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Lista de Siglas
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FP - Farmacia da Praia

IMC - indice de Massa Corporal

MICF - Mestrado Integrado Em Ciéncias Farmacéuticas
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I. Introducio

No seguimento do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o estagio em
farmacia comunitaria surge no sentido de dar a conhecer e qualificar os estudantes para um
dos principais ramos da area farmacéutica, providenciando o treino necessario para que,
como futuros farmacéuticos, sejamos capazes de aliar todo o conteldo adquirido ao longo

dos cinco anos de curso com o entendimento pratico da profissao.

Sendo o farmacéutico o especialista do medicamento e a farmacia comunitaria o elo de
ligagao entre os utentes e o medicamento, a formagao aprofundada e rigorosa dos
profissionais € importantissima para uma correta adesao a terapéutica por parte da

sociedade.

O Estagio Curricular (EC) é, muitas vezes, o primeiro contacto dos estudantes com a
profissao, representando um papel muito significativo na evolugao e formagao dos mesmos

para o seu futuro profissional.

Neste sentido, serve o presente relatorio para autenticar a minha experiéncia e
capacidades adquiridas ao longo do EC que realizei na Farmacia da Praia (FP), durante o

periodo de tempo de fevereiro a junho de 2022, sob a orientagao da Dra. Diana Carvalho.

Este relatorio sera apresentado sob a forma de andlise SWOT, englobando os pontos
Fortes (Strenghts) e os pontos Fracos (VWeaknesses) internos, as Oportunidades

(Opportunities) e as Ameagas (Threats) externas verificadas ao longo do meu percurso.
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2. Farmacia da praia

A FP encontra-se localizada numa area privilegiada, em frente a praia, no centro da cidade
da Pévoa de Varzim e, como tal, inserida numa zona de grande afluéncia tanto da populagao

residente como da sazonal, sejam turistas ou populagao com segunda habitagao na cidade.

O horiario laboral é das 9h as 13h e das 14:30h as 20h, de segunda a sabado. Para além
deste horario semanal, a farmacia da Praia, em harmonia com as restantes farmacias da
cidade, rotativamente, cumpre servico permanente. Adicionalmente, nos meses de julho e
agosto a farmacia da Praia funciona em horario alargado das 9h as 24h de segunda a domingo,
garantindo assim um servigo excecional adaptado a sazonalidade que se sente nessa época na

Pévoa de Varzim.

A equipa técnica é constituida pela diretora técnica e proprietaria Dra. lldete Cardoso,
trés farmacéuticas adjuntas, Dra. Diana Carvalho, Dra. Sénia Marques e Dra. Paula Rodrigues,
dois técnicos de farmacia, Dra. Rosdlia Fangueiro e Dr.André Rei e pelo Eng. Nuno Rei que é

o responsavel pela gestio da farmacia.

A FP esta inserida na rede das Farmacias portuguesas da Associacao Nacional das

Farmacias (ANF), aderindo assim ao cartao sauda.

O espago interior respeita o Artigo 29° do regime juridico das farmacias (I), sendo
distribuido por dois andares. No andar de baixo encontra-se a zona de atendimento ao
publico com trés balcoes de atendimento e uma zona de back-office. Ja o andar superior é
constituido por dois escritorios, um destinado a parte administrativa e outro que se destina
a administragao de vacinas nao incluidas no plano de vacinagao, a administragao de injetaveis,
a consultas de nutricao e a formagdoes externas, e dois espagos distintos de armazenamento

de stock.

Na zona de back-office encontra-se uma area destinada a recegao e conferéncia de
encomendas com ligagao direta ao exterior, de modo a facilitar a entrega das mesmas. Neste
espaco encontram-se também as gavetas de arrumagao dos medicamentos, armarios de
arrumagao de produtos de ortopedia e assisténcia técnica, um armario destinado ao

armazenamento de reservas, uma zona de apoio a equipa técnica e instalagoes sanitarias.
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3.Analise SWOT

* Programa de estagio * Preparagao de manipulados
*Rececdo por parte da equipa
_ * Inseguranca em determinadas
técnica

areas do aconselhamento
* Servigos farmacéuticos
*Diversidade de produtos de

dermocosmética e puericultura

SWOT

* Localizagao da Farmacia * Medicamentos esgotados

e Desinformacao sobre

. o '
* Sifarma 2020 suplementos alimentares e

produtos naturais por parte da

populagao

Fig. | - Representacao esquematica da andlise SWOT referente ao estagio
curricular realizado na Farmacia Da Praia

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Programa de estagio

Visto que o meu primeiro contacto com o trabalho realizado em farmacia comunitaria foi
neste estagio, a forma gradual como me foi proposto constituiu, para mim, um fator muito

importante.

Comecei por desempenhar fun¢oes de back-office, etapa em que realizei, principalmente, a
recegao de encomendas e a arrumagao e reposicao dos produtos. Esta fase permitiu
familiarizar-me tanto com o software como com o espago em si, a logistica, os locais de

armazenamento, as embalagens e os préprios nomes comercias dos farmacos.
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Posteriormente, fui acompanhando atendimentos ao balcao, de modo a perceber o

desenvolvimento e procedimento correto do atendimento ao utente.

Quando me senti confiante comecei a realizar alguns atendimentos, acompanhada de um
colega farmacéutico mais experiente, de modo a ter auxilio sempre que necessario. Nesta
etapa desenvolvi diversas competéncias que me permitiram comegar a realizar o

atendimento de uma forma mais autébnoma e a prestar um servigo mais completo ao utente.

Esta abordagem gradual de tarefas e competéncias permitiu-me o desempenho das

fungoes de uma forma mais confiante e facilitou a minha evolugao ao longo do percurso.

3.1.2. Rececdo por parte da equipa técnica

Apesar de numa primeira instancia, comegar o EC como estagiaria Unica da farmacia me
ter parecido um pouco assustador, mais tarde revelou-se um fator muito positivo no meu
percurso, por ter sentido, desde o primeiro dia, disponibilidade por parte de toda a equipa

para me acompanhar, ajudar e esclarecer qualquer ddvida que fosse surgindo.

A FP é constituida por uma equipa técnica extremamente profissional e dindmica. O
espirito de trabalho conjunto é louvavel, notando-se sempre a entreajuda e um ambiente
acolhedor e familiar. Senti, pela primeira vez, a importincia do ambiente de trabalho na
dindmica e qualidade profissional e considero, por isso, este um dos pontos fortes do meu

estagio.

3.1.3. Servicos farmacéuticos

A FP disponibiliza aos utentes diversos servicos farmacéuticos de valor acrescido,
contribuindo para a promogao da saude e bem-estar da populagao (2), tais como a medicao
de parametros bioquimicos como a glicémia, o colesterol total, a saturagao de oxigénio
sanguineo, a medicao da pressao arterial, o indice de massa corporal (IMC), a administracao
de vacinas e injetdveis e consultas de nutricao elaboradas em pareceria com a EasySlim®,

entre outros servigos mais pontuais.

Além dos diversos servicos farmacéuticos realizados, é de salientar o dinamismo
apresentado por toda a equipa, ndao s6 a nivel da oferta ao utente, como também em
iniciativas de campanhas promocionais e distribuicaio de brindes relacionados com dias

festivos como o dia da Mae, dia do Pai, Dia da Mulher ou dia dos hamorados. Para além disso,
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a nivel interno é notavel a evolugao constante do espago tanto a nivel da organizagao do

back-office como da disposi¢ao dos produtos na farmacia.

3.1.4. Diversidade de produtos de dermocosmética e puericultura

A constante procura por parte do utente por produtos de dermocosmética e
puericultura tornam-nas areas bastante importantes em termos de crescimento
farmacéutico. Sendo a grande maioria dos produtos pertencentes a este ramo de venda nao
exclusiva em farmacia, representam, na minha perspetiva, uma oportunidade interessante

para a valorizagao acrescida do papel do farmacéutico.

O elevado interesse por aconselhamento nestas areas e a formagao vasta que ganhamos
nao so enquanto estudantes de ciéncias farmacéuticas, mas também mais tarde em contexto
profissional nas diversas formagoes existentes por parte das empresas, torna o investimento
na diversidade de produtos de dermocosmética e puericultura uma mais-valia para as

farmacias comunitarias.

A FP destaca-se por ter, nao sé uma ampla variedade de produtos de dermocosmética e
puericultura, como também uma equipa muito orientada para o acompanhamento e

aconselhamento nestas mesmas areas.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1 Preparacao de manipulados
A preparagao de medicamentos manipulados nao faz parte dos servigos disponiveis na FP

e, como tal, nao tive a oportunidade de contactar com essa vertente.

Quando requisitados pelo utente, estes medicamentos eram encomendados a outra
farmacia do concelho de maior dimensao e com um laboratério devidamente equipado e

capacitado para a preparagao dos manipulados.

Apesar de ao longo do EC ter observado relativamente pouca requisicao destes produtos,

sinto que teria sido uma mais-valia para a minha aprendizagem ter realizado este servigo.

Do que pude observar, acredito que os pregos mais elevados e a diminuigao da prescricao
destes medicamentos sejam os motivos principais para esta diminuigao da sua requisicao nas

farmacias comunitarias. Nao obstante, uma terapia personalizada em determinados casos
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clinicos € muito importante, dai acreditar no acréscimo de valor que os mesmos trazem a

pratica farmacéutica.

3.2.2. Inseguranca em determinadas areas do aconselhamento

As inlmeras areas abrangentes do conhecimento farmacéutico, a variedade enorme de
produtos existentes e a heterogeneidade dos casos clinicos que passam pela farmacia tornam
o aconselhamento farmacéutico um dos pontos mais desafiantes em farmacia comunitaria, o

que se revelou uma das minhas maiores dificuldades durante os primeiros meses do estagio.

Nao obstante, a medida que fui ganhando experiéncia e me familiarizei com os produtos
existentes, ganhei confianca e bases para prestar, autonomamente, o aconselhamento
farmacéutico nas diversas areas. Ainda assim, penso que o processo de aconselhamento teria
sido mais simples e natural para mim se, durante o MICF, o plano de unidades curriculares
correspondentes a areas como dermocosmética e veterinaria incluissem aulas mais praticas
de aconselhamento, onde fosse possivel aplicar os conhecimentos tedricos que nos
transmitem. Além disso, senti que tinha muito poucas bases nas areas da ortopedia e

puericultura e que seria importante que fossem mais abordadas no MICF.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Localizacao da Farmacia

A FP encontra-se situada em frente a praia no centro da Pévoa de Varzim, inserida numa
area residencial e na proximidade de diversos espagos comerciais e do Centro Hospitalar
Povoa de Varzim - Vila do conde. Esta localizagao abrange uma diversidade muito grande de

utentes de diferentes faixas etarias, residentes e turistas.

A elevada heterogeneidade de clientes permitiu-me ao longo do EC, desenvolver
capacidades de comunicagao e aconselhamento diferenciado, adequando o meu atendimento
e discurso consoante o publico-alvo. Para além disso, a grande afluéncia a farmacia, por parte
dos utentes, em determinadas alturas, deu-me a conhecer verdadeiramente a pressao sentida
no atendimento, que encarei como uma oportunidade para ganhar autonomia e agilidade

profissional.
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3.3.2. Sifarma 2020®

O software informatico disponivel na FP é o Sifarma, gerido pela Glint Farma. Este, permite
realizar a gestao e organizagao da farmacia e o atendimento ao utente e é considerado a

principal plataforma utilizada pelas farmacias portuguesas (3).

Durante o estagio tive a oportunidade de aprender a operar com o programa sifarma,

tanto o sifarma 2000® como o mais recente sifarma 2020®.

A nivel do atendimento, a versao mais recente ja se encontrava implementada e bastante
familiarizada por toda a equipa. No entanto, a nivel do back-office, na recegao e criagao das
encomendas pude acompanhar o desenvolvimento da sua implementagao e consegui ter uma
ideia mais real da diferenca entre as duas versoes do programa. Considero uma grande
vantagem a utilizagao do Sifarma 2020®, tanto em termos praticos, otimizando o tempo e
facilitando os procedimentos operacionais como também a nivel da diminuicao de erros de

processo assim como erros no stock e nas reservas.

Visto que a maioria das farmacias ainda nao comegou a utilizar o sifarma 2020® a nivel do
back-office, a possibilidade aprender e fomentar o meu conhecimento nesta nova versao do
sistema informatico, que num futuro préximo sera adotado pelos restantes estabelecimentos,

foi uma grande vantagem para mim.

3.4.Ameacas
3.4.1. Medicamentos esgotados

Durante o meu EC deparei-me com a problematica dos medicamentos indisponiveis em
farmacia por se encontrarem esgotados nos fornecedores. Apesar de ter uma ideia prévia

desta situagao, s6 durante este periodo € que me apercebi da sua dimensao.

Verifiquei que uma grande parte dos medicamentos esgotados se tratam de
medicamentos inovadores, sem qualquer tipo de alternativa terapéutica, o que implica que

muitos doentes nao consigam prosseguir ou comegar a terapéutica prescrita.

Durante todo o meu estagio observei uma luta constante por parte da equipa no sentido
de resolver este problema, sendo que o caso do Ozempic® foi o que causou mais impacto,

estando esgotado durante todo o meu EC.
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3.4.3. Desinformacdo sobre suplementos alimentares e produtos naturais por

parte da populagcao

No decorrer do EC presenciei multiplas situagoes de desinformagao acerca de diversos
compostos fitoterapéuticos, cujo consumo € julgado como isento de reagoes adversas e
benéfico, independentemente do perfil do doente, quadro medicamentoso ou patologias
associadas. Notei que a maioria dos casos correspondiam a doentes polimedicados que
procuravam produtos que viam na televisao ou internet. Em todas as situagoes tentei
explicar os perigos associados a toma irresponsavel e desinformada de suplementos
alimentares e compostos naturais e das inlmeras consequéncias negativas que poderiam ter

em associagao com as suas patologias e interagoes prejudiciais com a terapéutica habitual.

Um dos aspetos mais preocupantes deste tipo de produtos é o facto de nao serem de
venda exclusiva em farmacia e serem publicitados nos meios de comunicagao. A falta de
preocupagao em relagao a fatores de risco associados a sua toma e a falta de conhecimento
do quadro clinico do doente representam um fator de risco a saude publica, no que diz
respeito a compra e venda dos suplementos alimentares e produtos naturais medicinais sem

qualquer tipo de aconselhamento profissional.

4. Casos Clinicos

Caso |

No seguimento da ameaga referida anteriormente, apresento um dos varios casos clinicos

referentes a problematica.

Utente de 45 anos, cliente habitual da farmacia, solicita um suplemento alimentar que
compra habitualmente numa ervanaria. Menciona que é um suplemento a base de enzimas e

que o tem utilizado com o objetivo de realizar melhor a digestao.

Apos consulta da ficha de cliente e do histérico de compras na farmacia, observei
multiplos farmacos utilizados no tratamento de problemas digestivos, e por conseguinte,
questionei a utente sobre a existéncia de patologias gastricas, ao que me respondeu que

tinha uma ulcera no estomago e gastrite.

Alertei para a presenca de compostos como a bromelaina (extrato enzimatico obtido
através do ananas), presente em grande parte dos suplementos alimentares a base de
enzimas proteoliticas, e da sua contra-indicagao no caso de Ulcera gastroduodenal e gastrite

e recomendei a procura de aconselhamento médico antes de continuar a toma deste tipo de
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suplementos. Além disso, sensibilizei para os cuidados que deveria ter na compra de
produtos de ervanarias. Este tipo de produtos, além de niao serem obrigatoriamente
controlados, sao vistos, muitas vezes, como totalmente inofensivos quando na verdade
podem ser constituidos por substincias prejudiciais para certas patologias clinicas devendo,

por isso, existir um aconselhamento médico ou farmacéutico antes da sua introdugao.

Caso 2

Utente com cerca de 40 anos solicita a dispensa de toda a medicagao prescrita para a sua
mae, nomeadamente Olsar plus® e Zolnor®. Questionei sobre a medicagao que a mae
tomava normalmente, ao que afirmou que nao tinha a certeza dos nomes. Alertei para o
facto de existirem dois medicamentos semelhantes, com um dos principios ativos em
comum, que nao deveriam, por norma, fazer parte do mesmo plano de medicagao. Apés uma
chamada com a mae, que apresentava problemas de visao e mobilidade, nao conseguimos
tirar qualquer conclusao. Propus que se deslocasse a farmacia, no dia seguinte, com as caixas
todas da medicagao, utilizada habitualmente pela mae, para perceber se ocorreu um erro
pontual na prescrigcao ou se a senhora estaria, realmente, a tomar os dois medicamentos em

simultaneo.

Quando o filho voltou a farmacia, com a medicagao habitual da mae, percebi que a
senhora estava a tomar os dois medicamentos em simultaneo, havendo uma sobredosagem
de Olmesartan, ja sentida pela utente, que mostrava sintomas de hipotensao. Recomendei
que entrassem em contacto com o médico, que mais tarde, apos uma revisio da medicagao,

optou por um s6 medicamento.

Caso 3

Utente com cerca de 30 anos desloca-se a farmacia para comprar Dulcolax®. Apos a
consulta da ficha de cliente e algumas perguntas, percebi que levava recorrentemente o
medicamento. Propus a utilizagao de um laxante osmoético como um macrogol ou lactulose,
que funcionam favorecendo a retengao de agua intestinal, amolecendo as fezes e aumentando
o seu volume, nao causam habituagao intestinal, estando indicados para toma diaria. Sugeri,
adicionalmente, a utilizagao de probidticos intestinais para regularizagao da flora intestinal e

que apenas fizesse a toma do Dulcolax® em SOS.
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Caso 4

Utente com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia solicitando aconselhamento. Menciona
que tem sentido muitas dores no corpo, alguma tosse e uma sensagao estranha no peito e
garganta, que comparou a um arranhar. Afirma, também, que tem bronquite asmatica mas que

esta controlada, fazendo como medicagao diaria o Symbicort®.

De forma autonoma estava a tomar o Ben-u-ron® lg, de 8 em 8 horas, intercalado com
Griponal® e Fluimocil® e tinha comegado naquele dia a fazer também o Zyrtec®, por

desconfiar que se pudesse tratar de uma alergia.

Alertei para a associagao incorreta da medicacio, visto que estava a fazer uma
sobredosagem de Paracetamol e a toma de duas substancias anti-histaminicas, em simultaneo.

Questionei sobre a presenga de expetoragao ao que respondeu que era quase inexistente.

Aconselhei a paragem na toma do Fluimucil® e do Griponal®, e continuagao do Ben-u-
ron® e do Zyrtec®. Aconselhei, também, que fosse visto por um médico por me parecer que
estaria a desenvolver uma reagao alérgica que se poderia complicar caso nao comegasse uma

terapéutica mais direcionada.

Caso 5

Utente de 50 anos dirige-se a farmacia com o objetivo de realizar a medigao da pressao

arterial.

Antes de efetuar a medicao, fiz algumas perguntas sobre o seu estado de salde e a razao
pela qual tinha sentido a necessidade de o fazer naquele dia e se era uma pratica habitual.
Respondeu-me que tinha decidido parar a toma da medicagao, ha cerca de duas semanas,
devido aos efeitos adversos sentidos e, desde entao, estava a controlar autonomamente os
valores. Acrescentou, também, que tinha notado os pés bastante inchados e seria esse o fator

principal que a levou a farmacia naquele dia.

Apos a medigao, observei que o valor da pressao sistélica estava a 153mmHg e da pressao
diastdlica a 10ImmHg. Sendo estes valores indicativos de uma descompensagao da tensao
arterial, aconselhei a utente a consultar o médico, para que retomasse a terapéutica,
indicando na consulta os efeitos adversos sentidos e questionasse sobre a possibilidade de

uma nova alternativa medicamentosa.
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5. Consideracoes Finais

Ao longo destes cinco meses de estagio tive a oportunidade de compreender,
verdadeiramente, a profissao farmacéutica nas farmacias comunitarias e o enorme impacto
que causa na sociedade. Esta Gltima etapa da minha formagao mostrou-se uma experiéncia

muito enriquecedora, nao sé em termos profissionais, mas também a nivel pessoal.

A responsabilidade que advém da pratica farmacéutica foi-me apresentada na primeira
pessoa e, apesar de ao longo do MICF ter adquirido um amplo leque de conhecimentos
praticos e tedricos que auxiliaram o meu crescimento e integragao profissional, o contacto
direto com o utente e a vivéncia no ambiente farmacéutico tornaram o meu estagio um
desafio bastante complexo, que com a minha evolucao gradual e o passar do periodo de

habitua¢ao, mostrou-se cada vez mais gratificante.

Tenho a realgar todo o apoio que recebi na Farmacia da Praia, a forma calorosa como me
receberam, a compreensao que mostraram quando errei e o exemplo profissional que foram

para mim.

Termino este estagio com a sensagao de dever cumprido, preparada para os desafios que

tenho pela frente e com vontade de continuar a crescer como profissional farmacéutica.
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Resumo

A depressao é uma patologia complexa, com elevada incidéncia mundial e esta associada a

uma alta taxa de incapacidade e diminuigao de qualidade de vida.

Os antidepressivos existentes no mercado farmacéutico parecem nao demonstrar uma
eficacia clinica satisfatoria, apresentando um numero elevado de efeitos adversos e a
necessidade da realizagdo da terapéutica cronicamente. Além disso, e apesar da enorme
variedade de farmacos antidepressivos, existe um elevado nimero de doentes que nao

apresentam resposta a nenhum tratamento.

A busca incessante por novas substancias eficazes no tratamento da depressao resultou
no reforco significativo dos estudos clinicos de varias substancias atipicas, tal como alguns

psicadélicos, nomeadamente a psilocibina.

A psilocibina é o composto ativo presente nos cogumelos alucinogénicos e varios estudos
clinicos que abordam a terapéutica como parte de uma psicoterapia assistida, reportam o
seu efeito antidepressivo duradouro resultante de tomas pontuais e com efeitos adversos

suaves.

Palavras-chave: Psilocibina; Cogumelos alucinogénicos; Psicadélicos; Potencial

terapéutico; Depressao.
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Abstract

Depression is a complex pathology with high incidence worldwide and is associated with

high rates of incapacity and decrease in the quality of life.

The existent antidepressants in the pharmaceutical market seem not to demonstrate
satisfactory clinical efficacy, showing a lot of adverse effects and the need for chronic
treatment. Moreover, and despite the large variety of anti-depressive medication, there are a

lot of patients showing no response to any treatment.

The ongoing search for new effective substances to treat depression, resulted in the
significative reinforcement of the clinical trials for different kind of atypical substances, such

as psilocybin.

Psilocybin is the active compound present on hallucinogenic mushrooms and many clinical
trials that approach the therapy as part of an assisted psychotherapy, report the lasting
antidepressant effect associated with pontual doses of psilocybin, plus manifesting soft

adverse effects.

Keywords: Psilocybin; Hallucinogenic mushrooms; Psychedelics; Therapeutic potential;

Depression.
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Lista de Siglas

5-HT2a - Recetores 2A da Serotonina
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MDMA - 3,4-metilenodioximetanfetamina

NMDA - Antagonistas do N-metil-D-aspartato

OMS - Organizagao Mundial da Salude

PDM - Perturbagao Depressiva Major

PTSD - Transtorno de Stress Pés-Traumatico

QIDS-SR-16 - Item 16 do Inventario Ripido de Sintomatologia Depressiva auto

reportado
SNC - Sistema Nervoso Central
SNRI - Inibidores da Recaptagao de Serotinina-Noradrenalina

SSRI - Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina
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I. Introducio

Segundo os ultimos dados publicados pela Organizagao Mundial de Saude (OMS), no fim
do ano 2021, a depressao afetaria 3,8% da populagdo mundial, o equivalente a cerca de 280

milhoes de pessoas ().

Além da elevada incidéncia, a patologia da depressao aumenta consideravelmente as taxas
de incapacidade e mortalidade dos doentes, verificando-se que em pessoas com depressao
major existe entre 40 a 60% de aumento da probabilidade de morte prematura, quando

comparadas com o resto da populagao (2, 3).

Esta patologia assume assim grande importancia mundialmente, sendo notavel o
investimento cientifico em redor da mesma. A grande diversidade de op¢des farmacologicas
seria presumivelmente traduzida numa diminuigao da prevaléncia da doenga, no entanto esta

tem-se mantido constante ao longo dos anos (3).

A falta de recursos, os diagndsticos incorretos e os estigmas associados as perturbagoes
psiquicas podem ser alguns dos fatores associados a esta manutengao da prevaléncia da
depressao (I). Contudo a heterogeneidade clinica nas manifestagoes da doenga e a eficacia

dos proéprios tratamentos farmacologicos parecem ser as causas primarias (4).

A procura de terapias alternativas e complementares, no sentido de aumentar os
resultados positivos do tratamento da depressiao, levou a recente investigacio de

componentes psicadélicos como nova abordagem terapéutica (5).

A psilocibina, substancia presente nos cogumelos alucinogénicos, tem demonstrado, em
associagao com psicoterapia, resultados muito promissores como opgao terapéutica de
varias patologias psiquidtricas. A depressao assume principal relevancia no contexto desta
monografia, mas o seu potencial terapéutico tem sido igualmente estudado no tratamento da
ansiedade associada ao fim de vida, do transtorno obsessivo compulsivo refratario, da doenga

bipolar, do alcoolismo e do tabagismo (6).

Esta monografia tem como objetivo a abordagem das potencialidades da psilocibina no
tratamento da depressao, fazendo uma revisio bibliografica de alguns ensaios clinicos

realizados até a data.
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2. Depressao
2.1. Sintomatologia e fisiopatologia

A perturbagao depressiva major (PDM) é caracterizada por uma sintomatologia que inclui
a persisténcia de pensamentos e emogoes negativas que influenciam significativamente o
comportamento, disposicao e motivacdo dos doentes (7). Em casos mais severos pode
conduzir a formagao de sentimentos de desespero e pensamentos suicidas, sendo

considerada um dos principais fatores de risco na ocorréncia de tentativas de suicidio ().

O diagndstico da depressao pode ser feito apos um unico episédio depressivo que dure,
pelo menos, duas semanas. No caso dos episodios que nao se resolvem e duram longos
periodos de tempo, a depressao considera-se cronica. Se os sintomas estao presentes na
maior parte dos dias por, pelo menos, dois anos, sem periodos de remissao de no minimo 2

meses, entao considera-se a depressao resistente (4).

Apesar da sintomatologia associada ser muitas vezes descrita de uma forma simplista,
segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica (DSM), existem centenas de combinagoes
sintomaticas que podem ser feitas de forma a diagnosticar alguém com PDM. A sua
heterogeneidade, tanto sintomatica como fisiopatologica e etioldgica, tornam extremamente

desafiadora a padronizagao do seu tratamento (7).

Contudo, algumas demonstragoes sintomaticas da patologia auxiliam a sua escolha
terapéutica. Por exemplos, nos casos de PDM com exacerbagio do estado melancdlico, o
uso de antidepressivos triciclos (ATC), como a amitriptilina, demonstram melhor eficacia (8).
Também em individuos com depressao psicotica (com ocorréncia de episddios psicoticos
associados), a eletroconvulsoterapia demonstra os melhores resultados (4). Ainda assim, a
demonstragao destas caracteristicas nao € comum notando-se, na grande maioria dos casos
clinicos, uma sintomatologia mais marcada por transtornos de ansiedade, descritos como

anxious distress, que sao menos suscetiveis a terapéutica (4).

A compreensao dos mecanismos e modelos patologicos envolvidos na depressao tem-se

mostrado bastante desafiadora.

A hipotese das monomanias, que surgiu inicialmente, considerava, como principal causa da
patologia, défices neuroquimicos relacionados com o funcionamento inadequado dos

sistemas de neurotransmissores, principalmente da noradrenalina, dopamina e serotonina (9).

A acdo eficaz, no alivio dos sintomas da depressao, dos antidepressivos inibidores da

monomania oxidase (IMAO) apoiavam este modelo, por exercerem a sua agao através do
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aumento sinaptico de serotonina e noradrenalina. Estudos que demostraram que uma
diminuicao dietética de triptofano (neuro precursor da serotonina), aliada a um historico
familiar de doengas mentais seria suficiente para induzir a depressao, apoiavam também a
hipotese de que um défice de serotonina representava um fator central na etiologia da

doenga (9).

No entanto, esta teoria apresenta algumas limitagoes importantes: nem todos os farmacos
que induzem uma modulagao sindptica das monomanias tém agao antidepressiva; o défice de
triptofano nao conduz, por si s6, ao aparecimento de sintomas de depressao em individuos
saudaveis sem historico familiar; antidepressivos cujo alvo sejam as monomanias, apos a sua
toma, induzem a um aumento rapido da sinalizagao de serotonina e noradrenalina mas so6

produzem efeito apés um periodo significativo de tempo (9).

Adicionalmente, a depressao é considerada uma patologia muito heterogénea e, como tal,
nao pode ser associada a uma substancia quimica Unica, o que implica que diferentes

pacientes apresentem diferentes mecanismos fisiopatoldgicos da doenca (9).

As concentragoes sinaticas de neurotransmissores sao consideradas, hoje em dia, um dos
varios fatores fisiopatologicos e neuroquimicos na origem das manifestagoes sintomaticas

presentes em doentes com PDM.

Tém sido amplamente estudados modelos alternativos que expliquem os outros fatores
conectados a patologia. A exploragao das redes de interagao neuronais, responsaveis pelo
processamento da informagao, e as suas alteragoes em pacientes deprimidos sao um dos

principais focos da comunidade cientifica (9).

Através de métodos de neuroimagem e do estudo neurofisiolégico em modelos animais,
comegaram a ser identificados substratos fisiologicos e mecanismos neurologicos que podem

explicar alguns sintomas presentes em doentes com PDM (9).

2.2.Abordagem terapéutica

O foco primario da terapéutica da PDM é a remissao dos sintomas e a sua manutengao.

A utilizagao de farmacos antidepressivos e a terapia psicologica sao as mais utilizadas na
PDM. Normalmente, nos casos mais ligeiros, a psicoterapia é suficiente e, em casos
moderadamente severos, também se mostra eficaz como primeira linha de tratamento (4).
Contudo, e apesar da falta de evidéncia cientifica que aponte para o seu beneficio em casos

menos severos, a terapia farmacologica é a mais utilizada em qualquer grau de gravidade da
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patologia. Ainda que a psicoterapia se mostre bastante eficaz e sem qualquer efeito adverso
associado, ainda é recorrente a ideia de que a mesma nao resulta (10,11). Também, em
termos economicos e sociais, os pregos elevados das consultas de psicologia e o estigma
social que as acompanha resultam na elevada prescrigao de antidepressivos (1 1).Ja nos casos
de PDM severa, a primeira linha de tratamento deve ser farmacologica e a terapia
eletroconvulsiva pode ser uma opgao para pacientes que nao respondam bem ao tratamento

com antidepressivos (4).

Existe uma vasta gama de antidepressivos utilizados na terapia farmacolégica da depressao.
Os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (SSRI) sao os mais prescritos e sao,
normalmente, utilizados em primeira linha de tratamento (10) por serem considerados os
mais seguros e implicarem menos reagoes adversas do que outras familias de farmacos
antidepressivos, como os IMAQO, os ATC ou os inibidores da recaptagao de serotonina-

noradrenalina (SNRI) (8).

Apesar da grande variedade de opgoes terapéuticas farmacologicas, os tratamentos atuais
possuem ainda muitas limitagoes, apresentando taxas de resposta e remissao dos sintomas
baixas (8), efeitos secundarios indesejados e inicio de agao lento (10), o que se traduz numa
adesao terapéutica pouco satisfatoria por parte dos doentes. Além disso, as taxas de recaida
apds a descontinuagao do tratamento sao altas, sendo que para obter efeito terapéutico

prolongado a medicagao tem que ser feita de forma cronica (12).

De um ponto de vista da eficacia, cerca de 30% dos doentes apresentam resisténcia a
todos os tratamentos convencionais (13) e menos de 50% dos doentes atingem remissao

dos sintomas na primeira tentativa de tratamento (4).

3. Substancias psicadélicas

O termo psicadélico é derivado da jungio das duas palavras gregas psique (YUXH, alma) e
delein (dNA00V, manifestagdo), e pressupde uma substincia com propriedades capazes de
produzir alteragoes da consciéncia (14).

Existe uma vasta categoria de substancias com mecanismos variados que sao consideradas

substancias psicadélicas. Estas substincias podem ser de origem sintética ou encontradas

naturalmente em plantas, fungos e animais.

Consoante as suas estruturas quimicas e perfis farmacologicos, é possivel destacar 4

classes principais: os psicadélicos classicos, que atuam como agonistas dos recetores 2A da
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serotonina (5-HT2a) e entre os quais se incluem a dietilamida do acido lisérgico (LSD), a
psilocibina, a ayahuasca e a N,N-Dimetiltriptamina (DMT); os empatégenos ou entactogenos,
que atuam através da inibicdo da recaptagao ou estimulagao da libertagao da serotonina e
dopamina, como é o caso da 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA); os agentes
anestésicos dissociativos, antagonistas do N-metil-D-aspartato (NMDA), onde se integra a
Ketamina, por exemplo; e os alucinogénicos atipicos que afetam multiplos sistemas

neurotransmissores como o hidrocloreto da ibogaina e a Salvia divinorum (15).

3.1. Contexto histérico

Os compostos psicadélicos tém sido usados ao longo da historia da humanidade com fins
celebratdrios, religiosos e curativos, assumindo particular relevo neste contexto o uso dos
cogumelos alucinogénicos, LSD, cannabis e substancias tipicas de abuso como o alcool, tabaco

e opioides (16).

A principal revelagao que abriu portas para o inicio do interesse clinico por substancias
com propriedades psicadélicas foi a descoberta do LSD. O seu carater alucinogénico foi
testemunhado no inicio dos anos 40 pelo farmacéutico Albert Hofmann, a partir de um fungo
parasita, o Claviceps purpurea. Mais tarde, a substancia foi estudada na Europa, altura em que
foi descoberto o seu potencial promissor na terapéutica de multiplas doengas como
esquizofrenia, depressao, ansiedade, transtorno de stress pos-traumatico (PTSD), alcoolismo

etc. (17).

Seguiram-se, até ao inicio dos anos 70, varias investigagoes nas areas clinicas de psiquiatria,
neurologia e farmacologia de substancias alucinogénicas (15, 18, 19). Contudo, os estudos
realizados nessa altura possuiam muitas limitagdes, tais como a auséncia de grupos controlo,
inconsisténcias nos procedimentos terapéuticos e falhas na validagao dos dados e resultados
(15).

Os anos 70 foram marcados pelo aparecimento de movimentos contracultura, o aumento
incessante dos padroes de abuso de substancias psicadélicas e um continuo aumento da
desinformacao, politizacdo e medo irracional implementado por grande parte da sociedade.
Em 1967, a utilizagao para fins médico-cientificos de psicadélicos, como o LSD, a Mescalina e
a Psilocibina passou a ser ilegal, o que resultou num decréscimo muito significativo no

numero de investigagoes clinicas realizadas nessa area (17).

Os estudos clinicos relativos a drogas psicadélicas recomegaram no fim dos anos 90 e

inicio dos anos 2000 (17).
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Bastantes estudos até a data sugerem um balango muito positivo para a psicoterapia
assistida com substancias alucinogénicas, que pode representar uma forma de tratamento
inovador para varios tipos de patologias psicoldgicas, como a depressao, ansiedade, PTSD,

dependéncia aditiva etc. (20-23).

A recente aprovagao por parte da Food and Drug Administration (FDA) da esketamina sob a
forma do spray nasal representa um passo muito promissor para avango do reconhecimento
do potencial clinico de substancias psicadélicas. Trata-se do enatiomero S da ketamina que
provou eficacia no tratamento de adultos com depressao resistente e no tratamento
sintomatico agudo da PDM com comportamento ou pensamentos suicidas, em conjugagao

com um antidepressivo oral (24).

3.2. Cogumelos alucinogénicos e psilocibina

O consumo de cogumelos alucinogénicos foi reportado bibliograficamente, pela primeira
vez, no México, no fim dos anos 50. Hoje, sio conhecidas mais de 150 espécies diferentes

existentes na natureza (25).

O conhecimento sobre estes cogumelos foi-se espalhando pela sociedade moderna a
medida que os estudos cientificos e culturais do seu uso por parte dos nativos mexicanos e
americanos foram aumentando. Esta expansao cultural levou a um aumento brusco da sua
popularidade e uso recreacional. Este aumento foi acompanhado de uma crescente
preocupagao politica, que resultou na promulgacio da proibicio do uso e posse de
cogumelos alucinogénicos tanto para consumo recreacional como para fins médicos e

cientificos (26).

Atualmente, o uso destes cogumelos continua ilegal na grande maioria dos paises, no
entanto, o seu consumo na pratica de automedicacao e em contexto recreacional, espiritual

e até acidental é mais comum do que o que seria expectavel (26).

Recentemente, o potencial terapéutico da psilocibina, composto presente em diversas
espécies de cogumelos alucinogénicos, principalmente do género Psilocybe, tem recebido
especial atengao, por parte da comunidade cientifica, com dados preliminares que se
mostram muito promissores como abordagem terapéutica para a PDM e depressao
resistente ao tratamento, assim como para uma série de outras patologias, tais como OCD

(27), alcoolismo (28), tabagismo (29), ansiedade associada a doengas terminais (30).
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Apesar da grande variedade de compostos presentes nos cogumelos Psilocybe, a que

assume o papel principal em termos de propriedades alucinogénicas é a psilocibina.

A psilocibina é considerada um proé-farmaco alucinogénico e quimicamente é um alcaldide
inddlico derivado da triptamina. Quando ingerida é desfosforilada pela fosfatase alcalina, no
figado e intestino e transforma-se em psilocina, que é o agente ativo a nivel do sistema
nervoso central (SNC) (31). Tanto a psilocina como a psilocibina sao estruturalmente

analogos da serotonina (Fig. 1).

Psilocibina Psilocina Serotonina

Fig.l - Estruturas quimicas da psilocibina [Retirado de (32)], psilocina [Retirado de (33)]

e serotonina [Retirado de (34)].

Ambos os compostos possuem atividade, maioritariamente, como agonistas dos recetores
da serotonina, principalmente, mas nao exclusivamente, do recetor 5-HT2a (35). Este
mecanismo de agao é considerado um dos principais responsaveis pelos efeitos
neuropsicologicos e mudangas comportamentais tipicas dos psicadélicos serotinogénicos

classicos (36).

Estes recetores sao, maioritariamente, expressos no cortex cerebral e mostram alguma
heterogeneidade regional, sendo escassos no cortex sensorial e motor e especialmente

densos no cortex visual e de associagao (37).

Virios aspetos relacionados com o funcionamento cortical, associados ao processamento
de fatores como a percecdo, agao e atengao, parecem ser desregulados sob o efeito de

substancias psicadélicas (37).
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Pensa-se que as variagoes da estrutura, expressao e funcionamento dos recetores 5-HT2a
desempenhem um papel importante nos mecanismos fisiopatologicos de varias doengas
psiquiatricas e neurodegenerativas, inclusive na depressao e, como tal, assumem-se,

potencialmente, como um ponto-chave na terapia deste tipo de patologias (38).

Viérios estudos corroboram esta hipétese. Os estudos realizados em vitimas de suicidio
evidenciam a existéncia de um aumento na resposta a estimulos (upregulation) dos recetores
5-HT2a. Também em estudos de Tomografia por Emissiao de Positroes (PET) em pacientes
com depressao e em estudos com pacientes saudaveis com altos niveis de personalidade

pessimista observou-se um aumento na ligagao do recetor 5-HT2a cortical (39).

Por contraste, a exposi¢ao a agonistas, tais como a psilocibina, aos recetores 5-HT2a
resulta numa diminuigao significativa da resposta a estimulos (downregulation) por parte dos

mesmos (39).

Apesar de se mostrar ainda insuficiente o conhecimento cientifico, este é considerado um
dos possiveis mecanismos de agao terapéutica da psilocibina e de outros agonistas dos

recetores 5-HT»a em patologias psiquiatricas.

4. Psilocibina no tratamento da depressao

Os estudos de abordagem terapéutica da utilizagao da psilocibina, no contexto de
tratamento de doentes com depressao, enquadram-se num modulo de terapia continua e
estruturada, que consiste, nao sé6 na toma da psilocibina em si, mas também de um
acompanhamento psicologico antes, durante e apds a sessao. Este modelo de psicoterapia
assistida tem assumido um papel preponderante nas investigagoes clinicas realizadas até a

data.

De modo a uniformizar e garantir a seguranga dos estudos clinicos, foi publicado um
documento (40) que inclui as guidelines para a seguranga dos ensaios realizados com
alucinogénicos, entre os quais se podem destacar;, o ambiente fisico, a preparagao do
voluntario antes da sessao de administragao, a conduta durante a administragao da substancia

e o seguimento do mesmo apos a sessao.

O ambiente fisico das sessoes de administragao € muito importante de forma a garantir
seguranga dos voluntarios, no sentido de diminuir a probabilidade de stress psicologico agudo.
Assim sao preferiveis salas que repliquem a sensacao de sala de estar acolhedora a salas com

um ambiente clinico.
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A preparagao dos voluntarios inclui, numa primeira instancia, de forma a adquirir o seu
consentimento informado, uma descrigao clara e completa sobre o leque de experiéncias
que podem resultar da administragao do alucinogénico, do tempo que demorara o efeito, o

perfil de toxicidade conhecido e o seu estatuto como substancia experimental.

O segundo passo é a marcagao de varias reunides entre os voluntarios e os monitores
que auxiliam a sessao, onde sao dirigidas conversas sobre aspetos importantes na vida do
participante e explicagoes detalhadas sobre os efeitos da administragao e a melhor forma de
lidar com eles. Deste modo é criada uma relacio de confianca e a vontade, reduzindo a
probabilidade de episodios de ansiedade e paranoia e disponibilizando, ao monitor, detalhes

que poderao ser importantes para guiar a experiéncia.

Durante as sessoes de administragao devem estar sempre presentes os monitores e um
médico disponivel caso seja necessario. Os monitores devem dar apoio nao direcionando a
experiéncia.

O pos-seguimento deve, por sua vez, ser focado nos sentimentos e percegoes que

surgiram durante a sessao (40).

Recentemente tém sido conduzidos varios estudos clinicos focados na utilizagao da
psilocibina como tratamento para a depressao, nomeadamente, no caso de PDM moderada a
severa, de depressao resistente ao tratamento e de depressao associada a cancro

potencialmente terminal.

4.1. Eficacia terapéutica da psilocibina na depressio em doentes com cancro

potencialmente letal

Em 2016 foi publicado um estudo (30) com uma amostra de 5| participantes
diagnosticados com cancro potencialmente terminal e com sintomatologia depressiva e
ansiosa associadas. Foi conduzido no formato de dupla ocultagao (participantes e monitores
desconheciam a dose administrada a cada participante), randomizado e controlado. Este
estudo teve como objetivo principal a comparagao do efeito de uma dose alta (22-30mg/
70Kg) e uma dose baixa (1-3mg/70Kg) de psilocibina, em termos de humor depressivo,
ansiedade, qualidade de vida e diferengas comportamentais. A dose mais baixa de psilocibina

foi utilizada como controlo, de modo a realizar uma ocultagao mais eficaz.

Os participantes foram divididos, aleatoriamente, em dois grupos e ambos os grupos

receberam as duas doses de psilocibina. O grupo | recebeu a dose mais baixa na primeira
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sessao e a dose mais alta na segunda e o grupo 2 recebeu a dose mais alta na primeira sessao

e a dose mais baixa na segunda.

As condigoes do estudo seguem as guidelines apresentadas anteriormente (40), tanto a

nivel do espaco como também das sessoes pré, durante e apés administragao.

Para medi¢ao dos resultados terapéuticos primarios relacionados com a depressao foi
utilizada a Escala de Avaliagao da Depressao de Hamilton-GRID item |7 (GRID-HAMD-17),
na qual foi considerada como resposta clinica significativa uma diminuigao igual ou superior a

50% da linha de base e como remissao sintomatica uma pontuagao igual ou inferior a 7.

Foram também utilizados 16 outros questionarios, como o HAM-A para medi¢ao da
ansiedade e outros para andlise de resultados terapéuticos secundarios de avaliagao
sintomatica.

Cinco semanas apos a |* sessdo, 92% dos participantes do grupo 2 mostraram uma
resposta clinica significativa, em contraste com apensa 32% dos participantes do grupo |,

demonstrando uma eficacia bastante maior da psilocibina na dose mais alta (Fig.2).

A andlise geral de todos os participantes ao 6° més mostrou uma taxa de resposta clinica
de 78% e uma remissao dos sintomas de 65% (Fig. 2). Adicionalmente, 80% dos participantes

reportaram uma melhoria no bem-estar e satisfagio com a vida.

GRID-HAMD (Depression)
251
@ Low Dose *st (Grupo 1)
20 8 Hgh Doea 181 (Grupo 2)
15 * diferenga entre o grupo | e o grupo 2
g + diferenca entre a 1* e 2° sessdao no grupo 2
o +
L]
10+
5+
0

L] L) Ll .
Baszellne Post1  Post2 & Monihs
Timapoint

Fig. 2 - Efeitos da psilocibina de acordo GRID-HAMD: 5 semanas apés
a |? sessao (Post 1), 5 semanas apos a 2° sessao (Post 2) e ao 6° més apos a

administracao [Retirado de (30)].
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A dose mais alta de psilocibina, em conjunto com o apoio psicolégico, mostrou-se eficaz
na diminuicao dos sintomas de humor depressivo e ansiedade e proporcionou um aumento
na qualidade de vida, aceitagao da morte e otimismo nos pacientes. || das |17 medigoes
clinicamente relevantes cumpriram os critérios para a demonstragao de eficacia da dose mais

alta da psilocibina.

E de salientar a associacio significativa entre a experiéncia mistica durante a sessio de
administragao da psilocibina com a maioria das mudangas duradouras observadas na semana
5 por parte dos participantes. Este facto corrobora estudos anteriores que sugerem que este
fator desempenha um papel importante na terapia com a psilocibina a parte da intensidade

do efeito da substancia em si (30).

4.2. Eficacia terapéutica da psilocibina em doentes com depressdo resistente

ao tratamento

Em 2017 foi publicado outro estudo (41) referente a potencialidade terapéutica da

psilocibina, neste caso como opgao terapéutica para a depressao resistente ao tratamento.

Foram escolhidos para participar neste estudo 20 individuos diagnosticados com
depressao, dos quais 18 preencheram os requisitos para depressao severa ou muito severa e
2 para depressao moderada. Os critérios principais de inclusao foram a existéncia de PDM
unipolar de pelo menos severidade moderada (16+ no item 2| de Escala de Hamilton para
avaliacao da Depressao (HAM-D)) e nenhuma melhoria apds pelo menos duas tentativas

farmacoldgicas com antidepressivos distintos por um tempo minimo de seis semanas.

O estudo consistiu na toma oral, com intervalo de sete dias, de duas doses de psilocibina,

uma de 10mg e outra de 25mg.

O objetivo principal deste estudo foi a observagao de uma mudanga na severidade dos
sintomas depressivos auto-reportados, medidos principalmente através do item 16 do Quick
Inventory of Depressive Symptomatology—Self-Report (QIDS-SR-16), partindo da linha de base
até alturas especificas que se seguiram a toma da dose mais alta de psilocibina (semana 1,3 e

5emés3eb).

A pontuagao no QIDS-SRI16 reduziu significativamente em todos as alturas de medigao,
com um efeito maximo observado na semana 5 (— 9.2, 95%). As pontuagoes relativas ao
suicidio, no QIDS-SR16, foram significativamente reduzidas na primeira e segunda semana

apos o tratamento.
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Dos pacientes que completaram o estudo, todos mostraram uma redugao na severidade

da patologia na 1* semana e a maioria manteve-a por 3-5 semanas.

Na andlise de recaida, verificou-se que apenas 3 dos 9 casos de recaida apresentavam no
critério de recaida do QIDS pontuagao de 6+ ou mais alta no més 6. Facto que sugere,
apesar de pouco significativamente tendo em conta a dimensao do estudo, que a psilocibina
pode proteger contra as recaidas numa taxa equivalente a utilizagdo diaria de um

antidepressivo comum (41).

As maiores limitagoes apontadas a este estudo sao a auséncia de um grupo controlo e a

amostra reduzida de participantes.

Recentemente foi terminado o maior estudo randomizado controlado (42) sobre a
utilizagdo terapéutica da psilocibina no tratamento da depressao resistente ao tratamento.
Foi conduzido pela COMPASS Pathways e trata-se de um ensaio clinico de fase |l B, com 233
participantes e esta a ser realizado em 10 paises diferentes pertencentes a Europa e América
do Norte. Tem como objetivo principal obter informagao relacionada com a eficacia e
seguranca da administragao de trés doses de psilocibina (Img, 10mg e 25mg) e assume um
modelo semelhante aos outros estudos anteriormente apresentados, seguindo as guidelines

de seguranga referidas previamente (40).

Esta investigagao ainda nao se encontra concluida, mas segundo os relatérios publicados,
além de uma boa tolerancia a psilocibina, os participantes mostraram uma resposta rapida e

duradoura apés a administragao de 25mg do composto em conjunto com terapia psicologica

(42).

4.3. Eficacia terapéutica da psilocibina em doentes com PDM moderada a

severa

Mais recentemente, em 2021, foi realizado um estudo de fase I, randomizado, duplamente
ocultado e controlado com pacientes diagnosticados com depressao persistente moderada a

severa (23).

Para a realizacao deste estudo foram selecionados 59 pacientes, através de questionarios
HAM-D-17 (escala de 0-52), no qual foi requerida uma pontuagao de, pelo menos 17, em

conjunto com um diagnostico médico indicador de PDM moderada a severa.
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O objetivo primario do estudo foi a comparagao da psilocibina com um SSRI, o

escitalopram, e teve a duragao de 6 semanas.

Os voluntarios foram divididos em dois grupos: o grupo | foi submetido a duas
administracoes de 25mg de psilocibina, com intervalo de 3 semanas entre elas e
posteriormente 6 semanas de toma diaria de placebo; ao grupo 2 foram administradas duas
doses de Img de psilocibina também com um intervalo de 3 semanas entre elas e nas 6

semanas posteriores uma dose oral didria de escitalopram.

Tal como nos estudos referidos anteriormente, foram seguidas as guidelines de seguranga

(40), tanto a nivel espacial como a nivel do apoio psicolégico.

Os resultados primarios foram medidos na semana 6, pelo QIDS-SR-16 (escala de 0-27),
sendo o aumento na escala proporcional a severidade da depressao. Adicionalmente, foram

utilizados varios outros questionarios de medigao dos resultados secundarios.

As duas conclusoes principais que pretendiam ser retiradas eram a resposta QIDS-SR-16

(redugao >50% na pontuagao) e a remissao QIDS-SR-16 (pontuagao <5).

Na semana 6 verificou-se uma resposta QIDS-SR-16 em 21 pacientes no grupo da
psilocibina (70%) e em |4 pacientes no grupo escitalopram (48%) e uma remissao QIDS-
SR-16 em |7 pacientes no grupo da psilocibina (57%) e em 8 pacientes no grupo
escitalopram (28%) (Fig. 3). Também outros resultados secundarios favoreceram a psilocibina

em relagao ao escitalopram.

A Change from Baseline in QIDS-SR-16 Score
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dayl day 2
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Fig. 3 - Alteracoes na severidade da depressao de acordo com a pontuagao do
QIDS-SR-16 [Retirado de (23)].
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A percentagem de pacientes que reportaram ansiedade, disfungao sexual, resposta
emocional reduzida ou boca seca foi maior no grupo de escitalopram. Os efeitos adversos da
toma de psilocibina foram tipicamente reportados entre as primeiras 24 horas apos a

administragao e o mais comum foi dores de cabega (23).

Uma das grandes limitagoes deste estudo foi a duragao curta de tratamento com o
escitalopram, que no caso de ter sido mais prolongado previsivelmente demonstraria

melhores resultados.

Nos estudos apresentados o tratamento com a psilocibina mostrou-se bem tolerado, nao
tendo sido reportado nenhum efeito adverso sério da sua administragao. Os efeitos adversos

mais comuns foram ansiedade transitoria durante a sessao e dores de cabeca de duragao de

|-2 dias.

4.4. Perfil de Seguranca

A psilocibina, apesar de ter vindo a demonstrar diversas propriedades terapéuticas

benéficas, ainda nao tem aprovagao por parte da FDA para uso terapéutico.

Uma das principais preocupagdes no que concerne a sua aprovagao € o seu potencial de
toxicidade, assim como abusivo e aditivo, e a possibilidade de exacerbagao de doencgas
mentais em individuos com perturbagoes psicoticas ou predispostos a elas. Temendo-se

assim a seguranga tanto para a pessoa em si como para as pessoas a sua volta (43).

Em termos de toxicidade, o LD50 calculado de psilocibina intravenosa é de mais de 250
mg/Kg (sendo que com 200mg/Kg nao se observou a morte de nenhum animal e com 250

mg/Kg observou-se a morte de animais de porte pequeno) (43).

Além disso, a psilocibina apresenta um risco consideravelmente baixo de toxicidade de
sobredosagem por depressao respiratoria, eventos cardiovasculares e outras causas de
morte associadas a abuso de substdncias. No entanto, devido aos efeitos moderados da
psilocibina a nivel da pressao arterial, individuos que apresentem vulnerabilidades cardiacas

sérias, sao de excluir de qualquer futuro de aprovagao de uso clinico (43).

Relativamente ao seu potencial aditivo, nenhuma evidéncia de dependéncia fisiologica
notada através de sintomas de abstinéncia foi documentada, até hoje, em pessoas

(observagoes clinicas) ou animais (estudos laboratoriais) (43).
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No que toca ao potencial de risco para a salide publica, as incertezas relativas a seguranga,
nao s6 de quem esta sobre a influéncia da substancia, mas também dos outros a sua volta,
tém sido uma constante desde o inicio dos estudos sobre a psilocibina e outras substancias
alucinogénicas. Os potenciais efeitos adversos, como reagoes de panico, distorgao visual
prolongada e possivel desencadeamento de condigoes psiquiatricas (tais como perturbagoes
psicoticas), ainda que apresentando, aparentemente, baixo risco de toxicidade e adigao,

tornam as substancias psicadélicas alvos de preocupagao (43).

Contudo, numa analise geral ao longo do tempo, e tendo em conta o grande intervalo
cronolégico em que tém sido realizados estudos clinicos com a psilocibina e experiéncias
relacionadas com o consumo de cogumelos alucinogénicos, é de notar que sao raros os

casos aparentemente associados a causas de morte (43).

E de realcar os critérios de exclusio da maioria dos estudos efetuados até ao momento
relacionados com o potencial terapéutico da psilocibina, que contribuem de uma forma
bastante significativa para a auséncia de reagoes adversas sérias. Assim, a exclusao de
individuos que apresentem um passado de perturbagao psicotica ou a afiliagao direta com
um individuo que sofra de alguma forma de psicose, assim como outros critérios de exclusao,
sao fatores muito importante para o sucesso e a seguranga da utilizagdo terapéutica de

psicadélicos (23,30,41).
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5. Conclusodes e Perspetivas Futuras

Os diversos antidepressivos existentes no mercado parecem nao mostrar eficacia
terapéutica para uma percentagem significativa de doentes e os que apresentam melhorias
sintomaticas, consequentes a sua toma, deparam-se com a problematica inerente da
necessidade da realizagdo de uma terapéutica cronica com multiplos efeitos adversos

associados.

O desenvolvimento de novas abordagens, nao s6 em termos clinicos, mas também
farmacologicos, referentes a patologia da depressao, € urgente. O sucesso e a adesao
terapéutica por parte dos utentes aos métodos convencionais de tratamento nio se
mostram satisfatorios, fenomeno que representa, naturalmente, um problema mundial de

saude publica.

No contexto de resposta ao desafio apresentado, a utilizagao da psilocibina, como parte
de um modelo de psicoterapia assistida no tratamento da depressao, em diversos quadros
clinicos, apresenta-se como uma forma de terapia inovadora, com uma taxa de eficacia
relativamente alta, comparativamente aos métodos convencionais de tratamento, como se

pode comprovar através dos estudos clinicos apresentados anteriormente nesta monografia.

Além de mostrar resultados promissores, quando sao excluidos utentes com quadros
clinicos e precedentes de risco, a psilocibina apresenta um perfil de seguranga bastante

satisfatorio e um numero reduzido de efeitos secundarios indesejados.

Nao obstante o seu potencial, ¢ muito importante ter em conta o perfil psicadélico do
composto, que pressupoe um controlo clinico elevado. Adicionalmente, os estudos clinicos,
realizados até a data, possuem um amplo leque de limitagdes, impondo a necessidade de

futuros melhoramentos metodoldgicos.

O aumento do numero de participantes e da heterogeneidade étnica e cultural destes,
assim como uma proveniéncia geografica mais ampla, sao algumas das condigdes necessarias

para a conducao de ensaios mais representativos e mais conclusivos.

E igualmente necessario um periodo de seguimento clinico mais prolongado, de forma a
ser possivel averiguar sobre os efeitos adversos e terapéuticos a longo prazo da psilocibina. E
também fundamental a utilizagado de multiplas dosagens e esquemas terapéuticos variados,

para que seja possivel perceber qual a dose terapéutica ideal.

Devido as propriedades alucinonogénicas da psilocibina denota-se uma grande dificuldade

na ocultagao dos ensaios clinicos, facto que resulta na falta de fiabilidade ou até mesmo
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auséncia de grupos controlo, pondo em causa a integridade dos resultados. Futuramente, sera
necessario contornar este obstaculo, utilizando, por exemplo, placebos ativos sem efeito

terapéutico (14).

A psicoterapia € também uma variavel importante nos estudos com substancias
psicadélicas como a psilocibina. Por questoes éticas e de seguranga terapéutica, os estudos
clinicos com substancias alucinogénicas estao incluidos num modulo de psicoterapia assistida
(40). No entanto, futuramente, é muito importante perceber o impacto exercido pela

psicoterapia nos resultados terapéuticos e individualiza-lo dos efeitos da psilocibina em si.

Além destas limitagoes, a realizacio de mais estudos de farmacocinética e
farmacodinamica é essencial para caracterizar melhor os mecanismos bioldgicos, alvos

terapéuticos e possiveis metabolitos secundarios da psilocibina.

O uso da psilocibina, assim como de outras substincias psicadélicas, assume um papel
muito promissor na inovagao terapéutica de patologias psiquiatricas como a depressao. No
entanto, sao de destacar as limitagoes inerentes aos estudos clinicos realizados, que tornam
os resultados terapéuticos muito preliminares e pouco conclusivos. E fundamental, para uma
futura utilizagao clinica, o desenvolvimento e inovagao das investigagoes médico-cientificas e

o melhoramento das metodologias utilizadas nos estudos clinicos.
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