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Resumo
Introdugao: Cerca de 60% da populagao diagnosticada com Depressdao Major ndao

apresenta uma resposta clinica. Esta auséncia de reposta é causada pela faléncia da
terapéutica que estd atualmente disponivel no mercado apresentando dessa forma
Depressdo resistente a Tratamento, ou devido 4 presenca dos efeitos secundarios
associados ao tempo necessario para ocorrer efeito terapéutico. Desta forma,
apareceu a necessidade de novas alternativas terapéuticas, sendo os psicadélicos

substancias com elevado potencial antidepressivo.

Objetivo: Avaliar a capacidade terapéutica e efeitos secundarios provocados pelos

psicadélicos em doentes diagnosticados com Depressado Resistente a Tratamento.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a bases de dados,
particularmente, Pubmed, SciELO e Google Scholar. Foram selecionados apenas
ensaios clinicos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo ou por um
agente ativo, publicados nos ultimos 5 anos, que apresentassem como populagao alvo

individuos com Depressdo Resistente a Tratamento.

Resultados: Foram analisados 4 estudos, 2 incidiram sobre a ketamina demonstrando
um efeito antidepressivo cumulativo com administracdes repetidas isoladamente, e
resultados estatisticamente positivos quando administrada em associagdo com um
antidepressivo sob forma de spray intranasal. O estudo em que analisaram o uso da
psilocibina comparando com escitalopram nao apresentou resultados estatisticamente
significativos. Quanto a ayahuasca, esta apresentou resultados superiores em todos os
outcomes em relacdo ao placebo. Todos os estudos apresentaram efeitos secundarios

minimos e passageiros.

Conclusoes: A ketamina apresenta-se num estadio mais avancado de investigacao,
com resultados positivos de uma forma de administracao eficaz e segura que
possibilita o tratamento ambulatério. No que diz respeito aos outros psicadélicos, sao
necessarios estudos mais prolongados e com maior populagao de forma a retirar

conclusdes mais significativas sobre a sua eficdcia.

Palavras-chave: “Psychedelics “,“Psilocybin”, “Ketamin”, “Ayahuasca”,” Treatment

Resistent Depression”.



Abstract

Introduction: About 60% of the population diagnosed with Major Depression does not
show a clinical response. This lack of response is caused by the failure of the therapy
that is currently available, thus presenting with Treatment Resistant Depression, or
due to the presence of side effects associated with the time required for the
therapeutic effect to occur. Therefore, the need for new therapeutic alternatives

appeared, being the psychedelics substances with high antidepressant potential.

Objective: Evaluate the therapeutic capacity and side effects caused by psychedelics in

patients diagnosed with Treatment Resistant Depression.

Methods: A literature search was conducted using databases, particularly Pubmed,
SciELO, and Google Scholar. Only double-blind, randomized, placebo-controlled or
active agent-controlled clinical trials published in the last 5 years with individuals with

Treatment Resistant Depression as the target population were selected.

Results: Four studies were analyzed, two focused on ketamine showing a cumulative
antidepressant effect with repeated administrations alone, and statistically positive
results when administered in association with an antidepressant in the form of an
intranasal spray. The study that analyzed the use of psilocybin in comparison with
escitalopram did not show statistically significant results. As for ayahuasca, it showed
superior results in all outcomes compared to placebo. All the studies showed minimal

and temporary side effects.

Conclusions: Ketamine is at a more advanced stage of research, with positive results of
an effective and safe form of administration that allows outpatient treatment.
Regarding the other psychedelics, longer and larger population studies are needed in

order to draw more significant conclusions about their efficacy.

Key words: “Psychedelics “, “Psilocybin”, “Ketamin”, “Ayahuasca”,” Treatment

Resistent Depression”.
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Introducdo

A Depressdao Major é umas das patologias psiquidtricas mais comuns no mundo e a 32
causa mais prevalente de incapacidade. O peso desta patologia na populacdo estd a
crescer anualmente, estando previsto que em 2030 se torne a maior carga global de

doenga no mundo (1).

Esta patologia, apresenta-se como uma condicdao multifacetada caraterizada por
episodios de perturbag¢des do humor juntamente com outros sintomas como, anedonia,

sentimento de culpabilizacdo e tendéncias suicidas (2).

No ultimo século existiu um progresso notavel no desenvolvimento de tratamentos de
patologias depressivas. A descoberta da terapia classica antidepressiva revolucionou a
gestdo e o controlo da depressdo. O primeiro farmaco utilizado como tratamento da
depressao major foi a iproniazida, um antituberculoso usado off-label, classificado como
inibidor da monoaminoaxidase (MAQ)(3). Ao inibir a enzima MAO de uma forma nao
seletiva aumentava a concentragao de neurotransmissores monoaminérgicos na fenda
sinaptica. Através da isoenzima MAO-A, a iproniazida apresentava efeitos
antidepressivos, enquanto que a inibicdo da isoenzima MAO-B provocava efeitos
adversos indesejaveis como crises hipertensivas o que levou a que fosse retirado do
mercado. De forma a melhorar a seguranca desta classe de farmacos (inibidores da
MAO), foram criados inibidores seletivos da MAO-A, a moclobemida e brofaromina,
sendo estes mais bem tolerados e com efeitos secunddrios leves como nduseas e

insénias (4).



Em 1958 foi aprovado pela Food and Drug Administration o uso da imipramina para o
tratamento da Depressdo Major, estabelecendo assim a classe dos antidepressivos
triciclicos. O seu efeito terapéutico ocorre através da inibicdo da recaptacdo de
norepinefrina e serotonina. Os antidepressivos pertencentes a esta classe também
antagonizam os recetores adrenérgicos al e a2, muscarinicos e histaminérgicos H1,
sendo esta acdo farmacolégica responsavel pelos efeitos secunddrios, tonturas,

sonoléncia e perturbacdes da memoria (3).

Com a descoberta da influéncia da serotonina na Depressdo Major, nos anos 60,
iniciaram-se estudos com o objetivo de aumentar a concentracdo de serotonina na
fenda sindptica sem influenciar outros neurotransmissores. Desta forma, foi criada a
classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS). Os efeitos
terapéuticos desta classe de antidepressivos derivam apenas do aumento da serotonina
na fenda sindptica, ndo apresentando qualquer ligacdo direta aos recetores pods
sinapticos por parte dos farmacos. Os efeitos secundarios mais comuns associados aos

farmacos pertencentes a esta classe sdo as nauseas, insdnias e disfuncdo sexual (5).

Existem também os inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina, que tal
como os antidepressivos triciclicos tém como alvo os transportadores da serotonina e
da noradrenalina, mas diferem destes por ndo interagir com os recetores adrenérgicos,
histaminicos ou muscarinicos, apresentando, desta forma, uma menor prevaléncia de

efeitos secundarios. Contudo, provocam disfungao sexual da mesma forma que os ISRS

(6).

Nas ultimas décadas foram desenvolvidos varios antidepressivos, que apesar de
apresentarem como alvo os neurotransmissores monoaminérgicos e 0s seus recetores
ndo se inseriam nas classes referidas previamente. Desta forma, apareceram os
antidepressivos atipicos nos quais se inserem os inibidores da recaptacdo da
noradrenalina e dopamina (bupropiona), os melatonérgicos (agonistas dos recetores da
melatonina MT1 E MT2 e antagonistas dos recetores serotoninérgicos 5-HT2C,
promovendo a libertacdo de dopamina e noradrenalina(7) e os moduladores da
serotonina (antagonizam e provocam uma down-regulation dos recetores

serotoninérgicos 5-HT2A (8)(9).



Ainda assim, cerca de 60% dos doentes ndao consegue atingir uma resposta adequada no
seguimento de uma terapia antidepressiva, seja pela falta de adesdo, pelo efeito

terapéutico demorado ou pela resisténcia da patologia a terapéutica (10).

A Depressao Resistente ao tratamento apresenta-se como uma Depressao Major na
qgual ndo ocorre resposta clinica, nhum espaco de 6 semanas, a pelo menos 2
antidepressivos de diferentes classes farmacoldgicas e a duas estratégias
antidepressivas, em doses adequadas, num paciente que apresente adesado terapéutica
(11). Importante referir ainda, que cerca de 30-40% da populacdo diagnosticada com
Depressdo Major ndo atinge uma recuperagdo funcional, apesar da existéncia e
aplicacdo de intervencgdes terapéuticas multimodais (12): otimizagdo/aumento da dose,
substituicdo farmacoldgica, combinacdo de classes, terapia electroconvulsiva,

psicoterapia.

Uma das intervencdes psicoldgicas com maior evidéncia clinica de resposta terapéutica
¢ a psicoterapia, mais especificamente, a Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC), ndo
so no tratamento da depressdao como também de outras patologias psiquiatricas como
as perturbacdes de ansiedade, somatoformes e de uso de substancias (13). Uma meta-
analise de 115 estudos mostrou ainda que, o tratamento combinado da TCC com
farmacoterapia é significativamente mais eficaz em comparagao com a utilizagdo da
farmacoterapia de forma isolado, apresentando também uma taxa de recidiva menor

(14).

Apesar do niumero de pessoas que beneficia destas terapéuticas, existe ainda uma
grande parte que permanece sintomatica, observando-se, assim, uma clara necessidade

de novas abordagens terapéuticas.

Atualmente, existe um renovado interesse no uso de substancias psicadélicas como
terapéutica, uma vez que apresentam uma promissora alternativa em diversas
patologias que nao sao controladas através dos métodos atualmente disponiveis. De tal
forma, nos ultimos anos o numero de artigos e estudos publicados que recaem sobre
terapéutica com base em substancias psicadélicas tem aumentado consideravelmente
abrangendo ndo so, perturbagdes depressivas, mas também perturbacdes de adi¢do, de

ansiedade e de stresse pos-traumatico.



No entanto, apesar destes avancos, persiste ainda um preconceito por parte da
populacdo em geral, tendo esta opinido sido muito moldada pelo “Controlled
Substances Act” de 1971 e pela agenda politica que motivou o seu aparecimento,

prejudicando seriamente a investigacdo de iniUmeras substancias (15).

Ainda assim, apds um grande periodo em que a sua investigacdo se viu impedida devido
a questdes sociopoliticas, é possivel uma melhor exploracdo e entendimento destas

substancias e dos seus efeitos.

Apesar da elevada quantidade de artigos e estudos realizados nos anos 50 e 60, devido
ao crescente uso dos psicadélicos como drogas recreacionais, em 1970 foi
implementado o “Controlled Substances Act”, com a intencdo de proporcionar um
efeito benéfico sobre o individuo e sociedade em geral, reduzindo os danos, as mortes
e a utilizacdo das substancias proibidas a que se refere mas que colocou um fim a
investigacdo clinica, impedindo qualquer estudo utilizando psicadélicos classicos o que
provocou uma estagnacdo na descoberta das potencialidades destas moléculas em

contexto terapéutico.

Psicadélicos
Os psicadélicos apresentam-se divididos em 3 grupos: os cldssicos ou serotoninérgicos,

os dissociativos e os delirantes. Os psicadélicos cldssicos, agonistas do recetor de
serotonina 5-HT2A, podem ainda ser divididos na classe das indolealinas, da qual fazem
parte o LSD(4cido lisérgico dietilamida), a psilocibina e a dimetiltriptamina(DMT), e na
classe das fenilalquilaminas que engloba, por exemplo, a mescalina. O grupo dos
psicadélicos dissociativos abrange a ketamina e o PCP(fenilciclo-hexilpiperidina),

enquanto os psicadélicos delirantes sdo compostos por substancias como a Atropina.

Psilocibina
A psilocibina encontra-se presente nos chamados cogumelos alucinogénios, sendo os

primeiros relatos do seu consumo datados de ha mais de 3000 mil anos aquando da
utilizacdo para rituais religiosos. Em 1959, Albert Hofmann sintetizou pela primeira vez
psilocibina o que permitiu uma extensa investigacdo sobre o seu uso como terapéutica

de varias perturbacdes mentais e até em psicoterapia (16).



A psilocibina, ao ser ingerida, é rapidamente desfosforilada em psilocina, na mucosa
intestinal, que se presume ser o agente ativo no sistema nervoso central. Tal como
outros psicadélicos classicos, os efeitos da psilocibina, no sistema nervoso central
parecem ser mediados principalmente pelo seu efeito agonista nos receptores 5-HT2A
(17). Estes efeitos incluem, flexibilidade cognitiva, plasticidade neural cortical, melhoria
sustentada no bem-estar e otimismo levando a uma resposta anti depressora(2), tal

como demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Os multiplos mecanismos neurobiolégicos mediadores dos efeitos

antidepressivos e ansioliticos dos psicadélicos, que advém do agonismo do recetor

serotoninérgico 5-HT2A.
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Fonte: Retirado de Muttoni et al., (2019)

Apds administracdo oral, os niveis maximos de concentracdo no sangue, de psilocibina,
sdo atingidos entre os 60 e 105 minutos, apresentando uma semi-vida de 2,5 horas. Num
espaco de 24 horas a psilocibina e a psilocina sao completamente eliminadas do
organismo principalmente através de excrecdo renal(65%), hepdtica e fecal(15-

20%)(16).

O interesse em usar a psilocibina como agente terapéutico reapareceu quando foram
publicados ensaios clinicos que mostraram que com uma preparacao adequada e doses
especificas, a psilocibina apresentava seguranca e eficacia no alivio da depressao e

ansiedade associadas a doencas terminais (18).



Ketamina
Ketamina foi sintetizada pela primeira vez em 1962 por Calvin Stevens e posteriormente,

a partir dos anos 70, utilizada como anestésico dissociativo, substituindo a
fenciclidina(PCP) por ter uma semivida mais curta a menos efeitos adversos. O principal
efeito farmacoldgico da ketamina é o antagonismo ndo-competitivo do recetor NMDA,
mas apresenta também agonismo para o recetor dopaminérgico D2 e inibe a recaptacao
da serotonina, dopamina e norepinefrina. (19) Grande parte das formulacbes da
ketamina sdo racémicas contendo os enantiomeros S(+) ketamina (esketamina) e R(-)
ketamina (arketamina), sendo a primeira ja comercializada apresentando uma afinidade
3 a 4 vezes superior a da arketamina ao recetor NMDA (20). Acredita-se que maioria
das propriedades antidepressivas da ketamina advém do seu impacto na
neurotransmissao do glutamato, através do receptor NMDA, teoricamente a
esketamina apresenta uma mais potencial de reproduzir melhores efeitos terapéuticos

(21).

Apresenta uma semivida entre os 80 e os 180 minutos com, predominantemente,
eliminacdo renal e conjugacdo hepatica pela enzima CYP3A4 no seu metabolito ativo,

mas menos potente, norketamina (22).

Os seus efeitos secundarios descritos dependem do propdsito do seu uso, no caso de
ser administrada em doses anestésicas pode provocar sintomas dissociativos
transitérios, arritmia, taquicardia, hipertensdo, broncodilatacdo, diplopia e ndusea.
Quando é utilizada em doses crdnicas, existem casos descritos de cistite. No que diz
respeito aos seus efeitos antidepressivos sao usadas doses sub-anestésicas, que variam
entre 0,2 e 0,5mg/kg (22).

Ayahuasca

A ayahuasca é um cha de plantas tradicionalmente usado com fins terapéuticos e
espirituais por populacdes indigenas da Bacia Amazdnica (23). Na década de 1930,
comecou a ser utilizada em cenarios religiosos de pequenos centros urbanos brasileiros,
atingindo grandes cidades na década de 1980 encontrando-se em expansao desde entdo
para varias outras partes do mundo (24). Ayahuasca é mais frequentemente preparada
através de duas plantas: Psychotria viridis que contém o psicadélico N,N-dimetil-

triptamina (N,N-DMT), agonista dos recetores de seretonina (5HT-2) e sigma (SIG-1R) e



Banisteriopsis caapi, rico em inibidores reversiveis de monoamina oxidase (MAOi), tais

como harmina, harmalina e tetrahidroharmina (25).

Os efeitos psicoldgicos agudos da ayahuasca duram cerca de 4 horas e incluem
alteragbes preceptivas, cognitivas, emocionais e afetivas. Embora sejam
frequentemente relatadas nauseas, vomitos e diarreia, todos os indicios apontam para
um bom perfil de seguranga, ndo despoletando comportamentos aditivos e ndo tendo
sido associada a psicopatologia, ou deterioracdo cognitiva ou da personalidade,

promovendo apenas uma resposta simpaticomimética moderada (26).

Este trabalho tem como objectivo avaliar o potencial uso de psicadélicos, tanto classicos
como dissociativos, mais especificamente a ketamina, a psilocibina e a ayahuasca, como

terapéutica na Depressao Major resistente ao tratamento.



Metodologia
Foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a bases de dados, particularmente,

Pubmed, SciELO e Google Scholar. A pesquisa de artigos teve como palavras-chave:
“psychedelics “,“psilocybin”, “Ketamin”, “Ayahuasca”, “DMT”, “Major depression”,”
treatment resistent depression”. Foram selecionados apenas ensaios clinicos duplo-
cegos, randomizados e controlados por placebo ou por um agente ativo, publicados nos
ultimos 5 anos. Excluiram-se os estudos que incidissem sobre outras comorbilidades

juntamente com a depressdo. Ndo foi imposta qualquer limitacdo em relacdo ao

tamanho da amostra populacional ou ao local onde decorreu o estudo.

Resultados
Segundo a metodologia previamente descrita e apds a exclusdo de artigos duplicados

foram selecionados 4 artigos, 1 que aborda o efeito de uma dose Unica de ayahuasca, 1
gue comparou a utilizacdo da psilocibina com o escitalopram, 1 que incidiu sobre a
ketamina usando midazolam como placebo e 1 que que incidiu sobre a esketamina
associada a um antidepressivo comparando com a utilizagdo de um placebo associado a
um antidepressivo. O resumo dos artigos abordados nesta revisao encontra-se na tabela

apresentada de seguida.



Autor Tipo de Estudo Psicadélico Amostra Dose Resultados
Palhano Fontes estudo randomizado | Ayahuasca/DMT N=29 Dose Unica: HAMD - redugdo de 24,04 para 9,72
etal., (2018) duplo-cego e 0,36mg/kg de N, N-DMT ao 79dia (ayahuasca) vs redugdo de
controlado por e  1ml/kg Placebo 19,73 para 16,72 ao 79dia (Placebo)
placebo
MADRS — ayahusca dia 1 - 46%, dia 7 —
36% vs placebo dia 1 -42%, dia 7 - 7%
BPRS (ayahuasca) — 34,8%
CADSS (ayahuasca) — 21,6%
Carhart-Harris et | estudo randomizado | Psilocibina N=59 e  Grupo psilocibina: QIDS-SR-16 (6 semanas apos 12dose)
al, (2021) duplo-cego 25mg Psilocibina + 1 capsula e  Psilocibina -8,0 +1,0
controlado placebo diaria (3 semanas) + 25 . Escitalopram -6,0 +1,0
mg psilocibina + 2 capsulas
placebo didrias (3 semanas) Taxa de resposta (QIDS-SR-16)
e  Psilocibina 70%
e  Grupo Escitalopram . Escitalopram 48%
1mg psilocibina + escitalopram
10mg didrio (3 semanas) + 1mg Taxa de remissdo (QIDS-SR-16)
psilocibina + 2 escitalopram e  Psilocibina 57%
10mg diario (3 semanas) e  Escitalopram 28%
Efeitos secunddrios
e  Psilocibina 87%
e  Escitalopram 82%
Phillips et al., estudo duplo cego Ketamina N=41 Fase 1: Fase 1 - MADRS (24h apds
(2019) randomizado Dose Unica de ketamina administragdo):
cruzado 0,5mg/kg ou midazolam 2mg . Ketamina -10,9
. Midazolam -2,8
Fase 2:
3 vezes por semana durante 2 Fase 2 — MADRS:
semanas de ketamina 0,5mg/kg e  apods cada administragdo — -
2,0(média)
Fase 3: e nofinal das 2 semanas —
1 vez por semana durante 4 -21,6(média)
semanas de ketamina 0,5mg/kg
Fase 3 — MADRS:
e ndo houve alteragdes
significativas no score
Popova et al., estudo randomizado | Esketamina N=223 Grupo esketamina: MADRS (282 dia):

(2019)

duplo-cego
controlado por
placebo

2 vezes por semana esketamina
56-84mg + antidepressivo

Grupo placebo:
2 vezes por semana placebo +
antidepressivo

e esketamina + antidepressivo -
21,4
e placebo + antidepressivo -17,0

Redug¢do 250% no MADRS:

. 16,5% - esketamina +
antidepressivo

. 10,8% - Placebo + antidepressivo




Legenda: HAMD: Hamilton Depression Rating Scale; MADRS: Montegomery-Asberg
Depression Rating Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CADSS: Clinician-
Administered Dissociative States Scale; QIDS-SR-16: Quick Inventory of Depressive

Symptomatology Self Report (16 item).

Discussao

De forma a averiguar a viabilidade, seguranca e eficacia do uso de substancias
psicadélicas, mais especificamente a psilocibina, a ketamina e a ayahuasca, como
terapéutica da depressdo resistente ao tratamento serd, de seguida, feita uma andlise

dos resultados dos 5 estudos apresentados previamente.

Um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo foi realizado em 2018, foi
realizado com o objetivo de verificar os potencias efeitos rdpidos da ayahuasca na
depressdo resistente a tratamento(24). Este estudo incluiu 29 doentes com o
diagnostico de depressdao unipolar major, de acordo com o DSM-IV, resistente a
terapéutica, que no momento em que foram selecionados se encontravam num
episédio depressivo moderado a severo (score > 17 na Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D)(27). Apos a sele¢do dos participantes, estes passaram por um periodo de
2 semanas de washout (periodo necessdrio para que a concentracdio de um
medicamento seja negligencidvel) com o objetivo de ndo se encontrarem sob o efeito
de qualquer antidepressivo. Os participantes receberam uma dose Unica de 1ml/kg de
placebo ou ayahusca (que continha 0,36 mg/kg de N, N-DMT), sendo que os efeitos
agudos foram avaliados através da Clinician-Administered Dissociative States Scale
(CADSS)(28), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)(29) e Young Mania Rating Scale
(YMRS)(30) a 1:40h, 2:40h e 4 horas apds o consumo tendo & sua disposicdo dois
investigadores, oferecendo suporte quando necessario. As administracdes ocorreram
num ambiente tranquilo e confortdvel com temperatura controlada, os pacientes foram
lembrados dos efeitos que poderiam experienciar, e estratégias para ajudar a aliviar
eventuais dificuldades. Foi pedido aos participantes que voltassem, 1, 2 e 7 dias apos a
administracdo para se realizarem avaliacbes de seguimento. O outcome primario

medido foi a alteragdao na gravidade da depressdo avaliada pela escala HAM-D



comparando o resultado inicial e apds 7 dias. O outcome secundario foi a alteracdo no
score MADRS (31) ao dia 1, 2 e 7 apds a administracdo. As taxas de remissdao foram
também examinadas e foram definidas como HAM-D<7 ou MADRS<10. Observou-se,
através da escala HAM-D, que os participantes que receberam a doses de ayahuasca
apresentaram uma reducdo significativa na gravidade da depressdao (média inicial de
24,07 e ao dia 7 de 9,72), quando comparados com os que receberam a dose de placebo
(média inicial de 19,73 e ao dia 7 de 16,72). Em termos de resposta ao tratamento,
medida através da escala MADRS, verificou-se melhoria do quadro clinico a partir do
primeiro dia apds o tratamento com ayahuasca em comparagdo com o grupo que
recebeu o placebo, esta tendéncia manteve-se tanto no segundo como no sétimo dia
apos a administracdo. A taxa de remissdo apresentou resultados praticamente iguais
entre grupos no primeiro dia ( ayahuasca — 46%; placebo — 42%), no sétimo dia apds a
administracdo ja se verificou uma tendéncia significativa com o grupo placebo a
apresentar uma taxa de remissao de 7% enquanto que no grupo em que foi
administrada ayahuasca esta foi de 36%. No que diz respeito a efeitos adversos agudos,
houve um ligeiro aumento, 34,8% (BPRS) e 21,6% (CADSS), 1:40h apds a administracdo
de ayahuasca nao se tendo observado aumento dos mesmos durante as medi¢des
seguintes nem aumento dos sintomas maniacos em qualquer altura do estudo.
Importante referir a ocorréncia de ndusea transitdria (Ayahuasca =71%, placebo = 26%),
vomitos (Ayahuasca =50%, placebo = 73%), cefaleia transitoria (Ayahuasca = 42%,
placebo = 53%) e agitagdo (Ayahuasca = 50%, placebo = 20%). Sendo assim, no que toca
a efeitos adversos, ndusea esteve presente em grande parte dos participantes estando
muitas vezes associadas a vomitos, mas ndo houve registo de efeito secunddrios graves
indicando seguranca associada a este psicadélico em doses controladas. Importante
referir que este estudo apresentou um efeito de placebo bastante elevado, estando
relacionado com vdérios fatores. Por um lado, os participantes deste estudo
encontravam-se inseridos na classe econdmica baixa e sobre varios fatores de stress
psicoldgico e segundo os préprios durante o estudo estavam num ambiente confortdvel
e com muito apoio. Por outro, 76% dos pacientes apresentavam perturbacdes de

personalidade, estando estas associadas a maiores taxas de resposta ao efeito placebo.



Com o objetivo de colmatar a falta de comparacdes diretas entre a psilocibina e a
terapéutica ja estabelecida para a depressao, foi realizado um estudo de fase 2 duplo-
cego, que integrou 59 participantes, em que se comparou psilocibina com um inibidor
seletivo da recaptacdo da serotonina, o escitalopram (32). Para a integracdo neste
estudo, foi exigido um score minimo de 17 na Hamilton Depression Scale(HAM-D-17),
indicando uma perturbacdo depressiva moderada a severa. Foi ainda necessdario que os
pacientes selecionados cessassem qualquer terapéutica psiquidtrica 2 semanas e
psicoterapia 3 semanas previamente ao inicio do ensaio. De forma a definir o estado
basal de cada participante, estes forma submetidos a uma ressonancia magnética
funcional e ainda realizaram testes cognitivos e afetivos juntamente com um a sessao
terapéutica preparatéria. No dia seguinte, foi administrada uma dose de 25mg de
psilocibina aos pacientes que integravam o grupo da psilocibina (30 pessoas) e uma dose
de 1 mg de psilocibina ao grupo que iria receber escitalopram (29 pessoas), os autores
do estudo consideraram que esta administracdo teria uma atividade negligenciavel.
Todos os participantes foram informados de que iriam receber psilocibina, de modo a
estandardizar as expectativas, ndo sendo a dose administrada revelada. Apds a
administracdo foram fornecidas capsulas contendo placebo, ao grupo que recebeu
25mg de psilocibina, ou 10mg de escitalopram ao grupo a que foi administrada 1 mg de
psilocibina, que os pacientes teriam de tomar todos os dias até 4 administracado seguinte
de psilocibina. 3 semanas apds a primeira dose os participantes receberam a segunda
dose de psilocibina ou de placebo (no caso do grupo a que foi administrada a dose de
1mg de psilocibina), tendo ambos os grupos participado, no dia seguinte, numa sessao
psicolégica de integracdo. Depois da segunda dose os participantes foram instruidos a
tomar 20mg de escitalopram ou duas cdpsulas de placebo (20mg de escitalopram ao
grupo do escitalopram e placebo ao grupo da psilocibina). Os participantes foram
chamados 3 semanas depois da segunda dose de forma a avaliar os outcomes integrados
no estudo, voltando a realizar uma ressonancia magnética funcional e os testes
cognitivos e afetivos. Foram ainda seguidos durante 6 meses pelos investigadores do
estudo, mas na altura da publicacdo do estudo ainda ndo tinham sido recolhidos os
resultados provenientes desse seguimento. O outcome clinico primario deste estudo foi

a alteracdo do score no 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology-Self-



Report (QIDS-SR-16 — scores mais elevados indicam uma maior gravidade do sindrome
depressivo) 6 semanas apds a primeira dose, em relacdo ao estado basal de cada
participante (a média de score no grupo da psilocibina foi 14,5 e no grupo do
escitalopram 16,4). Foram ainda avaliados como outcomes secundarios a taxa de
remissdo e de resposta também calculadas através do QIDS-SR-16 e as alteracbes nos
scores QIDS-SR-14, Beck Depression Invetory 1A (BDI-1A), HAM-D-17 e pela Montgomery
and Asberg Depression Rating Scale. Importante referir a criacdo da Post-Treatment
Changes Scale pelos investigadores responsaveis por este estudo de forma a averiguar
os efeitos secunddrios ou outros fendmenos que pudessem estar associados a
compostos psicadélicos ou a inibidores seletivos da recaptagao da serotonina,
funcionado como uma medida que permite concluir o outcome de seguranca. Em
relagao ao outcome primario, alteragdao no score do QIDS-SR-16, o grupo da psilocibina
apresentou uma variacdo de -8.0+1.0 e o grupo que recebeu escitalopram de -6.0+1.0
indicando ndo existir uma diferenca significativa entre os dois grupos. Em relacdo aos
outcomes secunddrios, 70% dos pacientes no grupo da psilocibina e 48% no grupo do
escitalopram, apresentaram resposta a terapéutica de acordo com QIDS-SR-16. Através
do mesmo questiondrio avaliou-se a taxa de remissdo que ocorreu em 57% dos
pacientes no grupo psilocibina e em 28% no grupo escitalopram. Nos restantes
outcomes secunddrios os resultados foram mais favoraveis no grupo da psilocibina. Em
toda a duracdo deste estudo ndo foram registados efeitos secundarios graves, casos de
alteragdes da percepgao visual, sintomas psicoticos ou comportamentos relacionados
com dependéncia em qualquer dos grupos intervenientes. Ambos apresentaram
percentagens semelhantes de participantes com efeitos secundarios leves a moderados,
87% no caso da psilocibina e 83% no grupo do escitalopram. Os doentes incluidos no
grupo da psilocibina exibiram sintomas adversos tipicamente 24 horas ap6és o dia em
que lhe era administrada a psilocibina, sendo a mais comum cefaleia. Referiram ainda
uma melhoria na capacidade de sentir compaixdo, emocodes intensas e prazer, e uma
menor sensacdo de sonoléncia em relagdo aos participantes incluidos no grupo do

escitalopram, que por sua vez apresentou mais casos de ansiedade e boca seca.

Em estudos anteriores foi demostrado que doses subanestésicas de ketamina

apresentam efeitos antidepressivos rapidos, mas transitérios, em doentes com



depressdo resistente ao tratamento (22). Deste modo, foi necessario averiguar os
efeitos antidepressivos de administracGes repetidas de ketamina e também o potencial
prolongamento da resposta @ terapéutica com administragdes de manutengao. Sao
estes os objetivos de um estudo duplo cego randomizado cruzado(33), realizado em
2019, com 41 participantes com depressao resistente e um score = 25 no MADRS. Os
pacientes mantiveram a sua medicacao psicotrépica, sem alteracao na dose, durante a
realizacdo do estudo.Este estudo foi dividido em 3 fases. A fase 1 tinha como propdsito
testar a eficacia da ketamina quando comparada com um controlo ativo, nesta fase, foi
administrada aos participantes uma Unica dose de ketamina(0,5mg/kg) ou de
midazolam, sendo a sele¢dao duplo cega randomizada e cruzada. Cada administragdo
apresentou um intervalo minimo de 7 dias entre si tendo sido exigido, para que os
pacientes prosseguissem para a segunda administracdo e fase 2, que obtivessem no
minimo 80% do seu score inicial na MADRS. O objetivo da fase 2 foi testar o
restabelecimento da resposta antidepressiva apds recidiva e avaliar a eficacia de
administra¢des repetidas. Nesta fase foi administrada ketamina, 3 vezes por semana
durante 2 semanas. Na terceira fase, foram apenas incluidos os participantes que
alcancaram resposta clinica apdés a segunda fase, tendo sido submetidos a uma
administracdao semanal de ketamina durante 4 semanas. Resposta clinica antidepressiva
foi considerada como uma diminui¢ao 250% do score inicial da MADRS (prévio a fase 1).
A dose média de ketamina administrada nas 3 fases foi de 40mg (intervalo entre 26 e
60mg). Como outcome primario, na fase 1, foi definida a alteragao no score da MADRS,
comparando o valor pré administragdo e 24 horas apds a mesma, enquanto os outcomes
secundarios foram a comparagao do score inicial com os resultados obtidos as 2 horas e
7 dias na MADRS. Para a fase 2 analisaram o score na MADRS apés cada administracgao,
considerando a sua alteragcdo como outcome primdrio. Foi ainda estudada a propor¢ao
de participantes que apresentaram resposta clinica antidepressiva e a que cumpriu
critérios de remissao (MADRS < 10). Os efeitos secundarios gerais foram registados com
a Systematic Assessment for Treatment Emergent Events enquanto que os sintomas
dissociativos foram avaliados através da Clinician-Administered Dissociative States Scale
(CADSS). 41 participantes foram incluidos na fase 1, apresentando scores na MADRS

inferiores, em todos os momentos de avaliacdo realizados, apds receberem a dose de



ketamina em comparagdo com os scores obtidos apds a dose de midazolam. Quanto ao
outcome primario, os participantes apresentaram uma reducao média de 10.9 no score
obtido apds a dose de ketamina enquanto a dose de midazolam levou a uma reducao
media de 2.8 no score da MADRS. 24 horas apds a administracdo da dose de ketamina
11 participantes (27%) atingiram resposta antidepressiva clinica, reduzindo em média
22.3 pontos no score analisado, e dois cumpriram critérios de remissao. Os participantes
gue nao responderam clinicamente (30) apresentaram uma reducdo media de 6.7 no
score da MADRS.Durante a fase 2, em média, os participantes apresentaram uma
reducdo de 2 pontos, apds cada administracdo de ketamina, no score da MADRS. Dos
41 participantes envolvidos na fase 2, 39 realizaram as 6 administragdes. Na visita de
follow-up da fase 2, 23 pacientes (59%) atingiram resposta clinica antidepressiva, como
uma diminui¢do media de 21.6 pontos no score, e 9 (23%) apresentaram um score < 10
na MADRS (remissdo). De referir que foram necessarias 3 ou mais administracdes de
ketamina para que 77% dos pacientes atingissem resposta clinica antidepressiva. Os
participantes que obtiveram uma melhoria de, no minimo, 50 % no score da MADRS
apos as 6 doses de ketamina (N=23) prosseguiram para a fase de manutencdo (fase 3).
A analise dos resultados obtidos nesta fase nao revelou alteragdes significativas no score
da MADRS, ou seja, a diminuicdo da frequéncia das doses de ketamina (de 3 vezes por
semana para 1 vez por semana) ndo provocou um aumento do score, 21 dos 23
pacientes que participaram nesta fase mantiveram a resposta clinica no final das 4
semanas. Nao ocorreram quaisquer efeitos secundarios graves durante a realizagao
deste estudo. Em termos de efeitos secundarios leves a moderados, os mais comuns,
associados a ketamina, foram tonturas, parestesias, alteracdes visuais e efeitos
cardiorrespiratérios. O aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca (efeitos
cardiorrespiratdrios) foi ligeiro e reverteu, em média, 24 minutos apds a administracao.
Os efeitos dissociativos foram analisados formalmente em 22 participantes, sendo que
apos a dose de ketamina os scores da CADSS foram significativamente mais elevados
que apds a dose de midazolam, voltando ao estado inicial 2 horas depois. Foi
demostrada uma diminuicdo dos scores da CADSS ao longo do estudo, verificando-se
assim cada vez menos efeitos dissociativos apds tomas repetidas de ketamina. Nenhum

participante deste estudo apresentou qualquer comportamento de craving ou adicdo.



Uma vez que o midazolam nado apresenta efeitos dissociativos pode ter ocorrido alguma
interferéncia na ocultacdo pretendida no que diz respeito a fase 1 deste estudo, sendo

assim, uma limitacdo a ter em conta.

De forma a encontrar uma forma eficaz de administrar ketamina em ambulatério
realizaram-se estudos com esketamina em spray nasal. Este estudo, de fase 3 duplo-
cego placebo controlado, teve como objetivo comparar, em pacientes com depressao
resistente a terapéutica, o uso de esketamina em spray nasal com placebo, ambos, em
associacdo com um novo antidepressivo (34). O estudo consistiu em 3 fases, uma fase
inicial de 4 semanas em foi avaliada a resposta dos participantes ao atual antidepressivo
oral, uma fase de tratamento em que foi administrado um novo antidepressivo com
placebo ou esketamina em spray nasal e fio realizada nas 4 semanas seguintes por fim
uma fase de follow-up com 24 semanas de duracdo. O critério de inclusdo foi definido
como a ndo reposta (<25% de melhoria) a um ou até 5 antidepressivos (segundo o
Massachusetts General Hospital [MGH], Antidepressant Treatment Response
Questionnaire) no atual episodio depressivo estando medicado, no minimo, 2 semanas
previamente ao inicio do estudo, com um antidepressivo diferente, acima ou na dose
terapéutica minima. Tal como referido anteriormente, os participantes permaneceram
com antidepressivo inicial mais 4 semanas tendo sido reavaliada(no final das 4 semanas)
a sua resposta & terapéutica através da Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS), os que nao apresentaram resposta (definida como <25% de melhoria clinica
no MADRS score e um MADRS score maior ou igual a 28 no fim da segunda e da quarta
semanas) foram incluidos na fase de tratamento. No inicio desta fase os pacientes
descontinuaram a sua terapéutica antidepressiva, sendo randomizados para receber,
56mg ou 84mg, de esketamina (iniciaram o estudo com 56mg existindo a possibilidade
de aumentarem a dose para 84mg) ou placebo (administrado 2 vezes por semana),
combinados com um antidepressivo oral (toma didria). O novo antidepressivo administrado
foi escolhido entre duas classes, um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (escitalopram
ou sertralina), ou um inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (duloxetina ou
venlafaxina de libertacdo prolongada), tendo em conta a medicac¢do antidepressiva antecedente

considerando que nao poderia ser um antidepressivo ao qual o participante tivesse apresentado

resisténcia( durante o atual episodio depressivo) ou intolerdncia ( em qualquer altura da vida).



Neste estudo, foi delineado, como endpoint primario, a alteracdo no score obtido na
MADRS comparando o dia 1 com o dia 28, e como endpoints secundarios, a proporc¢ao
de participantes com inicio de resposta clinica. Deste modo, o estudo incluiu 223
pacientes (114 inseridos no grupo da esketamina e 109 no grupo do placebo), tendo
terminado a fase de tratamento (28 dias), 197 (86,8%). Todos os pacientes do grupo da
esketamina associada ao antidepressivo iniciaram o estudo com uma dose de 56mg,
aquando do termino das 4 semanas dois tercos dos participantes teriam sentido a
necessida de aumentar a dose para 84mg (no dia 4 54,2% mantinha-se na dose inicial e
45,8% subiu a dose). Em ambos os grupos o score médio da MADRS (endpoint primario)
diminuiu ao dia 28 em comparagao com o estado basal definido no inicio do estudo,
favorecendo o grupo da esketamina em relacdo ao placebo (diferenca média dos
minimos quadrados =-4.0, SE=1.69, 95% CI=27.31, 20.64; p=0.020). A resposta inicial foi
rapida e crescente com o doseamento repetido, com uma diferenca média dos minimos
quadrados de -3.3, a favorecer a esketamina, 24 horas apds a primeira administragdo. (-
2,9 ao 82dia, -2.0 ao 159dia, -3.8 ao 22%dia e -4.0 ao 2829dia). Quanto a proporg¢do de
pacientes com uma redugao > 50% na MADRS no dia 2( 24 horas apds a primeira
administracdo) e que manteve essa reducao no final da fase de tratamento ( endpoint
secunddrio chave), esta foi maior no grupo esketamina mais antidepressivo (7.9%) que
no grupo do placebo mais antidepressivo (4.6%), mas estatisticamente significativa. No
grupo da esketamina apresentou 18 de 109 (16,5%) participantes com uma reducgdo >
50% na MADRS no dia 2 enquanto o grupo do placebo apresentou 11 de um total de 192
participantes (10,8%). Ndo havendo diferenca estatistica significativa no endpoint
secundario principal os restantes endpoints secunddrios ndo puderam ser avaliados. A
proporc¢do de pacientes que, num dado ponto de tempo, reponderam 4 terapéutica e se
encontravam em remissao em ambos os grupos aumentou ao longo do tempo durante
a fase de tratamento, com 70 de 101 pacientes (69,3%) no brago de esketamina mais
antidepressivo e 52 de 100 pacientes (52,0%) no braco de antidepressivo mais placebo
a apresentarem resposta clinica no 282 dia. No dia 28, 53 de 101 (52,5%) e 31 de 100
(31,0%) pacientes dos respetivos grupos de tratamento estavam em remissdo, com um
NNT de 5 para remissdo. Os efeitos secundarios mais frequentemente observados nos

pacientes do grupo da esketamina associada com antidepressivo foram tonturas,



dissociacdo, disgeusia, vertigens e ndusea, sendo a sua incidéncia 2 a 10 vezes menor no
grupo do placebo. A maioria dos efeitos secundarios foram ligeiros ou moderados e
transitérios, com inicio pouco apds a administracao e com resolucdo 1,5 horas depois.
Existiram 9 pacientes que devido a efeitos secundarios descontinuaram o tratamento, 8

no grupo da esketamina e um no grupo placebo.

Conclusoes

Através do estudo de Palhano-Fontes et al.(24), verificou-se um rdpido efeito
antidepressivo apds uma dose Unica de ayahuasca em comparagdo com o placebo. A
gravidade da depressdo apresentada pelos participantes diminuiu, em graus diferentes,
tanto no grupo que recebeu ayahuasca como no grupo de controlo. Ainda assim, a
melhoria apresentada nas diferentes escalas psiquiatricas foi constantemente superior
no grupo da ayahuasca apresentando assim provas do valor antidepressivo da
ayahuasca quando administrada em doses e ambiente apropriados. Os autores do
estudo acreditam que o efeito antidepressivo da ayahuasca advém em parte, da sua
acao nos recetores sigma-1, mas de uma forma mais significativa da atividade inibidora
da MAO. Desta forma, este estudo, suporta a ideia de que a ayahuasca apresenta
potencial terapéutico antidepressivo associado a um bom perfil de seguranga. De forma
a cimentar estes resultados sera necessaria a realizacdao de estudos com amostras

populacionais maiores e comparando com antidepressivos utilizados na pratica clinica.

No que diz respeito a psilocibina(32), o estudo analisado ndo apresentou diferenca
significativa nos resultados do outcome primario. Ainda assim, os outcomes secundarios
favoreceram a psilocibina o que motiva a realizagdo de realizagdao de estudos mais
prolongados uma vez que o escitalopram apresenta um efeito antidepressivo
demorado. Importante referir que o efeito secundario mais prevalente foram cefaleias
transitorias, apresentando taxas menores de ansiedade e disfuncdo sexual, o que

favorece ainda mais a investigacdo da psilocibina como tratamento da depressao.

Quanto ao estudo de Phillips et al.,(33) este confirmou que doses subanestésicas de
ketamina providenciam uma forma segura, eficaz e rapida de reducdo dos sintomas

depressivos em pacientes com depressdo resistente ao tratamento. Foi também o



primeiro estudo a demonstrar a manutengdo dos efeitos antidepressivos aquando da
diminuicdo da frequéncia de administracdo para uma vez por semana e ainda que a
ketamina tem capacidade de gerar resposta terapéutica apds a sua interrupgao e
recidiva sintomatica. Pelo facto de os participantes ndo terem suspendido a sua
medicacdo antidepressiva no decorrer da duracdo do estudo apenas é possivel concluir

que a ketamina se apresenta eficaz como tratamento adjuvante.

Com o estudo de Popova et al.,(34) foi possivel concluir que mesmo com uma
administragdo através de um spray nasal de esketamina, mais segura e que permite
tratamento em ambulatdrio, se atingem resultados clinica e estatisticamente
significativos no que toca a diminuicdo de sintomas depressivos em pacientes com
depressao resistente ao tratamento. Este estudo permitiu colmatar, desta forma, a falha
de Phillips et al.,(33) provando a sua eficdcia como monoterapia. De referir ainda, que
os resultados obtidos se mostraram superiores a olanzapina em associagdo com

fluoxetina, tratamento aprovado para a depressao resistente a tratamento.

Concluindo, dentro dos psicadélicos analisados nesta revisdo, a ketamina é o que
apresenta maior evidéncia da sua eficacia no tratamento da depressdo resistente ao
tratamento apresentando ainda uma forma de administracdo que permite a sua
utilizagdo em ambulatdrio. Ainda assim, a psilocibina e a ayahuasca demonstraram um
potencial que merece a continuac¢do da sua investigacdo, necessitando de estudos mais

prolongados e com amostras populacionais maiores
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