013) e os canabinoides sintéticos (com exce¢do do A%-THC sintético [dronabinol] e do
canabinoide sintético nabilona, os quais estdo ja licenciados para aplicagOes terapéuticas) estdo fora
do ambito deste capitulo. Na verdade, os canabinoides sintéticos sdo tipicamente incluidos no grupo

das Novas Substancias Psicoativas (NSP) utilizadas para fins recreativos ilicitos (Seely et al., 2012).

Os recetores do sistema endocanabinoide estdo localizados maioritariamente na membrana celular,
acoplados a proteina G; o subtipo CB; estd maioritariamente expresso no sistema nervoso central e
produz efeitos psicoativos com a ligacdo do A°-THC, enquanto o subtipo CB2 estd localizado sobretudo
perifericamente em tecidos do sistema imunitdrio, como leucdcitos, baco e mastécitos (Alves et al.,

2020).

O objetivo deste capitulo é rever as aplicagdes terapéuticas ja comprovadas e outras mais ou menos
promissoras para patologias para as quais a terapéutica existente ndo oferece uma resposta adequada.
Em particular, os canabinoides estdo ja licenciados em alguns paises como terapéutica para nduseas e
vomitos associados a quimioterapia e radioterapia, na anorexia associada a sindrome de
imunodeficiéncia humana, dor neuropdtica e espasticidade na esclerose multipla e epilepsia
pediatrica, embora apenas nas formas refratarias a terapéutica convencional. Mas vérios outros
estudos tém avaliado a potencial utilizacdo destes farmacos como analgésicos, ansioliticos,

neuroprotetores, imunomoduladores, anti-tumorais, no tratamento da doenca de Alzheimer e da
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desordem do uso de substancias psicoativas, entre outras. A verdade é que com o conhecimento do
sistema endocanabinoide, abriu-se um novo mundo de op¢des terapéuticas, as quais sao de seguida

discutidas de forma resumida.

Aprovacao para comercializacao e enquadramento legal

Nos ultimos anos, tem-se observado um crescimento exponencial do interesse no uso de canabinoides
como opc¢ao terapéutica em algumas doencas, com consequente aumento do investimento em ensaios
clinicos e outros estudos. Desta investigacao resultou, em varios paises, a autorizacado para a utilizacao
terapéutica dos canabinoides, sobretudo quando as op¢Bes convencionais sdo ineficazes (Bajtel et al.,
2022; Notcutt, 2015; Romero-Sandoval et al., 2015; Giacoppo et al., 2014; Gloss and Vickrey, 2014;
Pertwee, 2012). Apesar da heterogeneidade jurisdicional a escala mundial, estdo ja aprovados para
comercializagdo: i) o dronabinol (Reduvo® e o Marinol® em cdpsulas moles e Syndros® em solugdo
oral), que é a verdadeira forma sintética do A°- THC licenciada para o tratamento de nduseas e vomitos
associados a quimioterapia e como estimulante do apetite na anorexia associada a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida humana; ii) a nabilona (Cesamet® em capsulas duras), que é um
canabinoide sintético disponivel em mistura racémica e mais potente que o dronabinol, e esta
licenciado para o tratamento de nauseas e vémitos associados a quimioterapia e como adjuvante
analgésico na dor neuropatica; ii) o nabiximols (Sativex® em solucdo para a pulverizagdo oral), que é
constituido por extratos padronizados da planta cannabis contendo aproximadamente 1:1 (27 mg:
25mg/mL) de A°-THC e canabidiol e estd licenciado para o tratamento, em adultos, da espasticidade
muscular e dor neuropdtica na esclerose multipla; e iv) o canabidiol (Epidolex® em solugdo oral) para
o tratamento da epilepsia refratdria em criangas. A titulo de sistematizagdo, em Portugal estd também
autorizada a comercializacdo do Tilray Flor Seca A°-THC 18®, substincia de origem vegetal para
inalagdo por vaporizagdo. Este ultimo é o primeiro da categoria das substancias e preparagdes a base
da planta de cannabis alvo de autorizacdo de colocacdo no mercado (ACM), sendo que cada saco é
constituido por flores secas de plantas fémea de cannabis sativa L. e contém 18% de A°-THC e
concentragdes inferiores a 1% de canabidiol. Por outro lado, o Sativex® é um “medicamento a base da
planta da cannabis” aprovado em 2012 no dmbito da autorizacdo de introducdo no mercado (AlM)
previsto no estatuto do medicamento, estando suportado por ensaios clinicos que comprovam a sua
eficacia e uma relac3o risco/beneficio positiva para o tratamento da espasticidade e dor neuropatica

com esclerose miltipla.

De referir também que o rimonabanto (Acomplia®, Zumulti®), um antagonista seletivo para os

recetores CB;, foi anteriormente aprovado para utilizagdo no tratamento da obesidade. Alguns estudos
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evidenciavam também utilidade na desabituacdo tabégica, no entanto o risco associado de aumento
de ideacdo suicida e depressdo impediu a sua utilizacdo na pratica clinica (Alexander, 2016; Dinis-

Oliveira, 2014).

Portugal tem, desde 2014, empresas autorizadas pelo Infarmed dedicadas a plantagdao da candabis para
fins medicinais, e o licenciamento € ja uma realidade em franca expansdo. A Lei n.2 33/2018, de 18 de
julho, estabeleceu o quadro legal para a utilizacdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base
da planta da cannabis para fins medicinais, nomeadamente a sua prescricdo e a sua dispensa em
farmdcia, tendo o Decreto-Lei n.2 8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentagdo, apenas
quando as terapéuticas convencionais ndo resultem nos efeitos desejados, “nomeadamente a sua

prescricdo e a sua dispensa em farmacia”.

Canabinoides e aplicagoes terapéuticas

Nos subtdpicos seguintes resumem-se algumas das mais estudadas aplicagGes terapéuticas dos
canabinoides e da canabis. Para além destas, existem varias doengas em que o uso de canabinoides
tem sido explorado, como por exemplo na inibicdo da replicagdo do virus SARS-CoV-2 (Nguyen et al.,
2022). No entanto, a discussdo dessas multiplas oportunidades resultaria na perda de objetividade e
pragmatismo deste capitulo, para um assunto ja de si muito complexo e enovoado pela multiplicidade
de estudos, que, apesar da pouca robustez, advogam conclusdes muito alargadas e com translacdo

clinica.

Analgésicos

A canabis tem sido usada no alivio da dor ha ja alguns séculos, mas sé mais recentemente é que os
mecanismos subjacentes comecaram a ser descritos (Chiou, Hu & Ho, 2013). A dor crdnica é muito
dificil de tratar, com grande impacto na qualidade de vida do doente e envolve grandes custos
(Reynolds & Osborn, 2013). O A®-THC, os seus andlogos sintéticos e os endocanabinoides aliviam
eficazmente a dor em modelos pré-clinicos de dor inflamatéria e neuropatica, créonica e aguda
(Alexander, 2016). Os efeitos analgésicos dos canabinoides sdo sobretudo mediados centralmente
pelos recetores CB; e perifericamente pelos recetores CB; e CB; (Chiou, Hu & Ho, 2013). Evidéncias
sugerem que aumentar a quantidade de canabinoides enddgenos 2-araquidonilglicerol e anandamida,
por exemplo com inibidores da monoacilglicerol lipase e da hidrolase das amidas dos acidos gordos,
podem exibir atividade analgésica e anti-inflamatéria, por exemplo no tratamento da enxaqueca e dor

osteoarticular (Della Pietra, Savinainen & Giniatullin, 2022; Sun et al., 2019; Bottemanne, Muccioli &
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Alhouayek, 2018; Alexander, 2016). Foi também demonstrado em ratos que os inibidores da FAAH
revertem a hipermotilidade e a dor visceral na sindrome do célon irritavel (Malik, Baik & Schey, 2015).
Também o canabidiol, administrado sistemicamente, tem aplicacdo no tratamento da dor crénica com
risco muito baixo de desenvolvimento de tolerancia, uma vez que a sua atividade ndo esta mediada
pela ligacdo aos recetores canabinoides (i.e., afinidade cerca de 100 vezes inferior ao A°-THC), mas sim
através de outros recetores, como os recetores serotoninérgicos (sobretudo 5-HT1A) e o recetor de
potencial transitério V1 (TRPV1) (Franzen et al., 2023; Campos et al., 2012). Outros estudos sugerem
um efeito positivo da canabis na fibromialgia, nomeadamente melhoria significativa do bem-estar, dor,
trabalho e fadiga (Berger et al., 2020; Chaves, Bittencourt and Pelegrini, 2020). Estudos em doentes
com dor na sequéncia de neoplasias mostraram que 10 mg de A°-THC tem um efeito analgésico
moderado, sem grandes efeitos psicoativos (Kramer, 2015). Poderdo ainda haver efeitos sinergisticos
entre os canabinoides e os opioides, facto que permite, por exemplo, reduzir a dose de opioides e,

como tal, o risco fatal de depressédo respiratoria (Villanueva et al., 2022; Fine and Rosenfeld, 2014).

Ansioliticos

A ansiedade é uma doenca complexa, em que hd muitas altera¢des neurobioldgicas nas suas diferentes
formas e que respondem apenas parcialmente a terapéutica utilizada (Tambaro and Bortolato, 2012).
A utilizacdo recreativa de canabinoides muitas vezes tem o objetivo de reduzir os niveis de stress. De
facto, dados epidemiolégicos, pré-clinicos e clinicos sugerem um papel central da canabis e sistema
endocanabinoide na fisiopatologia da doenca, como reducdo de niveis de anandamida no SNC
(Tambaro & Bortolato, 2012). A administracdo aguda de inibidores da FAAH reduziu eficazmente
sintomas de ansiedade em modelos pré-clinicos, e esse efeito parece ser mediado unicamente pelo
recetor CB; (Alexander, 2016). Agonistas dos recetores CB;, como o A°>-THC e a anandamida, tém efeito
bifasico: em doses baixas sdo ansioliticos, mas em doses altas sao ineficazes ou mesmo ansiogénicos,
diferenciando-os assim do canabidiol (Blessing et al., 2015). Em varios ensaios clinicos, o canabidiol
reduziu eficazmente a ansiedade (aguda; com uma dosagem entre 300 e 600 mg) em doengas como a
Sindrome de Stress Pds-Traumatico, fobia social e Perturbagdo Obsessiva Compulsiva (Blessing et al.,

2015).

Antiepiléticos

Um individuo normal sem fatores de risco tem uma probabilidade de desenvolver epilepsia de 1.3 a
4% e 1/3 desses doentes serdo resistentes a terapéutica (Gloss & Vickrey, 2014). Evidéncias clinicas

sugerem que a canabis pode ter efeitos anticonvulsivos (por a¢cdo nos recetores CB; em baixas doses)
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ou pré-convulsivos (por acdo no recetor vaniloide tipo 1 em altas dosagens), sendo a sua utilizacdo
contraindicada em adultos (Rosenberg et al., 2015). Por outro lado, algumas jurisdicGes aprovaram ja
o canabidiol para o tratamento das sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, formas de epilepsia
(sobretudo infantis) graves e resistentes ao tratamento, com deterioracdo cognitiva e motora. Os
mecanismos de agdo inerentes as propriedades terapéuticas do canabidiol na epilepsia sdo ainda
muito desconhecidos, mas certamente independentes do sistema canabinoide, uma vez que este
fitocanabinoide possui muito baixa afinidade para os recetores enddgenos dos canabinoides (Leo,
Russo & Elia, 2016). Estudos recentes indicam que o efeito podera estar relacionado com (i) diminuicdo
do influxo extracelular de cdlcio através de uma dessensibilizacdo dos canais do TRPV1, reduzindo,
consequentemente, a hiperatividade neuronal; (ii) reducdo da hiperexcitabilidade neuronal no tecido
epilético como antagonista do GPR55 (i.e., recetor de canabinoides acoplado a proteinas G), inibindo
a libertacdo de calcio intracelular; (iii) depressao da excitabilidade neuronal, reduzindo a absorcdo de
adenosina e aumentando a concentracdo de adenosina extracelular, bloqueando o transporte
equilibrado de nucleosideos ENT1; e (iv) bloqueio de canais de sédio dependentes da voltagem.
Estudos in vivo e in vitro mostram que o canabidiol reduz a frequéncia de convulsées tao eficazmente

como a terapéutica convencional, mas com um perfil de efeitos adversos mais favoravel (Leo, Russo &

Elia, 2016). Muitos doentes acreditam que a Cannabis é uma terapéutica antiepilética eficaz e 84% de
pais de criancas com epilepsia refrataria tratadas com Cannabis (onde é legal) indicam melhoria da
sintomatologia (Detyniecki & Hirsch, 2015). No entanto, existe ainda necessidade de evidéncia clinica
em relacdo a dosagem 6tima, a eficdcia e ao perfil de seguranca do uso crénico do canabidiol,

justificando a relutancia dos médicos em relacdo ao seu uso.

Esclerose muiltipla

A esclerose multipla é uma doenga crénica, autoimune e desmielinizante do sistema nervoso central,
na qual o sistema endocanabinoide parece ter um papel importante no controlo da neuroinflamagao,
da espasticidade e da dor neuropatica associada (Katchan, David & Shoenfeld, 2016). Tanto o
dronabinol, como a nabilona e o nabiximols sdo eficazes no alivio sintomatico dos espasmos a longo
prazo, sendo o nabiximols preferido, dado contrabalancar os efeitos adversos do A°-THC com o
canabidiol (Urits et al., 2019; Notcutt, 2015). O uso de nabiximols proporcionou ainda a melhoria de
outros sintomas como dor neuropatica, disfungdo vesical, fadiga, disturbios do sono e disestesias
(Notcutt, 2015). Em ensaios clinicos randomizados, alguns pacientes que receberam nabiximols (para
além do tratamento existente) relataram menos espasticidade muscular e dores em comparagdo com
os doentes prescritos com o placebo (Filippini et al., 2022). Alguns estudos sugerem que é o

mecanismo de imunossupressdo a principal via de protecdo mais dominante na esclerose multipla,
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sobretudo por diminuicdo das células exterminadoras naturais ou células NK (do inglés Natural Killer

Cell) (Nouh, Kamal & Abdelnaser, 2023).

Outras doengas neuroldgicas

O sistema endocanabinoide estd envolvido em mecanismos fisiopatoldgicos (e.g., neuroinflamacgao,
stress oxidativo, excitotoxicidade) de doencas neuroldgicas, neurodegenerativas, vasculares e do
movimento (Giacoppo et al., 2014). O canabidiol, por ativacdo de recetores 5-HT1A, tem, em modelos
animais de doenca cerebral isquémica, um papel neuroprotetor (lbeas Bih et al., 2015). Na doenca de
Huntington, onde existe uma perda progressiva de recetores CB1 no nucleo estriado, foi demonstrado
em modelos animais que o uso de agonistas destes recetores e inibidores da recaptacdo de
anandamida aliviam a hipercinésia (Kluger et al., 2015). Outros estudos sugerem que a ativacdo de
recetores CB2 das células de microglia também tem um papel neuroprotetor nesta doenca (Alexander,
2016). Os canabinoides estdo também a ser investigados para o tratamento da deméncia de Alzheimer,
enquanto condicdo crdnica que afeta principalmente idosos, e é caracterizada por um declinio
progressivo nas habilidades cognitivas e funcionais. No entanto, os dados mais recentes, apesar de nao
excluirem a possibilidade de os canabinoides terem efeitos positivo, estes a existirem parecem ser
muito reduzidos para se traduzirem em relevancia clinica (Bosnjak Kuharic et al., 2021). Na esclerose
lateral amiotréfica (i.e., uma das mais comuns doencas degenerativas dos neurénios motores), o
nabiximols foi eficaz em retardar a progressdo da doenca nas fases iniciais em modelos animais,
podendo ser um importante adjuvante a terapéutica atual (Giacoppo et al., 2014). Num ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, em 27 doentes com esclerose lateral amiotréfica, 5 mg de A%-THC duas

vezes por dia ndo melhorou a intensidade das cdibras (Weber, Goldman &Truniger, 2010).

A utilizacdo dos canabinoides revela alguns resultados promissores na perturba¢do do espectro do
autismo e na perturbagao de hiperatividade e défice de aten¢do, mas a sua utilizagdo é por agora
desaconselhdvel por inconsisténcia dos estudos disponiveis (Efron & Taylor, 2023; Francisco et al.,
2023). A perturbagdo de stresse pds-traumatico (PTSD) é frequentemente acompanhada por
disturbios do sono na forma de insénia e pesadelos frequentes. Alguns estudos sugerem que o A°>-THC
e a nabilona aumentam a duragdo do sono e reduzem a frequéncia e intensidade dos pesadelos (Fraser,

20009; Jetly et al., 2015).

Antineoplasicos

Os canabinoides tém a capacidade de interferir seletivamente em vias apoptdticas, na

neovascularizagdo, na migra¢do, adesdo, invasdo e metastizacdo (Massi et al., 2013). Existe hoje
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grande evidéncia pré-clinica de inibicdo, por canabinoides, do crescimento, in vitro e in vivo, de
gliomas, neoplasias do pulm&o, melanomas, leucemias/ linfomas, epiteliomas da tiroide, e apenas in
vitro de neuroblastomas, neoplasias da prostata, Utero, ovario e bexiga (Kaur & Javid, 2023; Javid et
al., 2016). Contudo, os canabinoides podem também ter propriedades prdé-neoplasicas, dependendo
do tipo de agonista, células-alvo, via de administracdo, dose e duragdo do tratamento (Chakravarti,
Ravi & Ganju, 2014). Num estudo experimental, foi demonstrado que doentes com gliobastoma
refratdrio a temozolamida (terapéutica standard) responderam a A°-THC induzido intracranialmente
(Velasco et al., 2016). Foi demonstrado também um efeito antineoplasico sinergistico na combinacgao
de A°-THC, canabidiol e temozolamida nesses doentes (Velasco et al., 2016). Também estdo a ser
realizados ensaios clinicos com uso de dexanabinol (agonista dos recetores CB; e CB;) no tratamento
de tumores cerebrais e tumores sélidos avancados (Velasco et al., 2016). Apesar de as evidéncias pré-
clinicas serem a favor de um efeito antineoplasico dos canabinoides, ha ainda evidéncia clinica muito
reduzida que o corrobore. Na verdade, uma revisdo incidindo sobre a utilizacdo clinica dos
canabinoides no cancro sugere que a maioria dos relatos de casos publicados fornecem dados
insuficientes para apoiar a alegacao da canabis como agente anticancerigeno e, como tal, ndo deve ser
usada em substituicdo dos tratamentos tradicionais baseados em evidéncias. Ndo existem por isso
dados sélidos de ensaios clinicos para confirmar os estudos pré-clinicos que sugerem que os
canabinoides podem ter um beneficio anticancerigeno (Guggisberg et al., 2022). No entanto, dado o
mau progndstico relacionado com o cancro, o elevado nimero de resisténcias as terapéuticas atuais,
a possibilidade de conjugar com outros agentes citostaticos e o bom perfil de tolerancia dos

canabinoides, a investigacdo nesta area torna-se muito promissora.

Nauseas e vomitos

A quimioterapia apresenta efeitos adversos, como nauseas e vomitos, com consequente menor
tolerancia da medicagdo. Entre as primeiras aplicagdes terapéuticas reconhecidas dos canabinoides foi
exatamente no tratamento dos vémitos e nduseas associados a quimioterapia e os resultados clinicos
parecem evidentes (Sukpiriyagul et al., 2023; Stith et al.,, 2022). Um estudo clinico recente,

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo mostrou que um extrato contendo canabidiol e A%-

THC foi eficaz na reducdo destes sintomas em doentes com cancro ginecoldgico tratado com elevadas
doses de quimioterapia (Sukpiriyagul et al., 2023) ou outras formas de cancro (Serafimovska et al.,
2020). O mecanismo de acgdo parece estar relacionado com a capacidade dos canabinoides se ligarem
aos recetores dos canabinoides, mas também outros, nomeadamente serotoninérgicos, como é o caso

do canabidiol (Rock & Parker, 2016).
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Efeitos adversos: breve resumo

Independentemente das multiplas atividades terapéuticas com maior ou menor evidéncia cientifica e
clinica, dada a extensa distribuicdo dos seus recetores a nivel biolégico, os canabinoides poderdo
provocar diversas reacdes adversas, em particular dissociagdo cognitiva, tonturas, desmaios, fadiga,
alteracdes da memédria, cefaleias, abuso, ataques de panico, sintomas psicoticos semelhantes a
esquizofrenia, desorientacao, falta de equilibrio e tempos de reacdao mais lentos com impacto ao nivel
da conducdo rodovidria, alucinacdes, xerostomia, euforia, sedacdo, tolerancia, dependéncia e
sindrome de abstinéncia, limitando a sua utilizacdo na pratica clinica; dado que o A%-THC é muito
lipdfilo, este cruza facilmente a barreira placentdria, estando por isso também implicado no atraso no
crescimento intrauterino, prematuridade e baixo peso a nascenca (Grant et al., 2018; Lucas, Galettis
and Schneider, 2018; Curran et al., 2016; Sachs, McGlade and Yurgelun-Todd, 2015; Volkow et al.,
2014). Todavia, estes efeitos adversos ndo parecem ter grande expressdo sobretudo quando sdo
utilizados em contexto de terapéutica com monitorizagdo clinica, onde se tornam muito menos
evidentes em comparacdo aos riscos associados ao consumo recreativo. Por outro lado, os efeitos
adversos em contexto de terapéutica sdo mais problematicos, estando até contraindicados os
canabinoides, em casos em que ja existam antecedentes (e.g., esquizofrenia) ou outros fatores
predisponentes (Badowski & Yanful, 2018). Fumar canabis estd naturalmente associado a um perfil
diferente de reacdes adversas, nomeadamente respiratérias, como o cancro do pulmdo, tosse,

dispneia e bronquite crénica (Callaghan, Allebeck & Sidorchuk, 2013).

Consideracoes finais e perspetivas futuras

Atualmente, os derivados da planta Cannabis sativa estdo entre as substancias psicoativas mais
consumidas do planeta, sendo ilicito esse consumo na maioria das jurisdicGes. No entanto, desde o
século XIX que lhes sdo atribuidas propriedades terapéuticas. A investigagdo sobre os principais
canabinoides, nomeadamente o A°-THC e o canabidiol, mas também o conhecimento sobre o sistema
endocanabinoide enddgeno reforga a possibilidade de uso terapéutico em algumas patologias e indica
que a auséncia de canabinoides enddgenos podera estar implicada na fisiopatologia de algumas

doengas altamente prevalentes.

A canébis, nomeadamente o A%-THC, constitui a substincia psicoativa ilicita mais consumida no
mundo, tornando-se uma desvantagem e desmotivacdo a sua legaliza¢do e a utilizacdo de farmacos
gue atuam no sistema endocanabinoide. Mas é ja uma evidéncia que os canabinoides tém grande

aplicabilidade clinica em diversas patologias com comprovada eficacia e seguranca. Nas patologias em
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gue ainda ndo existe evidéncia clinica suficiente, devem ser promovidos mais estudos para melhor
clarificar o papel dos canabinoides, sobretudo no que se refere a ajustes nas suas doses e
concentracdes de substancias ativas. Apesar de serem necessarios mais estudos, verdade
incontorndvel para um qualquer outro farmaco ja em rotina de comercializagdo, a natureza ensina-
nos!... se ndo fossem importantes, para que é que teriamos uma distribuicdo ubiqua dos recetores
enddgenos para os canabinoides, nomeadamente em neurdnios (recetores CB;) e em varias células do
sistema imunoldgico (recetores CB2)? Mais ainda, a experiéncia da utilizacdo terapéutica da planta
cannabis sativa esta documentada desde ha milhares de anos com referéncias nos registos da primeira
Farmacopeia Chinesa (Touw, 1981). Por exemplo, alguns estudos tém demonstrado utilidade do
dronabinol no tratamento da sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Os resultados
demonstraram que o indice de apneia/hipopneia (uma forma de medir os sintomas da apneia do sono)
do grupo que toma 10 mg por dia diminuiu significativamente em comparacdo com aqueles que
receberam o placebo (Carley et al., 2018). E ainda particularmente promissor o uso de canabinoides
no tratamento da acne, psoriase, prurido, Parkinson, Alzheimer, na fibromialgia, o sindrome de Gilles
de la Tourette e também em algumas doencas oncoldgicas como anticancerigenos, sobretudo nas
formas refratérias a terapéutica convencional (Anis et al., 2023; Bilbao and Spanagel, 2022; Martinelli
et al., 2022; Mastinu et al., 2018; Mucke et al., 2018; Rong et al., 2017; Solimini et al., 2017; Birdsall,
Birdsall & Tims, 2016).

Mas, como ja anteriormente escrito, ndo se pode «vender a ideia» de que a canabis é o elixir da vida
eterna ou a cura para todos os males (Dinis-Oliveira, 2019), porque isso certamente ndo o sera, mesmo
gue muitos a queiram vincular a todas e a mais algumas aplica¢Ges terapéuticas como se tratasse de
uma Caixa de Pandora (Lucas, Galettis & Schneider, 2018; Solymosi & Kofalvi, 2017). E dever dos
cientistas promover uma cultura de integridade e boa conduta cientifica para ndo se criar mais
confusdo entre os decisores cientificos, clinicos e até politicos na hora de legislar matérias sensiveis,

como é o caso da utilizagdo de substancias psicoativas.

Por fim, apesar de fora do ambito deste capitulo, importa alertar para a diferenga que existe entre a
utilizagdo da canabis medicinal como produto de composicdo complexa e varidvel e os
fitocanabinoides puros. Alguns autores sugerem que a planta é mais eficaz (devido ao designado
entourage effect) do que os canabinoides isoladamente, por exemplo resultante do efeito sinérgico
com os terpenos (Ferber et al., 2020). Por isso, para além dos fitocacaninoides, varios estudos tém
explorado o interesse farmacolégico de outros compostos da planta, nomeadamente dos terpenos d-
limoneno, B-mirceno, y-terpinoleno, entre outros. Importa ainda salientar que dada a fragmentacdo

da literatura em matéria do uso de canabinoides para fins terapéuticos, faz mais sentido dar-se mais
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relevancia e valorizagcdo aos resultados provenientes de estudos de revisdo sistematica e de estudos

gue envolvam ensaios clinicos randomizados controlados.
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