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RESUMO

O consumo de pequenas doses de substancias psicodélicas sem causar alteracdes sensoriais e
visuais é conhecido como microdosagem. Esta tem se popularizado nos ultimos tempos por
ser uma opc¢ao de tratamento alternativo aos transtornos psiquiatricos, a citar a depressdo e
ansiedade, além de possibilitar uma melhora na cogni¢do. Dentre os psicodélicos, LSD e
psilocibina sdo as substancias mais utilizadas na microdosagem e possuem semelhanga
estrutural com o neurotransmissor serotonina, atuando como agonistas nos receptores
serotoninérgicos. Portanto, o objetivo do presente trabalho é realizar um estudo de revisédo
quantitativo para verificar o uso da microdosagem de LSD e psilocibina através de pesquisas
nas bases de dados SciELO, PubMed e Periddicos CAPES. Alguns dos efeitos relatados pelos
individuos ao utilizarem a microdosagem sdo diminuicdo de sintomas da depressdo e
ansiedade, melhora no desempenho cognitivo, produtividade e foco, além de facilitar a
criatividade. Resultados preliminares ja evidenciaram a provavel eficacia da microdosagem
como tratamento terapéutico, porém estudos clinicos futuros, principalmente, com o emprego
de placebo, precisam ser realizados para analisar possiveis efeitos adversos, diferencas entre
as substancias, cronograma e outras condi¢fes de exposicdo aos psicodélicos.
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LITERATURE REVIEW: THE EFFECTS OF LSD AND PSILOCYBIN
MICRODOSING

ABSTRACT

The consumption of small doses of psychedelic substances without causing sensory and visual
changes is known as microdosing, which has become popular in recent years as an alternative
treatment for psychiatric disorders and for providing beneficial cognitive effects. Among
psychedelics, LSD and psilocybin are the most used substances in microdosing and have
structural similarity with the neurotransmitter serotonin, acting as agonists in serotonin
receptors. Therefore, the objective of the present study is to carry out a quantitative review to
verify the use of LSD and psilocybin microdosing through studies found in SciELO, PubMed
and CAPES Journals databases. Some of the effects reported by individuals when using
microdosing include the reduction of depression and anxiety symptoms, improvement in
cognitive performance, productivity and focus, in addition to facilitating creativity.
Preliminary results have already shown the possible efficacy of microdosing as a therapeutic
treatment but future clinical studies, mainly with the use of placebo, needs to be carried out to

! Académica de graduaco do curso de Farmécia da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, Sao Leopoldo, RS,
Brasil. E-mail: nicolelopes@hotmail.com

2 PhD, docente do curso de Graduagdo em Farmécia e Medicina da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, S&o
Leopoldo, RS, Brasil. E-mail: esuyenaga@unisinos.br

* PhD, docente do curso de Graduagdo em Farmécia da Universidade do Vale do Rio dos Sinos, S&o Leopoldo,
RS, Brasil. E-mail: Isfair@unisinos.br

* PhD, docente do curso de Graduacdo em Farmacia e Biomedicina da Universidade do Vale do Rio dos Sinos,
Séo Leopoldo, RS, Brasil. E-mail: asgaravatti@unisinos.br

32
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2022 Jan./Abr.;26(1):32-48.
http://www.revneuropsig.com.br


mailto:nicolelopes@hotmail.com
mailto:esuyenaga@unisinos.br
mailto:lsfair@unisinos.br
mailto:asgaravatti@unisinos.br

analyze possible adverse effects, differences between substances, schedule and other
conditions of exposure to psychedelics.

Keywords: Microdosing; Psychedelics; LSD; Psilocybin; Psychiatric disorders.

INTRODUCAO

Os psicodélicos, também conhecidos como alucindgenos, possuem uma capacidade
Unica de causar alteracBes na consciéncia (1). De acordo com a semelhanca estrutural aos
neurotransmissores serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), os psicodélicos sdo divididos em
indolalquilaminas e fenilalquilaminas, respectivamente. Dietilamida do &cido lisérgico (LSD),
psilocibina e dimetiltriptamina (DMT) apresentam um nucleo indoletilamina semelhante a 5-

HT (Figura 1), enquanto a mescalina possui um nucleo feniletilamina analogo a NA (2).

Figura 1- Estrutura molecular da serotonina, dietilamida do &cido lisérgico (LSD) e psilocibina
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Fonte: Imagem elaborada pela autora.

Tais compostos comecaram a ser pesquisados por volta de 1950 apds serem
descobertos por Albert Hofmann, mas os estudos foram aprofundados somente em meados da
década seguinte (3). Posteriormente, 0 uso recreativo dos psicodélicos surgiu, estando
presente até os dias atuais. As doses recreativas causam mudancas da percepgdo visual e/ou
auditiva, além de alteragbes sensoriais como, por exemplo, ilusdes e alucinagdes (2). As
alucinagcbes podem trazer satisfacdo (boa viagem) ou deixar 0s usuarios em panico (ma
viagem/“bad trip”’). A “bad trip” ¢ uma terminologia utilizada para designar um efeito adverso
(sentimento de perda de controle, desespero, tendéncia suicida) e prejudicial produzido por

essas substancias psicoativas, principalmente LSD. Esse efeito pode ocorrer em qualquer
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individuo que faca uso ou abuso das mesmas, sendo que a qualidade e a intensidade
dependem de fatores como, por exemplo, o tipo e quantidade da substancia consumida, as
expectativas do usudrio, as circunstancias e contexto do ambiente em que ocorre 0 consumo
(4).

Embora os psicodélicos continuem a ser utilizados para diversos fins, o consumo de
substancias psicodelicas em doses subalucindgenas (microdosagem), ou seja, doses que ndo
sdo capazes de causar alucinacdes ou distorcdes perceptivas, vem se popularizando no
tratamento de transtornos psiquiatricos e para melhorar as func¢ées cognitivas.

Mesmo que a utilizacdo da microdosagem ndo seja ainda oficialmente reconhecida
como um tratamento terapéutico, é possivel encontrar o cronograma da pratica em
plataformas online, obté-lo através de indicacdo de conhecidos ou até mesmo ser definido
pelo proprio individuo. As microdoses consistem em consumir, por via oral, cerca de um
décimo a um vigésimo da dose regular/recreativa (5) em um cronograma determinado e
intermitente (6). Entretanto, devido a escassez de estudos até o momento, o uso da
microdosagem com finalidade terapéutica ainda ndo possui a posologia ajustada. Como
alguns relatos mostram que a microdosagem tem acdo durante dois dias (7), a grande parte
dos cronogramas baseia-se em um ciclo: microdosar um dia e interromper o uso da substancia
nos dois dias seguintes. Normalmente, os ciclos se repetem por um més ou mais. Dentre as
diversas substancias que podem ser consumidas, destacam-se LSD e psilocibina.

A LSD, popularmente chamada de “doce” ou “acido”, € uma substancia semissintética
que teve seus efeitos psicoativos descobertos por Albert Hofmann em 1943, tendo seus
estudos iniciados, aproximadamente, sete anos ap6s. Inicialmente, foi explorada para tratar
desordens psicologicas, alcoolismo e neurose (8). Na atualidade, é muito utilizada de forma
recreativa em doses que variam de 50 a 150 pg (9), causando os tipicos efeitos dos
psicodélicos como, por exemplo, alucinac@es e alteracfes nas percepcdes. Todavia, pequenas
doses da substancia (7 a 10 pg) podem propiciar efeitos como leve ecuforia e agdo
antidepressiva. Como citado anteriormente, a LSD faz parte de uma classe de alucindgenos
que se caracteriza por se assemelhar ao neurotransmissor serotonina, atuando como agonista
dos receptores 5-HT2A (2) (Figura 2). Contudo, os efeitos da substancia no funcionamento do

cerebro sdo complexos e ainda ndo, totalmente, compreendidos (8).
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Figura 2 - Mecanismo de substancias psicodélicas como LSD, psilocibina e MDMA nos receptores
serotoninérgicos 5-HT2A
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Fonte: STAHL, 2017 (2).

A psilocibina € um dos principios ativos encontrados em cogumelos do género
Psilocybe e foi isolada por Albert Hofmann. Para o uso recreativo, 4 a 8 g da substancia séo
consumidas para que a acdo alucindgena seja produzida, sendo que a intensidade é dose-
dependente (10). Isto é, a utilizacdo de, aproximadamente, 4 g resulta em efeitos leves como
relaxamento e algumas sensagbes corporais, enquanto as doses mais elevadas causam
mudancas na percepcdo. Na microdosagem, doses que variam de 0,1 a 0,4 g sdo usadas.

Apesar de ser uma area pouco pesquisada atualmente, a microdosagem vem crescendo
e sendo alvo de interesse. Até o momento, a literatura cientifica é composta por diversas
pesquisas feitas com individuos dispostos a experimentar 0s possiveis efeitos dessa pratica. A
motivacao para aderir & microdosagem varia desde desenvolvimento pessoal (11); melhora da
salde mental, bem-estar psicolégico e humor (12); aumento do desempenho cognitivo (5, 12,
13); reducdo dos sintomas de ansiedade e depressédo (5, 11-13) até o tratamento do transtorno
de estresse pos-traumatico e déficit de atencdo e hiperatividade (12, 13).

Os trabalhos existentes sobre a microdosagem ainda sdo considerados imperativos,
pois apenas dois estudos cientificos controlados e com o emprego de placebo foram
desenvolvidos (6, 14). Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar
informacdes e resultados disponiveis na literatura cientifica sobre os efeitos da microdosagem

dos psicodélicos LSD e psilocibina.
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MATERIAIS E METODOS

Realizou-se um estudo de revisdo da literatura quantitativo através da pesquisa de
artigos nas bases de dados SciELO, PubMed e Periddicos CAPES. Os descritores empregados
foram “microdosing”, “microdose”, “psychedelics”, “hallucinogens”, “LSD” e
“psilocybin”’, sendo esses termos combinados com os operadores boleanos “AND” ou “OR”,
para pesquisar resumos ou titulos de artigos.

A fim de encontrar o madximo de materiais cientificos que pudessem elucidar os efeitos
da microdosagem de psicodélicos, usou-se 0s seguintes critérios de inclusao: (1) artigos que
realizaram estudos clinicos e/ou questionarios com individuos praticantes da microdosagem e
que utilizaram, principalmente, as substancias LSD e psilocibina; (2) estudos com o uso da
microdosagem para ansiedade, depressdo e/ou melhora de efeitos cognitivos e (3) artigos
publicados nos Gltimos seis anos (entre 2015 a 2021). Por se tratar de um assunto recente, nao
foram encontrados artigos publicados em periodo anterior ao determinado.

Os estudos que ndo usavam LSD ou psilocibina; utilizaram uma dose recreativa ao
invés da microdose; ndo apresentavam resultados significativos e concretos e/ou eram
repetidos nas bases de dados foram excluidos dessa revisdao. A pesquisa resultou em 42

artigos, que, apos leitura e andlise, totalizou em 13 relevantes.

RESULTADOS

Efeitos da microdosagem de LSD e psilocibina sobre as func¢bes cognitivas, depressao
e ansiedade, alcoolismo e efeitos colaterais foram encontrados nas bases de dados
pesquisadas.

A érea da microdosagem de psicodélicos ainda é pouco explorada, por isso possui
poucos ensaios randomizados, duplo-cego e controlado com emprego de placebo, sendo um
deles publicado em 2018. Relacionado as func@es cognitivas, o0 estudo analisou a percepcéo
do tempo em pacientes que receberam placebo ou dosagens de 5, 10 ou 20 pg de LSD através
da avaliacdo de uma tarefa reprodutiva temporal - estimativa e memorizacdo da duragéo
percebida de um circulo azul. Concluiu-se que a microdosagem de LSD induz uma super-
reproducdo em alguns segundos, mas que esse efeito ndo pode ser atribuido a uma alteracdo
no estado de consciéncia. Além disso, foi constatado que doses abaixo de 20 pg nao
apresentaram efeitos negativos nos participantes (14).

Ainda em 2018, um estudo observacional que ndo mencionou a microdose utilizada

pelos individuos, identificou através de questionarios que existe uma grande relacdo entre a
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psicoterapia psicodélica e 0 aumento da criatividade, sabedoria e de possuir uma mente mais
aberta entre ndo usuarios e usuarios da microdosagem. Ademais, obteve-se resultados
associados a saude mental, em que os usuarios relataram diminuicdo nas atitudes e emocdes
negativas quando comparados aos ndo usuarios. Dentre 0s usuarios, mais da metade utilizou
LSD, seguido de uma porcentagem de psilocibina e uma pequena porcdo fez uso de outra
substancia ndo especificada (15).

O aumento da criatividade é um efeito recorrente reportado por pessoas que ja fizeram
uso da microdosagem de psicodélicos. Prochazkova e colaboradores (2018) mostraram uma
melhora do desempenho criativo de adultos saudaveis apos a ingestdo de microdoses de trufas
psicodélicas com 1595 ug/g de psilocibina. O mesmo ocorreu durante um evento em que 0S
participantes eram designados a realizar tarefas experimentais antes e apds ingerir as trufas,
que possuiam em sua composi¢do quantidades baixas de psilocibina e outros compostos
psicodélicos. Como resultado no desempenho das tarefas que envolviam criatividade, os
participantes obtiveram um aumento na geracdo de pensamentos divergentes e uma maior
capacidade de “pensar fora da caixa” para a solug@o de problemas (16).

Em relacdo aos efeitos da microdosagem para satude mental, um estudo sistematico e
observacional foi capaz de constatar duas situacdes, através de um questionario, com
individuos que consumiram 13,5 pug de LSD ou 0,3 g de psilocibina. A primeira, que a
microdosagem levou a um aumento imediato de algumas variaveis psicologicas em 98
participantes que forneceram avaliacGes diarias do funcionamento psicolégico durante o
periodo de seis semanas. Porém, as evidéncias sobre os efeitos residuais nos dias seguintes
foram limitadas. A longo prazo, os dados indicaram que a microdosagem induz ndo somente o
aumento da satde mental e neuroticismo (traco de temperamento que se refere a baixa
tolerancia a frustracdo e instabilidade) (17, 18), mas também reduz a divagacdo da mente. A
segunda situagdo mostrou que grande parte das pessoas interessadas em microdosagem
possuem crencas de que ela produz um grande impacto psicoldgico, fazendo com que ainda
nédo se saiba, claramente, o quanto essas expectativas podem interferir de fato nos resultados
da experiéncia. Entretanto, levando em consideracao esses dois pontos, perceptiveis mudangas
foram observadas em aspectos como neuroticismo, depresséo, divagacdo mental e estresse. O
neuroticismo aumentou, enquanto os demais diminuiram (17).

Embora a melhora do desempenho mental e cognitivo seja uma grande motivagao para
0 uso da microdosagem, evidéncias sugerem de que o alivio de outros sintomas de transtornos
psiquiatricos (ansiedade e depressao) é responsavel por instigar ainda mais as pessoas nessa
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pratica. Johnstad (2018) aplicou um questionério em usuarios da microdosagem e observou
que a psilocibina contribuiu para o alivio rapido e duradouro da depressdo e ansiedade social
quando comparada a outras opcbes farmacologicas como, por exemplo, os inibidores da
recaptacdo de serotonina (19). Além disso, nesse mesmo estudo, foi reportado efeitos
terapéuticos para o tratamento da dor e condigfes como transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), transtorno de estresse pds-traumatico, narcolepsia e enxaqueca. No questionario, 0s
individuos relataram utilizar doses de LSD entre 10 a 25 ug ou psilocibina entre 0,1 2 0,3 g.

Nesse mesmo contexto, trabalhos tém indicado que a microdosagem pode ter um papel
na depressdo ao induzir uma forma de flexibilidade cognitiva, levando a diminuicdo da
ruminacdo mental (autorreflexdo e perseveranca de pensamentos autocentrados e repetitivos
(20)). Embora ainda haja a necessidade de mais estudos, tem-se observado resultados
positivos sutis em processos cognitivos e afetivos que costumam estar desequilibrados em
pacientes depressivos. Ademais, diversas publicacdes tém mostrado que as microdoses (LSD:
10-25 ng; psilocibina: 0,1-0,3 g) estdo sendo bem toleradas e com, basicamente, nenhum
efeito nos parametros fisiologicos (21).

Considerando que uma menor conectividade em determinadas regiGes do circuito
limbico tem um papel importante na fisiopatologia da depressao por interromper 0 processo
emocional, o estudo de Bershad e colaboradores (2020) utilizou uma Unica dose de 13 ug de
LSD e placebo para examinar a conectividade funcional da amigdala no estado de repouso e o
fluxo sanguineo em adultos saudaveis. Para essa analise, os individuos foram submetidos a
ressonancia magnética apos receberem a substancia psicodélica ou o placebo, de forma
aleatoria, duplo-cega e responderam um questionario. Mesmo que os efeitos da microdose no
humor tenham sido pequenos e varidveis, os resultados positivos puderam ser associados ao
aumento da conectividade entre a amigdala e o giro médio frontal (22).

Ainda a fim de analisar possiveis beneficios da microdosagem para o tratamento da
depressdo, Higgins e colaboradores (2021) estudaram a utilizagdo de doses entre 0,05 a 0,1
mg/kg de psilocibina e 0,3 a 3 mg/kg de cetamina em ratos através de dois comportamentos
relevantes para essa doenga: (1) atengcdo e controle de resposta e (2) motivagdo. Tais
pesquisadores observaram efeitos positivos nos endofendtipos relacionados a falta de
motivacdo e anedonia (incapacidade de sentir prazer), que sdo sintomas, comumente,
presentes nos casos de depressdo maior (23).

Para transtornos mentais e fisiologicos, Hutten e colaboradores (2019) investigaram a

autoavaliacdo da eficicia da microdosagem de psicodélicos em comparacdo ao tratamento
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convencional e as doses regulares de psicodélicos por meio de um questionario online (24). A
substancia mais usada pelos participantes foi a psilocibina, seguida da LSD. Entretanto, as
doses utilizadas ndo foram mencionadas. A autoavaliacdo da eficacia da microdosagem foi,
significativamente, maior em comparacdo aos tratamentos convencionais para os diagndsticos
mentais e fisioldgicos, mas menor quando comparada as doses regulares de psicodélicos para
transtornos mentais (ansiedade e depressao).

Outro possivel beneficio da microdosagem esta relacionado ao tratamento de pessoas
dependentes em alcool etilico e nicotina (11). Dados preliminares mostraram resultados
satisfatorios ao se utilizar doses entre 0,2 a 0,4 mg/kg de psilocibina para tratar a dependéncia,
principalmente, pelo fato de se tratar de uma substancia com baixa toxicidade e pequeno risco
de dependéncia (25). Em contrapartida, os psicodélicos LSD e psilocibina ndo tiveram acgéo
duradoura nos efeitos de privacdo do etanol em modelos animais tanto na microdose como em
doses altas (0,08 ou 0,32 mg/kg de LSD 0,1 mg/kg de psilocibina), mas a microdosagem
produziu um efeito contra recaidas de curta duracéo (26).

Apesar de a microdosagem com psicodélicos ja ter demonstrado resultados
promissores para um possivel uso terapéutico, alguns estudos empiricos foram capazes de
reconhecer que essa pratica pode causar consequéncias negativas. Alguns usuarios sentiram
os efeitos caracteristicos dos alucindgenos em doses regulares (euforia, sensacdo leve de
“viagem” e pupilas dilatadas) nos dias em que a microdosagem foi feita. Ainda, mesmo que
varios trabalhos demonstrem uma diminuicdo da ansiedade com o uso da microdosagem,
algumas pessoas relatam exatamente o contrario. Problemas para dormir, leve hiperatividade e
dores de cabecas foram os sintomas fisicos mais frequentes dentre os adeptos da
microdosagem. Todavia, no estudo feito com o consumo de doses entre 0,1 a 0,5 g de
psilocibina e 13 pug de LSD em que houve esses relatos, poucos participantes experienciaram
esses sintomas, sendo que 0s mesmos ndo ocorriam regularmente (11).

Embora os efeitos negativos sejam menos comuns de serem observados, 0S usuarios
informaram que s6 acontecem quando estdo sob a influéncia da substancia. A presenca de
algum efeito negativo fisico ou psicologico foi constatada em 20% dos participantes de uma
pesquisa online que microdosaram com 10 pg de LSD ou 0,5g de psilocibina e a interrupcao
do tratamento foi motivada quando ambos os efeitos ocorriam. Entretanto, individuos que
experimentaram somente um desses efeitos negativos ndo consideraram como motivo para

interromper a prética (5).
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A Tabela 1 traz um resumo dos resultados encontrados sobre a utilizacdo de

psicodélicos na microdosagem.

Tabela 1- Sintese dos resultados obtidos através do estudo de revisdo quantitativo

EFEITOS ESTUDO/AUTOR

Polito et al. (2019)

Johnstad (2018)

Kuypers (2020)

ANSIEDADE/
DEPRESSAO

Bershad et al.
(2020)

Higgins et al.
(2021)

Hutten et al. (2019)

Yanakieva et al.
(2018)

FUNCOES
COGNITIVAS Anderson et al.

(2018)

Prochazkova
(2018)

De Veen et al.
(2016)

ALCOOLISMO .
Meinhardt et al.

(2020)

SUBSTANCIA / DOSE

LSD/13,5 pg
Psilocibina/0,3 g

LSD/10 a 25 ng
Psilocibina/0,1 2 0,3 g

LSD/10 a 20 ug
Psilocibina/<1 a 3 mg

LSD/13 pg — Unica dose
Placebo

Psilocibina/0,05-0,1 mg/kg
Cetamina/0,3-3 mg/kg

Psilocibina/NM
LSD/NM

LSD/5,10 e 20 pg

LSD/NM
Psilocibina/NM
QOutras

Psilocibina/1595 ng/g
Psilocina/85 pg/g

Psilocibina/0,2-0,4 mg/kg

LSD/0,08 ou 0,32 mg/kg
Psilocibina /0,1 mg/kg

METODO
APLICADO

Questionario

Questionario

Revisdo da
literatura

Estudo clinico
com emprego
de placebo

Experimento in
vivo (ratos)

Questionario
online

Estudo clinico
randomizado,
duplo-cego
controlado
com placebo

Questionario
online

Estudo clinico

Revisdo da
literatura

Experimento in
vivo (ratos)

PRINCIPAIS
RESULTADOS

l: depressdo, estresse e
divagacdo da mente.

1: neuroticismo e foco.
Alivio rapido e duradouro
da depressdo e ansiedade
quando comparado  aos
ISRS; reducdo de ideacdes
suicidas; efeitos
terapéuticos no  TOC,
enxaquecas, narcolepsia e
TSPT.

Inducdo da flexibilidade
cognitiva, levando a
diminuicdo da ruminagdo
mental; resultados positivos
em processos cognitivos e
afetivos.

1. conectividade cerebral
entre a amigdala e giro
médio frontal, resultando
em melhora do humor.

Efeitos  positivos  nos
sintomas de anedonia e
falta de motivagdo.

Autoavaliacdo: eficacia
maior do que tratamentos

convencionais para
transtornos  mentais e
psicolégicos, mas menor

quando comparada a dose
regular de psicodélicos.

Super-reproducédo de alguns
segundos sem alteracdo de
consciéncia e  efeitos
negativos.

1: criatividade.
|: emogdes negativas.

1: pensamentos divergentes
e capacidade de “pensar
fora da caixa”.

Efeitos positivos na
dependéncia por alcool e
nicotina.

Sem acdo duradoura na
privacdo do alcool. Efeito
de curta duracdo contra
recaidas.

40

Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2022 Jan./Abr.;26(1):32-48.

http://www.revneuropsig.com.br



Sensacdo leve de “viagem”
e efeitos caracteristicos de

Leaetal. (2020a) PSIIOE?SE/:? 1059 Quzs;:?::rlo doses regulares; ansiedade;
Hg problemas para dormir; leve
EFEITOS hiperatividade.
COLATERAIS —
Individuos com somente
Hutten et al. (2019) LSD/10 pg Questiondrio | um efeito colateral ndo
Psilocibina/0,5 g online interromperam o uso da

microdosagem.
ISRS — Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina; LSD — Dietilamida do &cido lisérgico; NM: ndo
mencionada; TOC — transtorno obsessivo-compulsivo; TSPT — Transtorno de estresse pds-traumatico. Fonte:
Elaborada pela autora.

DISCUSSAO

Mesmo sem a comprovagao cientifica por meio de ensaios clinicos, tem-se observado
uma crescente adesdo a microdosagem com psicodélicos em transtornos psiquiatricos,
principalmente, pelos indmeros sites e comunidades online direcionados ao uso dessas
substancias (27).

Considerando que os psicodélicos afetam as fungdes exercidas pela mente humana
(28), o conhecimento sobre 0 modo como agem no cérebro pode auxiliar ndo so no tratamento
de alguns distdrbios psiquiatricos, mas também no melhor entendimento de doencas como a
depressdo. LSD, psilocibina e outros psicodélicos alteram as fungdes serotoninérgicas através
da estimulacdo dos receptores de serotonina (5-HT) e, mais especificamente, dos receptores 5-
HT2A (29), atuando como agonistas (30). Dessa forma, os receptores 5-HT2A séo
considerados essenciais para a atividade comportamental dos psicodélicos.

Como ja exposto, a natureza da LSD e psilocibina se assemelha a molécula de 5-HT,
que possui grande influéncia em agdes neuroldgicas como percepcdo sensorial, emogdo e
funcbes cognitivas (28). Em 1968, descobertas na Universidade de Yale conseguiram mostrar
gue a LSD modula a atividade dos neurbnios serotoninérgicos no sistema nervoso central
(31). Embora a LSD haja, principalmente, nos receptores 5-HT2A causando os efeitos
psicoativos, sabe-se que também possui afinidade pelos receptores 5-HT1A, 5-HT2C, 5-
HT5A e 5-HT6 (32). Ainda, ja se tem conhecimento que alguns efeitos comportamentais
caracteristicos da LSD estdo também associados aos receptores D2 da dopamina (33). Além
disso, 0s receptores metabotrdpicos do glutamato (mGlu2/3) acoplados a proteina G, em
especial o mGlu2, tém sido alvo de atencéo por serem coexpressos com os receptores 5-HT2A
nos neurdnios corticais, formando o heterocomplexo 5-HT2AR-mGlu2. Consequentemente,
foi proposto que os agonistas do mGlu2 modulam as vias de sinalizacdo induzidas pelos
alucinégenos agonistas dos receptores 5-HT2A, sugerindo que ndo somente o receptor 5-

HT2A ¢é responsavel por determinadas respostas comportamentais desses psicodelicos, mas
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sim o heterocomplexo 5-HT2AR-mGlu2 (Figura 3) devido a ativacdo de algumas proteinas
relacionadas a proteina G (34-36).

Figura 3 - Imagem comparativa entre a acao da substancia LSD no heterocomplexo 5-HT2AR-mGlu2
e no receptor serotoninérgico 5-HT2A. Adaptado de: MUGURUZA, 2016; GONZALEZ-MAESO,
2011 (35, 36)

Todavia, quando se trata da metabolizacdo desses compostos, enquanto a LSD é
intensamente biotransformada pelo figado em metabdlitos inativos (OH-LSD/nor-LSD) (34,
37, 38), a psilocibina é desfosforilada e hidrolisada em psilocina no intestino. Em razao disso,
a psilocibina ¢é considerada uma “pro-farmaco”, uma vez que a psilocina é a responsavel pelos
efeitos no organismo (16, 39).

A utilizacdo de agonistas dos receptores 5-HT2A tem mostrado uma eficacia
promissora em estudos clinicos preliminares para o tratamento da ansiedade, depressao,
alcoolismo e vicio em tabaco (38). Como a intensidade dos efeitos é considerada dose-
dependente, as alucinagbes sdo raras em doses baixas (40). Ademais, as acOes dessas
substancias ndao dependem somente das propriedades farmacoldgicas, mas sim de diversos
fatores como personalidade do usuario, ambiente fisico (34) e expectativa do individuo com o
tratamento terapéutico (29).

Na maioria dos usuarios, os efeitos negativos provocados pela microdosagem de LSD
ou psilocibina ndo sdo muito frequentes e, quando ocorrem, ndo sdo considerados motivo para
a interrupgdo da pratica. No entanto, a falta de eficacia (3), medo de dependéncia, dose nédo
padronizada (4) e, até mesmo, aumento da ansiedade em alguns casos (12, 32) foram
levantadas também como razdes para suspender a microdosagem. Mesmo assim, como
qualquer outro tratamento terapéutico, a microdosagem pode ndo ser uma terapia adequada
para todos os individuos (41).

O uso prolongado de alucinégenos ndo causa o desenvolvimento de uso compulsivo

(dependéncia), mas pode implicar em flashback, ansiedade e transtornos de personalidade (42,

42
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2022 Jan./Abr.;26(1):32-48.
http://www.revneuropsig.com.br



43). A LSD ndo atua no sistema de gratificagdo cerebral, resultando em né&o ocorréncia de
dependéncia e sindrome de abstinéncia (44). Entretanto, a tolerancia farmacodinamica
aparece rapidamente (10, 44), fazendo com que o consumo diario leve a completa perda de
acao em trés ou quatro dias. A interrupcdo do uso, por sua vez, faz com que a tolerancia
desapareca (10). De modo similar, o risco de dependéncia a psilocibina é muito baixo e se
observa também o desenvolvimento de tolerancia (25).

De acordo com a Portaria n® 344/98, LSD e psilocibina sdo substancias psicotropicas
de uso proscrito no Brasil (45), o que dificulta a realizacdo de pesquisas cientificas. Todavia,
ensaios clinicos com psilocibina foram aprovados no decorrer dos ultimos anos (46). De fato,
a ilegalidade das substancias psicodélicas € considerada o desafio mais relatado por quem
possui o interesse de fazer o uso terapéutico da microdosagem (6, 27). Ainda, por se tratar de
um mercado clandestino, questdes como pureza, acuracia da dose, custos (27) e dificuldade de
obtencéo do alucindgeno sdo fatores que incomodam os usuérios (6).

Embora a utilizacdo de substéncias psicodélicas ainda possua uma literatura escassa,
avancos ja estdo sendo concretizados, como € o caso do spray nasal de escetamina aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em 2020. Com 0 nome comercial
de Spravato®, o cloridrato de escetamina, enantidmero S(+) da cetamina, é indicado para a
rapida reducdo dos sintomas depressivos em pacientes adultos com transtorno depressivo
maior com comportamento ou ideacdo suicida aguda. Os ensaios clinicos realizados ja
demonstraram que a escetamina foi capaz de reduzir os sintomas da depressao em até 24h
apos administracdo nasal da primeira dose, sendo um dos primeiros antidepressivos que
comeca a atuar em periodo inferior a quinze dias (47).

A validacdo do uso da microdosagem de psicodélicos para 0 uso terapéutico requer,
ainda, muitos estudos, em especial, quanto aos estudos de seguranca e eficacia. Faz-se
necessaria a realizacdo de pesquisas clinicas de fase Il para, assim, ser possivel seguir para as
de fase Ill. Aspectos como, por exemplo, escolha da substancia, expectativas com o uso,
cronograma de frequéncia e dose a ser utilizada e suporte psicolégico concomitante com a
pratica sdo quesitos a serem considerados. Além disso, pesquisas futuras devem ser realizadas
ndo somente com individuos saudaveis, mas também é imprescindivel que sejam incluidos
pacientes que possuam sintomas de depressdo e ansiedade. Também é importante ressaltar
que o organismo de cada pessoa é diferente e deve ser avaliado individualmente, sendo

natural alguns se adaptarem e outros néo.
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CONCLUSAO

Apesar do numero reduzido de estudos sobre a microdosagem de psicodélicos e da
ilicitude das substancias serem um obstaculo, evidéncias preliminares ja se mostraram
promissoras para o uso de LSD e psilocibina como tratamento alternativo para as pessoas que
ndo alcancaram efeitos satisfatorios com a medicacdo convencional. Entretanto, se faz
necessarios novos estudos clinicos, principalmente, com o emprego de placebo (fase 111) para
analisar as condicdes que podem influenciar os efeitos no organismo de cada individuo, assim

como seguranca e eficécia.
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