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Resumo

Atualmente existem dados preliminares que sugerem que o0s alucinégenos,
designadamente a psilocibina, podem ter potencial terapéutico no tratamento das
perturbacdes de adicdo e de uso de substéncias. E uma vez que, até & data, outros
tratamentos farmacologicos revelam eficacia limitada, tal descoberta reveste-se de maior
importancia. Neste artigo é fornecida uma revisdo da literatura existente relativa a
psilocibina, comecando por uma contextualizacéo historica e sociopolitica e analisando
em seguida a informago clinica mais recente no que toca ao tratamento de dependéncias
com esta substancia. A pesquisa foi realizada usando as plataformas Pubmed, Web of
Science e Google Scholar. Dois estudos-piloto sobre o tratamento assistido com
psilocibina para a dependéncia tabagica e alcodlica obtiveram resultados positivos — no
entanto, ainda néo € possivel a extracdo de conclusdes definitivas sobre a eficicia deste
tratamento. Dada a nossa compreensao limitada dos efeitos clinicamente relevantes da
psilocibina, estes resultados podem ser encarados como uma oportunidade para futuras

investigacoes.

Palavras-chave: "psilocibina”, "tratamento”, "adicdo”, "perturbacdo de adicéo e de uso

de substancias ", "dependéncia”.
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Abstract

Nowadays preliminary data suggest hallucinogens, such as psilocybin, may hold
therapeutic potential in the treatment of substance use disorders. Since, to date, other
pharmacological treatments show limited efficacy, this might be a very important finding.
In this article is provided a comprehensive review of the substance psilocybin through
history and politics and of the recent clinical research concerning psilocybin in the
treatment of addiction. The research was performed using Pubmed, Web of Science and
Google Scholar. Two pilot studies of psilocybin assisted treatment for tobacco and
alcohol dependence had positive outcomes - but still no definitive conclusions about the
efficacy of the treatment can be drawn. Given our limited understanding of clinically

relevant effects of psilocybin there is here an opportunity for further research.

Key-words: “psilocybin”, “treatment”, “addiction”, “substance use disorder”,

“dependence”.

The opinions expressed in this article are the author's own and do not reflect the view of
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Introducéo

Ap0s cerca de quatro décadas com poucas ou nenhumas novidades no campo da
investigacao das substancias alucinogeénias, esta a ressurgir na Psiquiatria algum interesse
em estudar estes compostos. Este interesse renovado justifica-se, em parte, pela auséncia
de tratamentos eficazes para certas perturbagcfes psiquiatricas, nomeadamente para as
perturbacdes de adicdo e uso de substancias (Morgan, McAndrew, Stevens, Nutt, &
Lawn, 2017).

Recentemente, retomando o legado deixado pela investigacdo inicial nos anos 60
(Veen, Schellekens, Verheij, & Homberg, 2017), foram realizados estudos-piloto em que
a psilocibina, a substancia ativa dos vulgarmente conhecidos cogumelos magicos, foi
utilizada no tratamento de pacientes com dependéncia alcodlica (Bogenschutz et al.,
2015) e tabagica (Johnson, Garcia-Romeu, Cosimano, & Griffiths, 2014). Os resultados
revelaram-se encorajadores para alguns autores que, entusiasmados perante a
possibilidade de um tratamento alternativo mais capaz que o convencional, prosseguem

a investigacao no ramo.

A ideia de que substancias consideradas ilicitas podem eventualmente contribuir
para o tratamento de perturbacGes de adicdo e de uso de substancias levanta varias
questBes. Ndo ficardo estes pacientes dependentes também destas substancias? Segundo
0 senso comum, as substancias ilicitas sdo controladas e regulamentadas devido ao seu
suposto grande potencial de abuso: 0 que pressupde que ndo seria aconselhavel, nem
ético, administra-las no tratamento de pacientes que parecem possuir de base uma
predisposicdo para o abuso de substéncias. No entanto, algumas evidéncias recentes - que
irdo ser apresentadas ao longo desta revisdo - contrapdem estes receios (Morgan et al.,
2017).

Tendo em conta o panorama atual, que ira ser detalhado mais adiante, considero
propositada uma revisdo da bibliografia referente a aplicagéo terapéutica da psilocibina
nas perturbacgdes de adigdo e de uso de substancias - potenciais usos terapéuticos podem
estar ainda por descobrir, tanto na area da adigdo assim como noutros ramos da
Psiquiatria. De notar que a psilocibina também esta a ser investigada como tratamento

para a perturbacdo de ansiedade, perturbacdo obsessivo-compulsiva e das cefaleias em



salvas, sendo que estas doencas ndo constituem objeto desta revisdo (D. E. Nichols,
2016).

A substéancia: psilocibina

A Psilocibina € um composto que ocorre naturalmente em mais de 200 espécies
de cogumelos. Estes cogumelos, também apelidados de cogumelos psilocibinos, séo
usados como ferramenta espiritual em culturas indigenas desde ha milénios
(Vollenweider & Kometer, 2010).

Figura 1 — Psilocybe cubensis. Uma das espécies de cogumelos que produz psilocibina naturalmente.
Fonte: Rockefeller A., 2016.

Farmacocinética e farmacodinamica

Apo6s administracdo oral, ao alcancar a muscosa intestinal, o pré-farmaco
psilocibina é rapidamente desfosforilado pela fosfatase alcalina originando uma
substancia denominada psilocina. Importa notar que a desfosforilagcdo da psilocibina ndo
é essencial para a agcdo psicotropica, mas aumenta sua poténcia num fator de 1,4 (Horita
& Weber, 1961).



A psilocina tem um menor peso molecular que a psilocibina e € uma molécula
menos estavel. Apds a absorcao, a psilocina é distribuida por todos os tecidos, incluindo
0 cérebro, onde exerce as suas propriedades alucinogénias. Os efeitos na psique duram de
2 a 6h dependendo da dose e do metabolismo individual. Depois de atuar, a psilocina é
alvo de glucuronidacdo por enzimas endoplasmaticas e depois é excretada pelos rins
(65%), figado e intestino (15-20%) (Grieshaber, Moore, & Levine, 2001).

Ap0s o seu isolamento em laboratorio, a sintese total da psilocibina e da psilocina
através de um processo técnico - sem a ajuda dos cogumelos que crescem naturalmente -
permitiu a sua producdo em larga escala, sendo que produgdo sintética tem menos custos

do que a sua extracdo dos cogumelos (Hofmann, 1980).

Estrutura quimica

A psilocibina, tal como os restantes alucinogénios cléssicos, € agonista dos
recetores 5-HT2A, mas também tem afinidade para outros tipos de recetores 5-HT (D. E.
Nichols, Johnson, & C. D. Nichols, 2017).

A estrutura da psilocibina é muito semelhante a da serotonina (vide a figura 2),
portanto ndo é surpreendente que a psilocibina se ligue com elevada afinidade aos
recetores 5-HT e que se tenha verificado que a a¢do neurofarmacolégica da psilocibina
seja dependente da distribuicdo dos recetores 5-HT em diferentes tipos de células
(Carhart-Harris et al., 2012).

NH,

Psilocybin Psilocin Serotonin

Figura 2 — Estrutura quimica da psilocibina, da psilocina e da serotonina. Fonte: adaptado de D. E.
Nichols et al, 2017 & Stebelska, 2013.



Um estudo de Vollenweider et al. relatou que o pré-tratamento com ketanserina,
um antagonista seletivo do recetor 5-HT2A, bloqueou de forma dose-dependente os
efeitos psicoldgicos da psilocibina. Do mesmo modo, a risperidona, um antagonista do
recetor 5-HT2A/D2, blogueou completamente os efeitos psicotrépicos da psilocibina
(Vollenweider, Vollenweider-Scherpenhuyzen, Babler, Vogel, & Hell, 1998).

Além destas evidéncias que comprovam a a¢do bioldgica da psilocibina, existem
linhas convergentes de evidéncias farmacologicas, eletrofisioldgicas e comportamentais
em animais que vao mais longe: sugerindo que a ativacéo dos recetores corticais 2AR é
a etapa mais critica no inicio de uma cascata de eventos biologicos que explicam as

propriedades alucinogénias da substancia (D. E. Nichols, 2016).

Classificacdo

Quanto a classificacdo, a psilocibina e a psilocina inserem-se no grupo dos
alucinogénios classicos, também denominados de serotoninérgicos. Segundo esta
classificacao existe também o grupo dos alucinogénios dissociativos (p. ex. a quetamina)
e dos delirantes (p. ex. a atropina) (D. E. Nichols, 2016).

O grupo dos alucinogénios serotoninérgicos, divide-se em subgrupos:

e a classe das indoleaminas, onde se inserem a psilocibina e a psilocina e
outras substancias, tais como a dimetiltriptamina (DMT, encontrada na
ayahuasca), ergolinas semissintéticas ou lisergamidas (i.e., LSD) e o0s
alcaloides de iboga (ibogaina);

e e a classe das fenilalquilaminas, que inclui a mescalina, por exemplo.
(Kyzar & Kalueff, 2016).



Material e métodos

Para a realizacao da presente revisdo narrativa de literatura, foi levada a cabo uma
pesquisa bibliografica, com consulta de livros e manuais sobre o tema em estudo e com a
pesquisa de artigos. Os artigos consultados foram obtidos com recurso as plataformas
PubMed, Web Of Science e Google Scholar. A pesquisa nestes motores de busca online
assentou no uso das seguintes palavras-chave em diferentes combinagdes: “psilocybin”,
“treatment”, “alcohol”, “tobacco”, ‘“substance abuse”, “substance use disorders”,
“addiction” e “dependence”. O Unico critério de elegibilidade na busca foi a lingua

inglesa.

Ap06s eliminacdo de duplicados e exclusdo de artigos cuja relevancia ndo se inseria
no &mbito desta revisdo, os artigos selecionados foram extraidos e organizados por temas
com recurso ao Citavi (Versdo 5.5.0.1.), um programa de gestdo de referéncias

bibliogréaficas.

A presente revisdo narrativa da literatura propde, através de um senso sempre
critico, revisitar a historia da psilocibina e debater os aspetos sociopoliticos envolvidos,
fornecendo por fim uma visao geral sobre as ultimas evidéncias na area da adicdo através

da interpretacdo de estudos pioneiros na area da dependéncia alcodlica e tabagica.

Embora ndo possuam exatamente o mesmo significado, os conceitos “perturbagiao
de adig¢do e de uso de substancias”, “dependéncia” e “adi¢ao” irdo ser utilizados nesta

revisao narrativa como sinénimos.



Discussao

12 Parte - Aspetos histdricos e perspetiva sociopolitica

Isolation and Synthesis Discovery of First LSD study Isolation and LSD appears on Sandoz recalls Demonstration First neuroimaging
identification of PCP psychoactive in people with synthesis of the streets samples of of antagonistic study on psilocybin
of mescaline effects of LSD depression by psilocin and LSD and action of PCP at and ketamine
by A. Heffter by A. Hofmann C. Savage psilocybin by ceases NMDA receptors
A.Hofmann supplying it | by N. Anis
\
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|
\
Synthesis of Synthesis First LSD First clinic using Synthesis Introduction LSD, psilocin Demonstration of Ketamine is
mescaline of LSD by study in LSD in psycholytic of ketamine of the term and mescaline agonistic action of placedin
by E. Spith A.Hofmann humans by therapy by ‘dissociative are placed in LSD at 5-HT2, schedule Il
W. Stoll R.Sandison anaesthetic’ Schedule | in receptors; first inthe US
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LSD, lysergic acid diethylamide; NMDA, N-methyl-p-aspartate; PCP, phencyclidine. Discoveries relating to classical hallucinogens and to dissociative anaesthetics are
shown by black and red boxes, respectively.

Figura 3 — Linha do tempo. Uma breve historia das substancias alucinogénias. Fonte: adaptado de
Vollenweider & Kometer, 2010.

Panorama histérico

Os alucinogénios cléssicos sdo usados por humanos ha mais de 5000 anos, sendo
0 seu consumo no passado associado principalmente a contextos religiosos e rituais
divinos. O interesse da comunidade cientifica nestas substancias surgiu apenas no final
do século XIX, aquando do isolamento da mescalina e posterior descricdo dos seus efeitos
primeira vez, por Arthur Heffter. Algum tempo depois - ap6s a descoberta acidental dos
efeitos psicoativos do LSD (sigla de Lysergsaurediethylamid, palavra alema para a
dietilamida do &cido lisérgico) em 1943 e ap0s o isolamento e sintese da psilocibina em
1958 - da década de 50 até ao inicio dos anos 70 assistiu-se a um aumento exponencial
do interesse na investigacdo das substancias alucinogénias (Bogenschutz & Johnson,
2016).

Este capitulo da Histdria da Medicina findou, mais cedo do que seria expectavel,
com a investigagdo no campo dos alucinogénios a estagnar devido a motivos mais
sociopoliticos do que cientificos, sendo a regulamentacdo da investigacao feita através da
implementacédo de restricbes governamentais. Consta também que estas medidas foram

influenciadas pelos meios de comunicacdo, que propagandearam e amplificaram a




perigosidade destas substancias, de uma forma mais medidtica do que medica.
Efetivamente, estes e outros episddios marcaram a estagnacdo na investigacao clinica

nesta area, atrasando temporariamente o avanco da Ciéncia.

De qualquer maneira, apesar da literatura analisada ndo apontar nessa direcdo, ndo
excluo a hipotese da investigacdo destes compostos ter sido abandonada devido a fatores
cientificos e validos, tal como a existéncia de compostos com maior potencial terapéutico

aparente

Descoberta dos alucinogénios

Em 1943, Albert Hofmann, um quimico suico empregado na farmacéutica
Sandoz, descobriu acidentalmente ao examinar alcaloides do fungo de Ergot do centeio
(rye ergot fungus) em busca de um agente vasoconstritor para reduzir as hemorragias
durante a gravidez, o composto LSD-25. Aquando da investigacdo, uma pequena
quantidade do agente entrou em contacto com sua pele e foi assim que Hofmann teve a
sua primeira experiéncia com LSD, descrita pormenorizadamente no seu livro “LSD, my
problem child” (Hofmann, 1980).

Em 1947, a empresa comegou a comercializar o LSD, através do nome comercial
Delysid, para duas indicacOes terapéuticas: como ferramenta para explorar a base

bioldgica da psicose e como adjunto a psicoterapia (D.E. Nichols et al., 2017).

Depois do LSD, veio entéo a descoberta da psilocibina, que ndo pode ser melhor
descrita do que neste excerto do préprio Hofmann (1980) extraido do livro “LSD, my

problem child”:

“Late in 1956 a notice in the daily paper caught my interest. Among some Indians in
southern Mexico, American researchers had discovered mushrooms that were eaten in
religious ceremonies and that produced an inebriated condition accompanied by
hallucinations. Since, outside of the mescaline cactus found also in Mexico, no other drug
was known at the time that, like LSD, produced hallucinations, | would have liked to

establish contact with these researchers (...) these mushrooms found their way into my



laboratory, without my assistance, at the beginning of the following year. (...) the active
principle could be isolated, concentrated, and transformed into a chemically pure state by means
of the newest separation methods. Two new substances, which I named psilocybin and psilocin,
were thereby obtained in the form of colorless crystals. These results were published in March

1958 in the journal Experientia (...) (p. 57).

Ainda em 1958, apo6s Albert Hofmann ter isolado a psilocibina e a psilocina como
ingrediente ativo dos cogumelos méagicos, a substancia também passou a ser produzida e
comercializada pela Sandoz com o nome de Indocybin, com propoésitos terapéuticos
semelhantes ao LSD e com grande parte da investigacdo seguinte centrada na Europa e
nos Estados Unidos (D. E. Nichols et al., 2017).

Contexto sociopolitico

A comunidade cientifica dos anos 1950 até ao inicio dos anos 70 respondeu a
descoberta de Hofmann, produzindo mais de 1000 artigos e descrevendo o tratamento de
cerca de 40.000 pacientes (Nutt, King, & D. E. Nichols, 2013).

As perturbac@es de adicdo e de uso de substancias, principalmente a perturbacdo
do uso do alcool, foram as mais estudadas em compara¢do com outras perturbacdes
psiquiatricas. Alguns ensaios em popula¢fes com cancro terminal também decorreram
nesta altura (D. E. Nichols et al., 2017).

Mais tarde, o uso dos alucinogénios, em particular do LSD, escapou do laboratorio
para a rua. Os efeitos psicologicos adversos (i.e., ansiedade, panico, psicose)
desencadeados pelo seu consumo néo controlado, tornaram-se aparentes a medida que 0s
alucinogénios comegaram a ser uma substancia recreativa vulgarizada, com consumo

abusivo em cendrios de festa.

Os alucinogenios acabaram por ser associados a movimentos politicos nos Estados
Unidos, nomeadamente com o movimento rebelde de contracultura que marcou os anos
60.



Esta associacdo com o espirito de contestacdo e rebelido juvenil, assim como 0s
relatos dos efeitos psicoldgicos adversos graves ampliados pela comunicagdo social,
foram as principais forgas motrizes que levaram ao agendamento de Convengdes que
iriam limitar o seu uso recreativo, com consequéncias também ao nivel da regulamentacao

da investigacdo cientifica (D. E. Nichols et al., 2017).

Regulamentacéao

Varios autores interessados na investigacao de substancias alucinogénias sugerem
que a regulamentacdo da investigacao se baseou essencialmente numa resposta politica e
social. Consequentemente, foi limitada a acessibilidade destas substancias para fins de
investigacdo, sendo que a maior parte do financiamento para esta area foi cortado ou

reduzido, com impacto em varios estudos (Baumeister, Barnes, Giaroli, & Tracy, 2014).

Ao que parece, as convengdes das NacOes Unidas sobre o controlo de drogas

resultaram, inadvertidamente, numa restri¢do a investigacao nesta area da Medicina.

Na maioria dos paises o controlo legal das substancias psicoativas deriva de trés
tratados da Unido Europeia: a Convencdo Unica das Nagdes Unidas sobre 0s
Estupefacientes de 1961 (“United Nations. Single Convention on Narcotic Drugs.,"”
1961), a Convencao das Nac6es Unidas sobre Substancias Psicotropicas de 1971 ("United
Nations. Convention on Psychotropic Substances.,” 1971) e a Convencao contra o Trafico
llicito de Estupefacientes e Substancias Psicotropicas de 1988 ("United Nations.
Convention Against lllicit Traffic in Narcotic Drugs and Psychotropic Substances.,”
1988).

A Convencao de 1971 deixa claro que o uso de substancias da categoria | (ou
categoria A, vide a tabela 1 abaixo) , em que se insere a psilocibina, deve ser severamente
restringida: segundo este tratado é necessario "proibir todo uso, exceto para fins
cientificos e médicos muito limitados, por pessoas devidamente autorizadas, em
estabelecimentos medicos ou cientificos que estejam diretamente sob o controlo dos seus

governos ou especificamente aprovados por eles™ (Nutt et al., 2013).



Substance United Nations UK Misuse UK Misuse of US Controlled

conventions of Drugs Drugs Act Substances
Regulations Act

Amphetamine Schedule |l (1971) Schedule 2 Class B Schedule ll
Cannabis and Schedules | and Schedule 1 Class B Schedule|
cannabis resin IV (1961)
Cannabidiol Not listed Not listed Not listed Not listed
Cocaine Schedule 1 (1961) Schedule 2 Class A Schedulelll
2-bromo-LSD Not listed Schedule 1?  Class A? (uncertain)  Not listed
Heroin (also known Schedule|(1961) Schedule 2 Class A Schedule |
as diamorphine)
Ketamine Not listed Schedule 4 Class C Schedule lll
LSD (also knownas Schedule!(1971) Schedule 1 Class A Schedule|
lysergide)
MDMA (also Schedule1(1971) Schedule 1 Class A Schedule |
known as ecstasy)
Methamphetamine Schedule Il (1971) Schedule 2 Class A Schedule ll
Methoxetamine Not listed Schedule 1 Class B Not listed
Psilocybin Schedule |(1971) Schedule 1 Class A Schedule |
THC (also known Schedule 1 (1971) Schedule 2 Class B Schedule lll
as dronabinol)
THCV Not listed Schedule 1 Class B Not listed

The UK Misuse of Drugs Act (1971) categorizes drugs into three classes according to harms (A>B>C) and
these determine the penalties for possession (7 >5>3 years in prison, respectively) or supply

(life>14>14 years, respectively). In the United States, the situation is more complex, in that each drug has
its own level of penalties applied. The United Nations conventions and the US Controlled Substances Act
use roman numerals for the Schedules (that is, |, Il, and so on), whereas the UK Misuse of Drugs Regulations
use Arabic numerals (that is, 1, 2, and so on). LSD, lysergic acid diethylamide; MDMA, 3,4-methylenedioxy-
N-methylamphetamine; THC, A’-tetrahydrocannabinol; THCV, tetrahydrocannabivarin.

Tabela 1 — O estatuto de algumas substancias na legislagdo internacional, no Reino Unido e nos Estados
Unidos da América. Fonte: adaptado de Nutt et al., 2013.

Este debate, que discutindo o estatuto dos alucinogénios discute também o estatuto
da psilocibina, ganha relevo ndo tanto em Portugal, mas principalmente nos Estados
Unidos da América, onde decorrem a maioria dos ensaios clinicos relacionados (vide a
tabela 2).
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Location Status Samplesize Timing
Obsessive-compulsive University of Arizona Complete 9 Results published in
disorder®® (Tucson, AZ, USA) 2006
Cancer anxiety" Harbor-UCLA Medical Complete 12 Results published in
Center (Torrance, CA, USA) 2011
Cancer anxiety (ClinicalTrials.  Johns Hopkins University ~ Complete 51 Results submitted
gov, number NCT00465595)  (Baltimore, MD, USA) for publication
Cancer anxiety (ClinicalTrials.  New York University (New  Complete 31 Results submitted
gov, number NCT00957359)  York, NY, USA) for publication
Alcohol dependence” University of New Mexico ~ Complete 10 Results published in
(Albuquerque, NM, USA) 2015
Alcohol dependence New York University (New  Ongoing 180 Expected
(ClinicalTrials.gov, number York, NY, USA) completion 2016
NCT02061293)
Tobacco cigarette addiction®  Johns Hopkins University ~ Complete 15 Results published in
(Baltimore, MD, USA) 2014
Cocaine use (ClinicalTrials. University of Alabama Ongoing 40 Estimated
gov, number NCT02037126)  (Tuscaloosa, AL, USA) completion May,
2017

Psilocybin=4-phosphorloxy-N,N-dimethyltryptamine.

Tabela 2 — Ensaios em fase 2 para tratamentos com psilocibina. Fonte: adaptado de Mithoefer, Grob, &
Brewerton, 2016.

Vérios autores defendem a ideia de que as substancias alucinogénias foram
inseridas na categoria mais restrita tendo em conta critérios erroneos, gque nao
correspondem a fundamentacdo cientifica sobre a sua nocividade para o individuo ou para
a saude publica. De facto, atendendo aos critérios definidos pelas Convencbes, uma

substancia é classificada como categoria | caso preencha trés critérios (Nutt et al., 2013):

1. Primeiro: a substéncia tem um alto potencial de abuso.
» O que € dubio no caso dos alucinogenios, pois a atual evidéncia cientifica sugere
que ndo causam dependéncia;

2. Segundo critério: a substancia ndo tem nenhum uso médico atualmente aceite nos
Estados Unidos.
» O que constitui um argumento circular, pois uma vez que um farmaco é
classificado como pertencente a categoria | € pouco provavel que algum valor
clinico seja descoberto, porgue é extremamente dificil investiga-lo;

3. Terceiro critério: 0 uso da substancia ndo é seguro sob supervisao médica.
» O que é um critério obsoleto, porque ja foi demonstrado o contrario (Moreno,
Wiegand, Taitano, & Delgado, 2006).
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Tendo isto em conta, parece razoavel aceitar que a regulamentacao deveria ser revista,
porque os critérios ja ndo possuem validade. Uma medida racional desejavel seria passar
a psilocibina e as outras substancias alucinogénias para uma categoria menos restritiva,
tal como a Il, onde ja se encontram os opioides e os estimulantes, de modo a facilitar a

sua investigacao.

No entanto, exercer tal medida é mais complexo do que seria expectavel, ja que parece
existir uma falha no sistema de regulamentacao, pois ndo existe uma politica acordada
para mover substancias para fora da categoria I, mesmo depois de confirmado o facto
destas j& ndo preencherem os critérios que justificaram a sua inicial insercdo nesta
categoria (Nutt et al., 2013).

22 Parte — Potencial terapéutico da psilocibina na adicéo

Investigacdo na area dos alucinogénios

A adicdo foi um dos primeiros focos da investigacdo dos alucinogénios. Nos anos
50, investigadores em Saskatchewan (Canadd) liderados por Humphry Osmond e Abram
Hoffer deram os primeiros passos nesta area, usando LSD e mescalina para tratar o
alcoolismo (Chwelos, Blewett, Smith, & Hoffer 1959). Guiados pela observacao que,
ap6s o primeiro episodio de delirium tremens, por definicdo de caracter altamente
aversivo, os pacientes alcoolicos alcangavam uma relativa sobriedade, a hipdtese proposta
seria que as substancias alucinogénias teriam capacidade de criar um delirium “seguro”.
Recorrendo aos alucinogénios seria possivel mimetizar o estado de delirium tremens,
originado uma espécie de psicose, mas desta vez seria um estado fisiologicamente
controlado e reversivel, sem o0s riscos adjacentes ao delirium tremens consequente da

abstinéncia alcodlica.

Apesar da referéncia as substancias alucinogénias como psicomimeticos ter uma
conotacao essencialmente negativa, esta descoberta foi muito relevante: foi um ponto de
viragem importante na Psiquiatria, o estudo da “model psychosis”, sendo reconhecida a
associacao entre estados de consciéncia alterados e processos quimicos (Majic, Schmidt,
& Gallinat, 2015). Foi também nesta época e contexto, especificamente em 1964 e na

Clinica Universitaria de Psiquiatria da Faculdade de Medicina de Lisboa, que Emilio
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Salgueiro apresentou a sua Tese de Licenciatura intitulada “A psicose experimental pela
psilocibina — estudo clinico-laboratorial em voluntérios humanos”. Este estudo, orientado
pelo Prof. Dr. Barahona Fernandes e pelo Dr. Fragoso Mendes, € um marco histdrico na
investigacdo de substancias psicoativas em Portugal, sendo o unico trabalho portugués de

investigacao clinico-laboratorial utilizando a psilocibina (Salgueiro, 1964).

Embora atil na compreensdo dos fendmenos psicoticos, 0 mecanismo adjacente
dos alucinogénios acabou por se revelar mais complexo do que o do delirium tremens,
estando esta constatacdo na base do surgimento da palavra psicadélico, justificada pelo
fendbmeno “mind manifesting” observado aquando a sua administragdo. O nome
“psicadélico”, derivado do grego, psyche (psique) + deloun (revelar) (Mosby's Medical
Dictionary, 2009), foi entdo cunhado por Humphrey Osmond em 1957, salientando a
capacidade destes compostos para manifestar “o que vai na mente” e que pode ser mais

ou menos inconsciente (D. E. Nichols, 2016).

Mais tarde, também com o entendimento de que estes compostos ndo fornecem
modelos realistas de psicose ou doenga mental, surgiu o termo “alucinogénio”, um termo
um tanto ou quanto pejorativo, que ndo € particularmente descritivo nem util, pois é
claramente muito restritivo, ignorando os restantes efeitos destas substancias além das
alucinacg0es. Este termo restritivo é tambeém inespecifico, ja que outro tipo de moléculas
psicoativas, incluindo os canabinoides, 0 ecstasy e outros agentes dissociativos, também
adotaram em alguns contextos este nome. De qualquer maneira, as palavras
“alucinogénio” ou “alucindgeno”, ambas tradugdes corretas da palavra “hallucinogen”,
continuam a ser o nome preferido da comunidade cientifica para nomear estas substancias
(D. E. Nichols, 2016).

Recentemente, surgiu uma terceira palavra - “entedgeno”- cuja inten¢do aparente
seria substituir os termos alucindgeno e psicadélico e afastar a conotacdo negativa que
tinha sido impressa as substancias em questdo (Ruck, Bigwood, Staples, Ott, & Wasson,
1979). Ente6geno deriva das raizes gregas de entheos e corresponde & juncdo das palavras
en (dentro) + theos (deus) + genesthe (gerar). A palavra enteogéno refere-se, portanto, a
uma substancia ou material que gera Deus ou o divino dentro de alguém. Embora o termo
enteogéno esteja atualmente a receber ampla aceitacdo dentro do circulo de consumidores

recreativos, este conceito ndo vingou na comunidade cientifica.
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Mecanismos de acéo

‘ Drug ’ ‘ Participant ‘ | Setting
[ | |

| !

Acute Brain Effects Acute Psychological Effects

Direct effects | Secondary effects
on serotonin | e.g. on glutamate
receptors receptors

Mystical experience,
Psychological insight

Persisting Effects

Neuroplastic and Improved mood, Changes in Changes in beliefs
functional changes | decreased anxiety personality and values

v N A 4 A4
‘ Final Change Mechanisms

’ Decreased craving I Enhanced self-efficacy | Increased motivation

A4
‘ Reduced Substance Use ‘

Figura 4 — Possiveis mecanismos de agdo da terapia assistida por alucinogénios para o tratamento das
dependéncias. Fonte: adaptado de Bogenschutz & Pommy, 2012.

O tratamento inclui necessariamente uma substancia alucinogénia (neste caso a
psilocibina), um participante (idealmente com um correto diagnostico de perturbacdo de

adicdo e de uso de substancias) e o ambiente especifico (setting).

A substancia utilizada, a dose e 0 modo de administracdo sdo determinantes
importantes da experiéncia e dos seus efeitos. Dada a variabilidade inerente a experiéncia
induzida por alucindgenos, acredita-se que as caracteristicas do paciente, bem como do
ambiente circundante, sdo fatores influentes da experiéncia. O ambiente em questdo €
determinado em grande parte pela presenca do terapeuta ou outros profissionais presentes
e ndo apenas pelo espaco fisico em si, podendo influenciar o sujeito de varias maneiras,
consciente ou inconscientemente e despertando, p. ex. , uma sensagdo de bem-estar ou de
inquietacdo, sendo que o paciente é indissociavel do espaco em que esta e é influenciado
por este durante toda a experiéncia. Relativamente as caracteristicas individuais do
participante, incluem-se, entre outros, o estado de espirito e expectativas antes da

administracdo do farmaco, assim como particularidades psicoldgicas e historia pessoal.
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Também existem fatores fisiologicos e genéticos que podem influenciar a forma como o

participante responde ao tratamento.

Os efeitos agudos induzidos pelo tratamento assistido por alucinogénios tém uma
dimensdo fisiologica (o efeito direto da intervencdo no cérebro) e uma dimensédo
psicoldgica (a experiéncia subjetiva relatada pelo individuo). Estes efeitos s&o medidos e
descritos por diferentes metodologias, embora se refiram a um processo subjacente

comum, ndo sendo possivel separar os efeitos psicoldgicos da atividade cerebral.

Os efeitos cerebrais agudos incluem essencialmente efeitos diretos mediados por

recetores de serotonina e efeitos secundarios sobre os recetores de glutamato.

Os efeitos psicoldgicos agudos incluem experiéncias misticas e alteragdes a nivel
do insight do paciente, relacionando-se com a critica da doenga, ou seja, com a capacidade
por parte do doente de autocritica relativamente ao caracter patoldgico da doenca e, neste
caso em particular, adquire um caracter mais lato, pois equivale também a uma alteracédo
na compreensdo da natureza das coisas assim como uma percecdo mais licida dos

acontecimentos.

Os efeitos agudos podem levar a uma variedade de potenciais efeitos persistentes
que sdo relevantes para eventuais alteracdes no comportamento aditivo. E sugerido que a
administracdo de alucindgenos desencadeia uma melhoria persistente no humor e uma
reducdo nos niveis de ansiedade, alteracdes nas crencas e valores e até nos tracos de
personalidade. Estas mudancas psicologicas estariam necessariamente associadas a
efeitos cerebrais persistentes (alteracdes neuroplasticas e alteragdes funcionais), embora
atualmente ndo existam dados concretos sobre alteragdes persistentes na estrutura ou
funcdo do cérebro em seres humanos submetidos ao tratamento facilitado por
alucindgenos. No modelo proposto, a reducdo do consumo da substancia aditiva resulta
em Ultima escala dos seguintes mecanismos: diminui¢do do craving (desejo intenso ou
impulso para consumir determinada substancia), aumento da autoeficacia (na capacidade
de realizar uma tarefa especifica, no sentido da cessacdo do consumo) e aumento da
motivacdo (reconhecimento do problema, desejo de mudar e compromisso com a
mudanga). Estes mecanismos particulares foram selecionados porque o seu papel no
tratamento das dependéncias esta bem estabelecido e € plausivel que qualquer um deles
possa resultar nas alteragdes persistentes que sdo hipotetizadas. No entanto, é relevante
referir, que os efeitos especificos e diretos do tratamento assistido por alucinogénios no
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craving, na autoeficacia e na motivacdo em pacientes com dependéncias ainda ndo foram

estudados.

+ Peak experience

aw
-

L)
. .
-

. .
-

4=m DRUG

Baseline _ Psychedelicstate Afterglow Residual effects
™ v (days-weeks) (long term)

(min-h)

Figura 5 — Curso de tempo das experiéncias subjetivas induzidas por alucinogénios. Fonte: adaptado de
Majic et al., 2015.

Como € observavel na figura 5, os efeitos psicotrépicos das substancias
alucinogénias desdobram-se ao longo de uma escala de tempo de vérias horas e a sua
duracdo é dependente da substancia e da dosagem. A maioria das abordagens terapéuticas
utiliza esta janela de tempo para as intervencdes psicoterapéuticas. Nalgumas ocasides,
as experiéncias subjetivas incluem a chamada peak experience (indicada pela linha
tracejada), que é caracterizada por estados intensos, incluindo experiéncias misticas. Uma
persistente sensacdo de humor elevado e energético é denominada afterglow e pode
persistir por varios dias ou mesmo semanas. Os efeitos residuais a longo prazo incluem
alteracdes na mentalidade terapeuticamente relevantes, bem como alteracdes nos tracos
de personalidade (Majic et al., 2015).

Nocividade

Uma caracteristica comum a todos os farmacos que sdo capazes de produzir
dependéncia ou sindromes de abstinéncia é a sua capacidade de aumentar
substancialmente os niveis do neurotransmissor dopamina na via mesolimbica. Tal
fenomeno pode acontecer por mecanismos diretos, aumentando a quantidade de
dopamina existente na fenda sinéptica - quer através da inibi¢éo da sua reabsorcao, quer
através da estimulacdo da sua libertagdo pré-sinaptica. Exemplos de substancias que

atuam desta maneira sdo: a cocaina e as anfetaminas. O aumento de dopamina pode
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ocorrer também por mecanismos indiretos, sendo estes gabaérgicos, colinérgicos ou
glutamateérgicos, que irdo influenciar também a libertagdo de dopamina, contribuindo para
um aumento desta na fenda sindptica. Substancias exemplificativas sdo: o &lcool, os

sedativos, os opidides, o cannabis e a nicotina (Baler & Volkow, 2006).

Em contraste com outras substancias passiveis de abuso, os alucinogénios,
nomeadamente a psilocibina, ndo sdo capazes de produzir efeitos de reforco suficientes
para causar sindromes de dependéncia (Diana, 2011). Estudos, realizados em modelos
animais, que recorreram a autoadministracdo sugerem que estes ndo possuem
propriedades farmacoldgicas suficientes para iniciar ou manter qualquer dependéncia (D.
E. Nichols, 2004).

Outra evidéncia que parece confirmar este facto € que, tanto a psilocibina como a
psilocina, carecem de afinidade para os recetores ou transportadores de dopamina,

restringindo a sua acdo a nivel dos serotoninérgicos (Bogenschutz & Johnson, 2016).

Apesar de ja existir algum consenso cientifico, fundamentado bioldgica e
empiricamente, de que estas substancias ndo causam adi¢do, o consumo de psilocibina
desencadeia tolerancia, que € um dos componentes presentes no desenvolvimento de
dependéncia. Por essa razdo, é importante ter em conta que, embora ndo existam estudos
definitivos em humanos que aleguem ou neguem que a psilocibina leva a dependéncia
fisica e psiquica e sindrome de abstinéncia, a presenga de tolerancia descrita nos relatos
de caso torna dificil descartar completamente a possibilidade da psilocibina ter algum

potencial aditivo (Ross, 2012).

Ensaios clinicos

Abaixo, em forma de tabela, sdo apresentados dados sobre o0s ensaios clinicos ja
concluidos e sobre os que ainda estéo a decorrer no ambito da investigacao das aplicacdes
terapéuticas da psilocibina no tratamento das perturbacbes de adicdo e de uso de

substancias.

No caso do tratamento da dependéncia alcodlica com a psilocibina, o grupo
pioneiro é liderado por Bogenschutz e o estudo-piloto foi concluido em 2015. De

momento, a equipa debrucga-se sobre um novo estudo, cujo objetivo primério é igualmente
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o tratamento da mesma condicdo e que pretende confirmar e clarificar os resultados do

anterior.

No ambito do tratamento da dependéncia tabagica com a psilocibina, o grupo

pioneiro é comandado por Johnson e o estudo inédito neste ramo foi finalizado em 2014.

O mesmo grupo tem agora em maos um novo ensaio clinico, cuja estimativa de concluséo

é em 2018, que pretende confirmar os resultados do primeiro. Quanto ao ensaio

relacionado com o tratamento da dependéncia de cocaina, este € também o primeiro

estudo sobre o tratamento desta condicdo através desta intervencdo e tem fim previsto

. Lo A il = Psilocibina, Terapia
2015 Bogenschutz et al. Fase 2* Dependéncia alcoolica 10 Ensaio clinico n3o controlado s 2
aberto motivacional
2019 Ensaio clini trolad Psilocibina, Difenidramina
L Bogenschutz et al. Fase 2% Dependéncia alcdolica 180 nsalo c_ nico controtado (anti-histaminico), Terapia
(estimativa) randomizado duplo-cego R
motivacional
o L Ensaio clinico ndo controlado Psilocibina, Terapia cognitivo-
2014 Johnson et al. Fase 2* Dependéncia tabagica 15 P €
aberto comportamental
Psilocibina, Terapia de
2018 . .. Ensaio clinico controlado substituicdo de nicotina,
. . Johnson et al. Fase 2* Dependéncia tabégica 80 . . -
(estimativa) randomizado aberto Terapia cognitivo-
comportamental
2019 . _— . io clini Psilocibina, Difenidramina
Hendricks et al. Fase 2* Dependéncia de cocaina 40 Ensaio clinico controlado

(estimativa)

randomizado duplo-cego

(anti-histaminico)

Tabela 3 — Ensaios clinicos com psilocibina para o tratamento de perturbac¢des de adigdo e de uso de

substancias. Fonte: adaptado de Clinicaltrials.gov, 2017

*Ensaio Clinico de Fase Il: Ensaios Clinicos que tém por objetivo avaliar a eficécia terapéutica de um novo

medicamento em doentes com a doenca em estudo, avaliando simultaneamente a sua seguranga e permitindo selecionar

0 regime terapéutico (a dose e a frequéncia de administragdo do novo medicamento) para os ensaios de Fase Il1.
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Apesar destes cinco ensaios serem acerca do tratamento de diferentes perturbacdes
de adicdo e de uso de substancias, considera-se, como referido anteriormente, que a
psilocibina tem propriedades anti-aditivas transversais a qualquer um dos tipos de adigé&o,
possuindo capacidade de diminuir o consumo das substancias abusadas. Tal possibilidade
é justificada por mecanismos bioldgicos e psiquicos, cujas aplicacfes terapéuticas podem
ter potencial tedrico para o tratamento de qualquer dependéncia. Seguidamente ira ser
feita uma andlise descritiva e interpretativa dos dois estudos-piloto finalizados.

80% de abstinéncia
no periodo de
seguimento de 6
meses

Semanas2al5e
periodo de seguimento
de 6 meses

Sessao 1: 0.29 mg/kg, 5 semanas ap6s TPS

Sessdo 2: 0.43 mg/kg, 7 semanas ap6s TPS
Sessdo 3: 0.43 mg/kg, 13 semanas apds TPS

(TPS: Tratamento psicossocial)

Tabela 4 — Informagéo sistematizada relativa ao estudo de Johnson et al., 2014. Fonte: adaptado de Veen
etal., 2017.

Este estudo open-label avaliou os efeitos de doses moderadas (20 mg/70 kg) e
altas (30 mg/70 kg) de psilocibina em 15 pessoas (dez homens e cinco mulheres com
idade média de 51 anos), dependentes do tabaco - cuja substancia responsavel pela adi¢cdo
¢ a nicotina. O diagnoéstico de dependéncia de nicotina ndo foi feito segundo o DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). No entanto, tendo em conta 0s
critérios de selecdo seguintemente enumerados, é possivel considerar que o diagnéstico
de dependéncia de tabaco/nicotina nos participantes incluidos no estudo, seria provavel
por ser equiparavel. Os participantes tinham uma média de seis tentativas anteriores
falhadas de cessacdo tabagica e fumaram uma média de 19 cigarros por dia durante uma
média de 31 anos. Os voluntarios participaram num tratamento de 15 semanas de terapia
cognitivo-comportamental com foco na cessacdo tabagica e com a administracdo de

psilocibina a ocorrer nas semanas 5, 7 e 13.

Os resultados demonstraram que 80% (12/15) dos participantes deixaram de

fumar (confirmado biologicamente) apos um periodo de acompanhamento de 6 meses,
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excedendo substancialmente as taxas de sucesso de outras terapias comportamentais e/ou

farmacoldgicas.

No follow-up do mesmo estudo (Johnson, Garcia-Romeu, & Griffiths, 2017), os
participantes foram questionados acerca das raz8es que motivaram a cessacao tabagica.
As razdes mais comummente enumeradas foram: a mudanca de perspetiva, com
sobreposicao dos beneficios a longo prazo aos desejos imediatos (73%); fortalecimento
da crenca dos participantes na sua capacidade de parar de fumar (73%); e alteracdo de
prioridades/valores, de tal forma que as razbes para fumar deixaram de se sobrepor as

raz0es para deixar de fumar (68%).

Aos 12 meses de seguimento, 10 participantes (67%) ainda se apresentavam
abstinentes. No seguimento a longo prazo (> 16 meses), nove participantes revelaram-se

abstinentes.

Além das taxas promissoras de abstinéncia, 13 participantes (quando questionados
no seguimento de 12 meses) classificaram as suas experiéncias com a psilocibina entre as

cinco experiéncias pessoal e espiritualmente mais significativas das suas vidas.

O estudo-piloto acrescenta bastante a este crescente corpo de literatura e € digno
de nota por uma série de razdes. Este ensaio clinico marca o renascer do interesse nos
alucinogénios classicos para a terapia dos comportamentos aditivos desde ha 4 décadas e
é o primeiro estudo, desde sempre, a focar-se na utilizacdo de alucinogénios classicos

para comportamentos aditivos tabagicos.

Devido a fatores relacionados com a qualidade do estudo, como o tamanho da
amostra e auséncia de grupo de controlo, ndo € possivel retirar conclusdes definitivas.
Ainda assim, os resultados ndo deixam de ser impressionantes, pois a taxa de abstinéncia
de 80% observada aos 6 meses de seguimento € inédita. Mesmo as mais intensas
intervencdes contemporaneas de cessacdo tabagica ndo conseguem alcancar taxas de

abstinéncia superiores a 59% em intervalos de seguimento semelhantes (Hall et al., 2009).

Este resultado é ainda mais impressionante considerando que Johnson et al. (2014)
ndo administraram farmacoterapias aprovadas para o tabagismo (bupropiona ou
vareniclina), que sdo recomendadas como tratamentos de primeira linha para a

dependéncia de tabaco (Fiore et al., 2008).
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Importa salientar que estas farmacoterapias de primeira linha requerem o uso
diario por vérias semanas e estdo associadas a varios efeitos adversos, demonstrando por

estas razdes baixas taxas de adeséo (Balmford, Borland, Hammond, & Cummings, 2011).

Os resultados de Johnson et al. (2014) sugerem que o tratamento da dependéncia
de nicotina com um alucinogénio classico como a psilocibina, necessita apenas de trés ou
menos administracdes, cujos efeitos agudos e adversos sdo limitados no tempo, o0 que
poderia ser uma abordagem alternativa comparativamente mais sustentavel (Hendricks,
2014).

Também em comparacdo com outros estudos, desta vez ndo-farmacoterapéuticos,
os resultados da administracdo de psilocibina continuam relevantes. Um estudo clinico
randomizado revelou que a terapia cognitivo-comportamental isolada possui uma taxa de
abstinéncia de apenas 17,2% no seguimento de 6 meses (Sykes & Marks, 2001). O estudo
de Johnson, através da combinacdo de terapia cognitivo-comportamental e administracédo
de psilocibina apresentou resultados francamente melhores. No entanto, é importante
reparar que este estudo de Johnson et al. forneceu niveis mais elevados de apoio
psicossocial do que o que é considerado tipico no tratamento da cessacao tabagica.

Outra questdo que se levanta é relativa a homogeneidade racial e altos niveis
educacionais da amostra estudada, o que pode ter influenciado os resultados. O viés de
autosselecdo dos participantes pode ter desempenhado um papel nas taxas de sucesso
observadas, uma vez que o estudo apenas incluiu individuos motivados para deixar de
fumar e dispostos a submeterem-se a um tratamento a longo prazo experimental e
intensivo, sem compensacdo monetéria. Estudos futuros beneficiariam com amostras

populacionais mais diversas (Johnson et al., 2017).

Embora os resultados parecam promissores devem ser interpretados com cautela:
ndo pode ser extraida nenhuma conclusdo definitiva sobre a relagdo causal deste
tratamento com a cessacéo tabagica per se - apenas sobre a correlacdo, seguranca e perfil

de viabilidade deste tratamento.

Estudos adicionais e cuidadosamente controlados com amostras maiores e mais
diversas sdo necessarios. Para este fim, 0s mesmos autores estdo atualmente a realizar um
estudo open-label randomizado cuja concluséo esta prevista para 2018. Este estudo esta
a avaliar a taxa de cessacao tabagica em individuos que recebem uma dose Unica elevada

(30 mg/70 kg) de psilocibina versus um grupo padrdo que faz terapia de substitui¢do de
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nicotina (i.e., patch, de 8 a 10 semanas), com ambos 0s grupos a participar no mesmo
programa de terapia cognitivo-comportamental para cessacdo tabagica (Johnson et al.,
2017).

Finda a andlise deste estudo-piloto e no seguimento da exposi¢do dos ensaios
clinicos, vai ser agora entao interpretado o outro estudo pioneiro, relativo a dependéncia

alcodlica.

Reducdo  significativa na

6 percentagem de dias com
consumo de A&lcool e com Sessdo 1: 0.3 mg/kg, 4 semanas apds TPS
consumo excessivo de alcool

Semanas 4, 8, 12, 24,¢e 3

Sessdo 2: 0.4 mg/kg, 8 semanas apos TPS

(TPS: Tratamento psicossocial)

Tabela 5 — Informacao sistematizada relativa ao estudo de Bogenschutz et al., 2015. Fonte: adaptado de
Veen et al., 2017.

Dez voluntarios com o diagnéstico de dependéncia de alcool segundo 0 DSM-1V
receberam por via oral psilocibina nas doses de 0,3 mg/kg ou 0,4 mg/kg durante uma ou
duas sessdes supervisionadas, com 4 semanas de intervalo. A psilocibina foi administrada
no contexto de um programa de terapia com 12 semanas de duragdo, que incluiu terapia
motivacional (7 sessGes) e outras sessbes de terapia dedicadas a preparacdo para as

sessOes em que a psilocibina viria a ser administrada.

Quanto aos resultados, o consumo de bebidas alcodlicas ndo diminuiu
significativamente nas primeiras 4 semanas de tratamento (enquanto os participantes
ainda ndo tinham recebido psilocibina), mas diminuiu significativamente ap6s a
administracdo de psilocibina. Os resultados positivos mantiveram-se em grande parte
durante 36 semanas de seguimento. A intensidade dos efeitos autorrelatados durante a
primeira sessdo de psilocibina na semana 4 apresentou uma forte correlagdo com a
diminuicdo no consumo de bebidas alcodlicas durante as semanas 5 a 8 (0,76< r < 0,89)
e também com a diminuigdo no craving durante a semana 5 (Bogenschutz & Johnson,
2016).
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Vérias linhas de evidéncia sugerem que os alucindgenos classicos (agonistas 5-
HT2A) tém efeitos clinicamente relevantes na dependéncia de alcool e drogas. Embora
estudos recentes tenham investigado os efeitos da psilocibina em vérias populagées, antes
deste ensaio ndo existem outros estudos sobre a eficacia da psilocibina para a dependéncia

de alcool, sendo este estudo um ensaio clinico inédito (Bogenschutz et al., 2015).

Foram observadas fortes correlacdes entre as medidas de intensidade dos efeitos
agudos da psilocibina e os resultados clinicos. Apesar da diminuicdo do consumo estar
essencialmente correlacionada com a qualidade mistica da experiéncia aquando da

administragdo da psilocibina, existe também uma associa¢do com outros efeitos.

Outros estudos recentes em voluntarios saudaveis demonstraram que a dimenséo
mistica autorrelatada da experiéncia com a psilocibina é descrita através de sentimentos
de unidade, sacralidade, transcendéncia do tempo e do espaco, sentimentos positivos
profundos e inefabilidade (Johnson, Richards, & Griffiths, 2008). Seria interessante
explorar tais conclusdes mais aprofundadamente. Além disso, serdo necessarios mais
estudos para determinar se existem caracteristicas particulares da experiéncia aguda com

a psilocibina que séo preditivos do beneficio terapéutico na perturbacdo do uso do alcool.

Embora demonstrando claramente a viabilidade, este estudo tem grandes
limitagdes, incluindo o tamanho diminuido da amostra, a auséncia de grupo de controlo,
de dupla ocultacdo e de verificacdo biolégica do consumo de alcool. Devido a estas
limitacBes, ndo € possivel separar inequivocamente os efeitos do tratamento psicossocial,

das expectativas dos participantes e dos efeitos especificos da psilocibina.

Outra questdo relevante neste ensaio é o viés de autosselecdo dos participantes,
que incluiu apenas individuos motivados para deixar de beber e dispostos a submeterem-
se a um tratamento a longo prazo experimental e intensivo sem compensagdo monetaria,
0 que pode impedir que pessoas mais desfavorecidas monetariamente participem. Estudos

futuros beneficiariam com amostras populacionais mais diversas.

ApOs constatacdo destes resultados iniciais promissores e das limitagdes do
estudo, estd agora em curso um ensaio duplo-cego dos mesmos autores a finalizar em
2019.
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Psilocibina, uma aposta realista?

Argumentos contra

Efeitos
imprevisiveis

Efeitos adversos

Contraindicactes

Custos

Falta de interesse
comercial

Os efeitos, tanto os terapéuticos como o0s adversos, sao
dependentes do individuo, sessdo, contexto, expectativas,
ambiente, etc (Bogenschutz, 2013).

Tal como os efeitos desejaveis aumentam com a dose, os efeitos
adversos também sdo dose-dependentes. Entre os efeitos adversos
agudos mais relatados consta a ansiedade severa e paranoia
transiente, que sé@o mais frequentes em doses de 30mg/70kg do
que em doses menores de 20mg/70kg (Garcia-Romeu, Griffiths,
& Johnson, 2014).

Quanto a efeitos adversos crénicos, existem dois descritos: a
psicose persistente e a perturbacdo percetiva persistente por
alucindgenos. A ocorréncia de ambos é rara e imprevisivel.

Em particular em pacientes com histéria pessoal ou familiar de
episodios psicéticos (alucinogénios classicos podem precipitar
psicoses) ou outras perturbacfes psiquiatricas, mas também em
pacientes consumidores habituais, presentemente ou no passado,
de alucinogénios (pode influenciar a resposta a administracéo,
sendo esta menos pronunciada) (Bogenschutz, 2013).

Associados a muitas horas de psicoterapia, 0 tratamento com
psilocibina foi acompanhado em todos o0s ensaios por apoio
psicoterapéutico e social, exceto no caso do ensaio que esta a
decorrer para a dependéncia de cocaina (Sessa & Johnson, 2015).

Comercialmente, o potencial econdmico desta substancia pode ser
considerado precério pela industria farmacéutica (Bogenschutz,
2017): em primeiro lugar, a psilocibina e a psilocina, ocorrem
naturalmente na natureza; em segundo lugar, os modelos de
tratamento atualmente em investigacéo envolvem a administracéo
de ndo mais do que algumas doses do farmaco e ndo um consumo
regular; em terceiro lugar, mas ndo menos relevante, devido as
significativas implicacbes de custos e dos obstaculos
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Aumento do uso
recreativo

Risco de desvio
de material
clinico

Ceticismo

regulamentares. A titulo de exemplo, obter uma licenca Schedule
1 (para utilizar psilocibina em ensaios) no Reino Unido leva cerca
de um ano e custa cerca de £ 5.000 (ca. de 5900 €), com £ 3.000
(ca. de 3500 €) para a licenca e £ 2.000 (ca. de 2400 €) para 0s
outros requisitos, tais como a seguranca (Nutt, 2015).

A medicalizagdo dos alucindgenos classicos pode levar ao
aumento do seu uso ilicito, consequente a possibilidade de uma
errada interpretacdo dos resultados por parte da populacéo. Esta €
uma possibilidade real e é importante deixar claro que o0s
resultados da investigacdo sobre a seguranca e a eficacia ndo se
estendem, de modo a algum, para além das condicdes altamente
controladas em que os medicamentos estdo a ser utilizados nos
protocolos clinicos (Bogenschutz, 2017).

Tal pressagio parece improvavel de ocorrer. O desvio de material
clinico por parte dos participantes para uso ilicito ndo seria facil
com os modelos de tratamento atuais, pois os farmacos sdo sempre
administrados no momento das sessdes e a administracdo é
supervisionada (Bogenschutz, 2017).

Os alucindgenos classicos sdo considerados por muitos como
drogas perigosas passiveis de abuso. Embora essas drogas tenham
riscos significativos quando sdo mal utilizadas, é importante
contextualizar esses riscos, porque estd provado que os danos
associados ao uso ilicito de alucindgenos classicos sdo modestos
em relacdo aos da maioria das outras substancias ilicitas (Carhart-
Harris et al., 2016).

Parece dificil aceitar a ideia de que experiéncias induzidas por
substancias consideradas ilicitas podem ser um mediador de
mudanca. De facto, ndo € surpreendente que um modelo de
tratamento que dependa da indug&o de experiéncias incomuns, nao
racionais e inefaveis seja saudado com ceticismo. No entanto, €
oportuno relembrar que essas experiéncias ndo sdo
epistemologicamente diferentes de outras experiéncias (como
sentir-se deprimido ou ansioso), que sdo também experimentadas
subjetivamente e medidas indiretamente através de autorrelato. E
importante referir que estas experiéncias subjetivas estdo
correlacionadas com mudangas mensuraveis na atividade
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Argumentos a favor

Seguranca

Tratamento a
curto prazo

Efeitos
terapéuticos a
médio e longo
prazo

cerebral. Seria interessante demonstrar a capacidade dessas
experiéncias em causar persistentes mudancas terapéuticas no
cérebro e comportamento, analogamente as mudancas prejudiciais
que podem ser produzidas por experiéncias traumaticas. De
qualquer maneira, a eficacia de um tratamento pode ser avaliada
independentemente de quaisquer suposi¢des sobre 0s mecanismos
subjacentes dos efeitos terapéuticos (Bogenschutz, 2017).

Vaérios estudos recentes ja confirmaram o perfil relativamente
seguro da psilocibina (Bogenschutz, 2013). Também ja foram
criadas guidelines, que analisam os riscos da administracdo de
alucinogénios e respetivas salvaguardas para minimizar estes
riscos (Johnson et al., 2008). Ademais, os dados relativos a
toxicidade da substancia relatam baixa toxicidade (Nichols,
2004; Passie, Seifert, Schneider, & Emrich, 2002).

Em contraste com os antipsicoticos ou 0s antidepressivos, 0
tratamento com agentes alucinogénios é mais curto e estes nao
devem ser ingeridos regularmente, apenas uma ou poucas Vezes,
0 que pode ter um impacto positivo na aderéncia ao tratamento
e diminuir os custos econémicos (Majic et al., 2015).

Os efeitos positivos foram observados muito para além do curso
de tempo dos efeitos agudos da psilocibina, o que séo resultados
atipicos para um tratamento farmacoterapéutico, cujos efeitos
nédo se prolongam geralmente tanto no tempo.
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Flexibilidade do
processo
terapéutico

Efeitos adversos
limitados no tempo

Substancia ndo

suscetivel de abuso

Comparativamente
ao LSD

Existem varias correntes de psicoterapia para as dependéncias
que parecem ser adaptaveis no contexto do tratamento assistido
por alucindgenos: abordagens como a terapia motivacional ou
terapia cognitivo-comportamental ja demonstraram eficécia,
sendo que outras formas de apoio psicossocial também podem
demonstrar-se validas (Bogenschutz, 2013).

Os efeitos adversos relatados em estudos associados a
psilocibina consistiram em aumentos agudos moderados na
pressdo sanguinea, na frequéncia cardiaca e em efeitos
subjetivos disforicos (p. ex., ansiedade, medo <7 horas) e dores
de cabeca (<24 horas). Estes efeitos adversos, limitados no
tempo, contrastam com o0s eventuais efeitos adversos mais
persistentes (p. ex., nauseas, insdnia) associados aos
medicamentos aprovados para cessacao tabagica, que requerem
administragdo diaria (p. ex., bupropiona, vareniclina). Além de
temporalmente limitados, os efeitos adversos agudos podem ser
minimizados no momento, ja que durante o tratamento a
administracdo é feita sempre em ambiente controlado e o
pessoal médico pode responder prontamente com 0 apoio e
tratamento adequados (Johnson et al., 2014).

Os alucinégenos ndo sdo tipicamente considerados drogas
passiveis de causar dependéncia, na medida em que ndo estdo
associados a comportamentos compulsivos nem a sindrome de
abstinéncia ("National Institute on Drug Abuse,” 2001),
consistentemente com a observacdo de que eles ja foram
autoadministrados em animais, sem desenvolvimento de
dependéncia (Fantegrossi, Woods, & Winger, 2004).

A literatura existente sobre as aplicacOes terapéuticas do LSD
no campo da adicdo é mais extensa do que a sobre a psilocibina,
principalmente no que toca ao alcoolismo. Por outro lado, a
duracdo da acdo da psilocibina, até cerca de 6h, contrasta com a
do LSD, que vai de 8 a 12h, o que torna o tratamento com LSD
menos custo-efetivo (D. E. Nichols, 2016).
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Conclusao

A aplicacdo terapéutica da psilocibina na adicao pode, ap6s consideracao dos pros

e contras, ser uma aposta realista, tendo em conta:

e O seu passado, que inclui o panorama histérico e sociopolitico, nomeadamente a
sua utilizagdo milenar em rituais religiosos e divinos e as restri¢gdes impostas por
institui¢Oes alheias ao meio cientifico;

e O seu presente, demonstrado nos resultados promissores dos dois estudos-piloto
discutidos nesta revisdo, designadamente no que toca a obtencdo de taxas de
cessacdo tabagica e alcodlica superiores as dos tratamentos convencionais;

e E o seu futuro, representado pelos ensaios clinicos que estdo a decorrer e cuja

conclusdo esta prevista para 0s proximos anos.

Apesar dos estudos discutidos correlacionarem a psilocibina a uma redugdo no
consumo de substancias aditivas, ficam por esclarecer 0s mecanismos neuronais

subjacentes, que até ao momento se baseiam, grandemente, em especulacdes.

Na eventualidade dos resultados dos proximos estudos publicados reforcarem a
evidéncia de que a terapia assistida por alucinogénios pode ter um papel no tratamento da
adicdo, seria desejavel um maior investimento intelectual e monetério na investigacéo
destes compostos com especial enfoque na realizacdo de ensaios clinicos com maior

qualidade: randomizados, placebo-controlados e duplo-cegos.

Para finalizar, é importante ressalvar que a maioria dos artigos consultados para a
realizacdo desta revisdo sdo da autoria de apologistas e defensores dos potenciais clinicos
das substancias alucinogénias, portanto é provavel que o tom deste trabalho ndo seja
dotado de uma completa imparcialidade e que tanto o ponto de vista apresentado como

as conclusdes extraidas se fagam acompanhar de algum viés literario.
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