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Revelacoes com

DOSE UNICA

» PALOMA OLIVETO

ma unica dose de psilo-

cibina, o principio ativo

dos chamados “cogume-

los méagicos’, reconfigurou
conexoes cerebrais de pessoas que
nunca haviam experimentado dro-
gas alucindgenas, melhorando o
bem-estar psicoldgico dos partici-
pantes por até um més. O experi-
mento, publicado na revista Natu-
re Communications, junta-se a ou-
tras evidéncias sobre o potencial
da substancia para o tratamento
de transtornos mentais.

No primeiro estudo, 28 volunta-
rios sem histérico de doengas men-
tais nem de uso de psicodélicos
participaram de dois experimentos
com a psilocibina. Inicialmente, to-
dosreceberam dose muito baixa da
substancia (1mg), considerada pla-
cebo. Um més depois, os cientistas
administraram 25mg do composto
psicoativo em ambiente controla-
do, com supervisao clinica e supor-
te psicoldgico. Foram feitos exames
de eletroencefalograma (EEG), res-
sonancia magnética funcional e
técnicas avancadas de neuroima-
gem para observar o cérebro antes,
durante e apds as sessoes.

Os pesquisadores, da Uni-
versidade da Califérnia, em San
Francisco (UCSF), e do Imperial
College London, na capital da In-
glaterra, identificaram mudancas
significativas na atividade cere-
bral durante o efeito da droga, es-
pecialmente um aumento do que
chamam de “entropia cerebral”
— medida relacionada a com-
plexidade e a imprevisibilidade
dos sinais elétricos do 6rgao. Se-
gundo os cientistas, isso signifi-
ca que o cérebro parece funcio-
nar de forma menos rigida e mais
flexivel em contato com a psilo-
cibina. Esse estado tem associa-
cdo direta aos relatos de clareza
cognitiva e bem-estar emocional
descrito pelos voluntarios, disse-
ram, no estudo.

“Insight”

“Psicodélico significa ‘revelador
da psique’ ou tornar a psique visi-
vel’, disse, em nota, a autora sé-
nior Robin Carhart-Harris, pro-
fessora de neurologia na UCSF.
“Nossos dados mostram que
essas experiéncias de insight
psicoldgico estdo relacionadas
a uma qualidade entrépica da
atividade cerebral e como am-
bas estdo envolvidas em cau-
sar melhorias subsequentes na
saide mental. Isso sugere que
a experiéncia psicodélica — e
seus correlatos no cérebro — é
um componente-chave de como
a terapia psicodélica funciona.”

O estudo aponta que partici-
pantes com maior aumento da
entropia cerebral durante o pico
do efeito da psilocibina também
relataram, no dia seguinte, maior
sensacao de compreensao sobre si
mesmos, seus comportamentos e
emocdes. Um més depois, os volun-
tarios relataram melhoras mais sig-
nificativa nos indices de bem-estar
psicoldgico. “Os resultados sugerem
que certas mudancas cerebrais agu-
das durante a experiéncia psicodéli-
ca podem prever beneficios emo-
cionais duradouros’, diz o artigo.

Os pesquisadores também ob-
servaram alteragdes estruturais
em conexdes cerebrais envol-
vendo o cortex pré-frontal —
regido associada a tomada de deci-
soes, regulacdo emocional e pensa-
mento complexo — e dreas profun-
das do cérebro relacionadas a mo-
tivacdo e ao processamento emo-
cional. Essas mudangas foram de-
tectadas um més apds o uso da psi-
locibina e podem refletir fenome-
nos de neuroplasticidade, capaci-
dade do cérebro de reorganizar co-
nexoes neurais.

Limitacoes

Apesar do entusiasmo, os au-
tores ressaltam algumas limita-
coes. Primeiramente, o estudo foi
pequeno, exploratdrio e realizado
apenas com voluntdrios saudaveis,
sem transtornos psiquiatricos diag-
nosticados. Além disso, os cientis-
tas destacam que ainda nao é pos-
sivel afirmar exatamente o signifi-
cado bioldgico das alteracdes ob-
servadas nos exames de imagem.

Outro ponto destacado pe-
la equipe é que os experimentos
ocorreram em ambiente extrema-
mente controlado. Os participan-
tes passaram por triagem rigoro-
sa, acompanhamento médico e
psicolégico e permaneceram em
salas preparadas para minimizar
ansiedade e desconforto. Durante
as sessoes, utilizaram mascaras pa-
ra os olhos, ouviram musica e rece-
beram supervisao continua de pro-
fissionais treinados.

“E importante destacar que o
estudo s6 trouxe esses resulta-
dos porque tudo foi cuidadosa-
mente estruturado’, avalia Da-
niela Oliveira, psiquiatra e pro-
fessora do curso de Medicina da
Universidade Catélica de Brasilia
(UCB). “Por meio de selecao rigo-
rosa dos participantes, prepara-
cdo psicoldgica anterior, criacdo
de um ambiente seguro e acolhe-
dor, supervisdo durante toda a
experiéncia e acompanhamento
posterior é que foi possivel a in-
tegracdo das informacées obtidas
e aressignificacdo das experién-
cias passadas’, afirma.

Reproducao

Experimento controlado com psilocibina,
substancia alucinégena dos "cogumelos

magicos", revela que dose Unica do composto
psicoativo provoca mudancas expressivas na
atividade cerebral. Bem-estar psicoldgico dos
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A psilocibina é a substancia psicodélica encontrada em alguns tipos de cogumelos do género Psilocybe, que compreende mais de 230 fungos diferentes

Trés perguntas para

VICTOR TOLENTINO,
psiquiatra do Hospital Brasilia,

As descobertas do estudo
representam um potencial
terapéutico real?

Ha evidéncias significativas do
potencial terapéutico, mas com
ressalvas. O estudo mostrou uma
melhora no bem-estar, na flexibili-
dade psicolégica e no insight psico-
légico um més apds uma tnica do-
se de 25mg de psilocibina, em vo-
luntérios saudéveis. Isso é clinica-
mente promissor, porém a aplica-
¢do clinica ainda enfrenta obstacu-
los e exige mais etapas. A amostra
foi pequena, com 28 pessoas, nao
houve randomizacdo completa e
os participantes eram saudaveis e
psiquiatricamente selecionados, o
que limita a generalizacdo dos re-
sultados. Os préprios autores en-
fatizam que mais pesquisas sao

necessdrias para confirmar a ro-
bustez e areproducdo dos achados.
E cabe lembrar que a psilocibina
encontra-se em estudo em diversos
paises, porém ainda néo foi apro-
vada para uso clinico formal amplo
pelas agéncias regula-
térias, como a Anvisa.

Arquivo pessoal

Existe risco de
efeitos psiquiatricos
adversos?

0 estudo nao regis-
trou efeitos adversos
psiquiétricos graves.
Porém, é importante
entender que os partici-
pantes foram rigorosamente selecio-
nados, acompanhados por profissio-
nais durante toda a sessdo e recebe-
ram suporte psicoldgico ao longo do
estudo. Ademais, o ambiente foi cui-
dadosamente controlado. Em outros
estudos na literaturamédica, mesmo

eIn pessoas sem transtornos mentais
diagnosticados, doses altas de psilo-
cibina podem provocar ansieda-
de intensa, panico, confusio ou
experiéncias perturbadoras du-
rante a sessdo. Em alguns casos,
ha relatos de episo-
dios psicéticos prolon-
gados ou desencadea-
mento de transtornos
latentes, especialmente
em pessoas com predis-
posicao genética.

Por essa razao, in-
dividuos com histérico
pessoal ou familiar de
psicose, esquizofrenia
ou transtorno bipolar geralmente
sao excluidos dos ensaios clinicos
com psicodélicos. A auséncia de
triagem adequada e de acompa-
nhamento profissional pode au-
mentar consideravelmente o risco
de eventos adversos.

Quais cuidados precisam
ser enfatizados para evitar
a automedicacao ou o uso
recreativo de cogumelos
psicodélicos?

0 estudo demonstra bem o ni-
vel de cuidado envolvido nesse ti-
po de intervencao: triagem médica
e psiquidtrica detalhada, acompa-
nhamento presencial durante toda
a sessao, ambiente fisicamente se-
guro e cuidadosamente preparado,
suporte psicoldgico e uso de doses
com precisdo farmacéutica. Nada
disso esta presente no uso recrea-
tivo ou na automedicacdo com co-
gumelos de poténcia varidvel e des-
conhecida. Os riscos do uso indis-
criminado incluem dose imprevisi-
vel, auséncia de triagem para con-
traindicacoes, falta de suporte em
caso de crise e risco de interacdes
medicamentosas potencialmente
prejudiciais. (PO)

Panico

A médica lembra que substan-
cias psicodélicas podem desenca-
dear crises de ansiedade intensa,
episodios de panico, desorgani-
zacdo emocional e até sintomas
psicoticos em pessoas vulneraveis.
Fora de protocolos clinicos, os ris-
cos aumentam consideravelmente,

especialmente devido a imprevisi-
bilidade da dose, a auséncia de
suporte profissional e a possibi-
lidade de uso associado a outras
drogas. “Hé riscos possiveis, mes-
mo sem historico, de ansiedade
intensa ou panico, experiéncias
de despersonalizacao, reativacdo
de traumas, episddios psicoti-
cos (raros, mas documentados)

e desorganizacdo emocional pro-
longada’; enumera Oliveira.

Os autores reforcam, porém,
que, com base nesse e em experi-
mentos anteriores, ha evidéncias
promissoras do uso da psilocibi-
na para transtornos mentais, espe-
cialmente em quadros de depres-
sdo resistente ao tratamento tra-
dicional. Em algumas pesquisas

clinicas, pacientes relataram re-
ducdo répida e significativa dos
sintomas depressivos apds sessdes
acompanhadas de psicoterapia.
Uma das hipéteses levantadas
por especialistas é a de que a
experiéncia psicodélica ajude a
romper padrdes rigidos de pen-
samento e comportamento asso-
ciados ao sofrimento psiquico.

GLP-1

Versao oral inibe a fome com mecanismo

Uma nova classe de medica-
mento oral para perda de peso a
base de GLP-1, mais conhecido
pelas canetas injetaveis, suprime
aalimentacdo por prazer, também
chamada de hedonica, modu-
lando um circuito de recompen-
sa profundo no cérebro. A via re-
cém-mapeada, distinta dos me-
canismos previamente descri-
tos que afetam o apetite de forma
geral — pode ser uma forma pela
qual as substancias agonistas do
receptor deste hormonio tratam
outras disfuncées, como depen-
déncia quimica. Publicado na re-
vista Nature, o estudo, feito em ra-
tos, foi realizado por pesquisadores
da Universidade da Virginia.

No estudo, os cientistas in-
vestigaram especificamente
agonistas de pequenas molé-
culas do receptor GLP-1, como
o orforglipron, aprovado pela
Food and Drug Administration

(FDA), que pode ser adminis-
trado por via oral e é mais ba-
rato de produzir do que as ver-
soes injetaveis. “A medida que a
acessibilidade a esses medica-
mentos continua a aumentar e
aadesdo dos pacientes cresce, é
crucial que entendamos os me-
canismos neurais subjacentes
aos efeitos que estamos obser-
vando’, disse Lorenzo Leggio,
diretor clinico do Instituto Na-
cional de Abuso de Drogas (NI-
DA) dos Institutos Nacionais de
Sadde dos Estados Unidos, que
financiaram a pesquisa.
Pesquisas anteriores explora-
ram amplamente os efeitos de pep-
tideos GLP-1 maiores, como a se-
maglutida, no cérebro, descobrin-
do que eles suprimem a alimenta-
¢do impulsionada pela fome ao ati-
var redes no hipotdlamo e no tron-
co encefalico. Até agora, os cien-
tistas tinham um entendimento

ELi Lilly/Divulgacao

Fou nd ayo

(Qrfor

-'|=i.“-.'f'5'

|1|

No estudo, foi usado o GLP-1
de moléculas pequenas,

como o orforglipron

entao desconhecido

muito menos sélido de como os
medicamentos a base de peque-
nas moléculas funcionam.

Edicao genética

Para melhor compreender o
processo, os autores modifica-
ram os receptores GLP-1 de ratos
utilizando técnicas de edicao ge-
nética, tornando-os mais seme-
lhantes aos humanos. A equi-
pe administrou orforglipron ou
outro firmaco de molécula pe-
quena, o danuglipron, e identi-
ficou regides cerebrais onde in-
duziram atividade.

Embora os GLP-1s tenham
afetado areas familiares, tam-
bém desencadearam atividade
na amigdala central, uma regiao
associada ao desejo e localiza-
da mais profundamente no cé-
rebro do que os cientistas acre-
ditavam anteriormente que os

GLP-1s pudessem atingir dire-
tamente. Experimentos adicio-
nais mostraram que, uma vez
ativada, essa estrutura reduz a
liberacao de dopamina em cen-
tros-chave do circuito de re-
compensa do cérebro durante a
alimentacao heddnica.

“Ja sabiamos que os medica-
mentos GLP-1 suprimem o com-
portamento alimentar motivado
pela demanda de energia. Agora,
parece que os GLP-1 de pequenas
moléculas administrados por via oral
também reduzem a ingestao de ali-
mentos por prazer, ativando um cir-
cuito de recompensa cerebral’, disse
o coautor correspondente Ali Guler,
professor de biologia da Universida-
de da Virginia. Segundo ele, a préxi-
ma pergunta natural é se esses GLP-1
denova geracao também podem di-
minuir a compulsao por outras coi-
sas além de comida, como o trans-
torno por uso de substancia.



