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Compostos presentes em drogas como o LSD tém potencial para tratar depressao, ansiedade e outros disturbios mentais.
Estudos recentes mostram bons resultados em testes com substancias similares que nao causam efeitos alucin6genos

Avancos no uso
médico de psicodélicos

» PALOMA OLIVETO

os ultimos anos, cientis-

tas tém apostado no uso

de psicodélicos para o

tratamento de doencas
como dependéncia quimica, de-
pressao, ansiedade e transtorno
de estresse pds-traumadtico re-
sistentes aos tratamentos tra-
dicionais. Os efeitos alucinége-
nos dessas drogas, porém, con-
tinuam sendo uma preocupa-
¢do. Por isso, muitas equipes
de pesquisa buscam principios
ativos com o mesmo potencial
de substancias como LSD e psi-
locibina (o “chd de cogumelo”),
mas que ndo provoquem altera-
¢oes no estado de consciéncia.

Em um estudo publicado, on-
tem, na revista Science, cientis-
tas da China relataram a desco-
berta de um andlogo dos psico-
délicos que ndo é alucindgeno.
Realizada com camundongos,
a pesquisa pode, segundo o ar-
tigo, servir de base para a es-
trutura de medicamentos anti-
depressivos e ansioliticos mais
eficazes e seguros. “Os psicodé-
licos j& mostraram efeitos tera-
péuticos potenciais em ensaios
clinicos anteriores. Mas as alu-
cinacoes, definitivamente, res-
tringem seu uso potencial. Ago-
ra, contudo, drogas nao aluciné-
genas podem resolver esse pro-
blema”, diz Sheng Wang, bioqui-
mico da Academia Chinesa de
Ciéncias e autor sénior do artigo.

O estudo concentrou-se no
5-HT 2a Rm, que é um recep-
tor da serotonina, o neurotrans-
missor que modula a maioria
dos processos comportamen-
tais em humanos e, entre ou-
tras coisas, promove a sensa-
cdo de bem-estar. A caréncia
dessa substancia estd associa-
da a disturbios mentais como
a depressao e a ansiedade. Ja
se demonstrou que psicodéli-
cos alucinégenos atuam nes-
se receptor, provocando efeitos
rdpidos e duradouros. Ao mes-
mo tempo, ndo se sabe se sdo
justamente as alucinacoes que
promovem o efeito terapéutico
bem-sucedido.

No estudo, a equipe, forma-
da por pesquisadores da Uni-
versidade Tecnoldgica de Shan-
gai e da Academia Chinesa de
Ciéncias, testaram, em camun-
dongos, a droga IHCH-7113,
projetada por eles a partir da
andlise de estruturas cristalinas
(a organizacao geométrica dos
atomos) do receptor 5-HT 2aR
ligado ao LSD, a psilocina, a
serotonina produzida natural-
mente e a uma lisurida (com-
posto antidepressivo) psicodé-
lica ndo alucinégena.

Ao analisar a forma como es-
sas substancias se unem ao re-
ceptor, os cientistas observaram
uma segunda via ndo descrita
anteriormente da ligagdo entre
ele e a psilocina. Essas observa-
¢oes levaram a projecdo de um
novo psicodélico que, embora
produzisse, nos camundongos,
os efeitos antidepressivos verifi-
cados quando os animais foram
tratados com LSD e com o prin-
cipio ativo do cogumelo Psilo-
cybe cubensis, ndo promoveu
efeitos alucinégenos.

Segundo os autores, o estu-
do demonstrou que as substan-
cias por trds das alucinagdes
participam do processo qui-
mico que promove a atividade
antidepressiva. Contudo, tam-
bém é possivel reproduzir es-
se resultado sem a necessida-
de de compostos alucinégenos,
0 que abre caminho para a ex-
ploracdo de psicodélicos sem
os efeitos colaterais potenciais
do LSD e da psilocina.

“Nossas descobertas forne-
cem uma base sélida para o de-
sign de antidepressivos ndo alu-
cindgenos seguros e eficazes,
com acdo rdpida”, afirma Wang.
O cientista, porém, ressalta que
esse é um estudo em fase inicial.
“Deve-se ressaltar que os com-
postos relatados nesse trabalho
ndo sdo medicamentos aprova-
dos, e mais estudos pré-clinicos
e clinicos sdo necessdrios para
verificar a seguranca e os efeitos
antidepressivos em humanos.”

Ibogaina

Outras equipes cientificas
tém conseguido resultados sa-
tisfatérios em testes com psi-
codélicos ndo alucinégenos. Na
Universidade da Califonia, cAm-
pus de Santa Cruz, pesquisado-
res formularam um novo com-
posto, andlogo a ibogaina, uma
planta africana que produz alu-
cinacgoes, é extremamente to6-
xica e, em testes com camun-
dongos, reverte rapidamente
os efeitos do estresse. Essa raiz
é considerada promissora em
tratamentos psicoterdpicos, es-
pecialmente em dependentes
quimicos, mas causa fortes ar-
ritmias cardiacas, além de ser
muito alucinégena.

Na instituicdo californiana,
Yi Zuo, professora de biologia
molecular e celular, testou a
tabernanthalog (TBG), o and-
logo ndo alucindégeno e atoxi-
co da ibogaina, desenvolvido
previamente por Zuo e David
Oslon, do campus de Davis da
universidade. Em 2020, a du-
pla descreveu, na revista Na-
ture, que a droga agiu como
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Para saber mais

Ndo é uma panaceia

“Precisamos de muito mais
dados antes que tratamentos
com psicodélicos possam ser
considerados prontos para uso
fora de estudos cuidadosamen-
te controlados. Em particular,
ainda ndo sabemos quais ti-
pos de pacientes e quais tipos
de depressdo podem ser mais
adequadas para esses medi-
camentos. Também néo sabe-
mos quanto tempo os beneficios

duram e se, ou com que frequén-
cia, os tratamentos precisardo
ser repetidos. Psicodélicos ndo
sdo uma panaceia e ndo substi-
tuirdo os tratamentos existentes
para a depressdo, mas podem se
tornar uma das opgoes para o0s
pacientes no futuro.”

Antony Cleare, professor de
psicofarmacologia do King's
College de Londres

antidepressivo e também aju-
dou a reduzir a dependéncia
quimica em camundongos.
Agora, o novo estudo, divulga-
do na Molecular Psychiatry, de-
monstrou os efeitos da TBG em
ratos submetidos a estressores
leves e imprevisiveis por um
periodo de vdrios dias.

Zuo explica que, no nivel
comportamental, o estresse
causa aumento da ansiedade,
deficits no processamento sen-
sorial e reducao da flexibilidade
na tomada de decisdes. No cé-
rebro, o fenémeno interrompe
as conexoes entre os neuronios
e altera o circuito neuronal, re-
sultando em um desequilibrio

entre excitacdo e inibicao.

Com uma tnica dose de TBG,
0s pesquisadores conseguiram
corrigir tanto os problemas de
comportamento induzidos pe-
las situacdes estressantes, como
ansiedade, quanto os cerebrais:
adroga promoveu o crescimen-
to das ligagdes neuronais e res-
taurou os circuitos interrom-
pidos pelo estresse. “Foi mui-
to surpreendente que um tni-
co tratamento com uma dose
baixa tenha levado a efeitos tao
dramdticos em um dia”, diz. Zuo
“Incrivelmente, o TBG reverteu
todos os efeitos do estresse.” A
substancia, porém, ainda ndo
foi testada em humanos.

COVID-19

Superimunidade apds vacina e infeccao

Um estudo da Universidade
de Ciéncias e Satide de Oregon
(OHSU), nos EUA, mostra que a
combinacdo da vacinagdo mais
infeccdo sintomdtica por co-
vid-19 fornece uma “superimu-
nidade” contra o Sars-CoV-2.
O artigo, publicado na revista
Science Immunology, ndo suge-
re que se contraia o virus propo-
sitalmente para reforcar o siste-
ma imunolégico e ressalta a im-
portancia de se vacinar.

Os pesquisadores recrutaram
104 voluntdrios, todos funcio-
ndrios da OHSU vacinados com
avacina da Pfizer, e os dividiram
em trés grupos: 42 vacinados sem

infeccdo, 31 vacinados ap6s uma
infeccdo e 31 que foram infecta-
dos ap6s a vacinacdo. Controlan-
do idade, sexo e tempo de vaci-
nacdo e contaminacdo, os pes-
quisadores coletaram amostras
de sangue de cada participantee,
em um laboratério, expuseram o
material a trés variantes do Sar-
s-CoV-2 vivo. Ambos os grupos
com imunidade hibrida geraram
maiores niveis de imunidade, em
comparacao com o que foi vaci-
nado sem infeccdo. A resposta
imune medida no soro sangui-
neo revelou anticorpos pelo me-
nos 10 vezes mais abundantes e
potentes do que a gerada apenas

pela vacinacao.

O estudo foi condu-
zido antes do surgimen-
to da variante émicron,
mas os cientistas espe-
ram que as reagdes imu-
noldgicas hibridas sejam
semelhantes com a ce-
pa altamente transmissi-
vel. “A probabilidade de
se contrair infeccdes é alta por-
que hé muito virus ao nosso re-
dor agora”, diz Fikadu Tafesse,
professor-assistente de micro-
biologia molecular e imunologia
nainstituicdo americana. “Mas o
melhor que temos a fazer é nos
vacinar. Se o virus vier, teremos

um caso mais brando e
acabaremos adquirindo
essa superimunidade.”
Com a variante 6mi-
cron altamente conta-
giosa circulando em to-
do o mundo, as desco-
bertas sugerem também
que cada infecgdo sinto-
madtica aproxima a pan-
demia do fim. Com o tempo, o0 vi-
rus se deparard com um conjun-
to cada vez maior de imunidade
humana, disseram os autores, em
comunicado. “Esses resultados,
combinados com nosso traba-
lho anterior, apontam para um
momento em que o Sars-CoV-2

As primeiras doses de uma vacina contra a aids usando RNA
mensageiro, tecnologia que foi usada, pela primeira vez, contra a
covid-19, foram administradas em humanos. O projeto € resultado
de uma parceria entre a empresa de biotecnologia americana
Moderna e a International Aids Vaccine Initiative. Na fase 1 do
ensaio clinico, 56 adultos sauddveis sem HIV receberdo a formula
protetiva. O objetivo dessa etapa é avaliar se ha a produgdo do
anticorpo bnAb, capaz de atuar contra as indmeras variantes
circulantes do HIV. “Serao necessarios outros antigenos para guiar
0 sistema imunoldgico no caminho certo, mas essa combinacao de
aplicacao e reforco pode ser o primeiro componente-chave de um
potencial esquema de vacina contra o HIV", disse David Diemert,
cientista principal do estudo na George Washington University, um

dos polos da pesquisa

pode se tornar uma infeccao en-
démica principalmente leve, co-
mo uma infeccdo sazonal do trato

respiratério, em vez de uma pan-
demia mundial”, afirmou Marcel
Curlin, coautor sénior.



