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Psicodélicos no tratamento da dor
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O uso de psicodélicos possui raizes histéricas profundas, sendo um
importante aspecto cultural de sociedades antigas ao redor do mundo que
permanece relevante na atualidade. Os psicodélicos estdao intimamente relacionados
com a religiosidade e a busca por experiéncias misticas de encontro com o divino,
conexdao com a natureza e autoconhecimento. O uso ritualistico de substancias
capazes de alterar o estado de consciéncia é parte integral de religides tao antigas
guanto o xamanismo, mas também de movimentos espiritualistas mais recentes
[1]. O termo “psicodélico” foi proposto pelo psiquiatra Humphry Osmond em 1957,
cunhada pela juncdo do inglés psyche (psique, mente) e do grego délos
(manifestar, revelar), em referéncia aos efeitos estimulantes dessas substancias
sobre a mente humana [2]. As décadas de 1960 e 1970 foram marcadas pelo
interesse crescente nas substancias psicodélicas, alavancado pelo movimento hippie
nos Estados Unidos. A psicodelia influenciou a musica, a moda e outras formas de
arte da época, alicercando a construgdao de uma nova identidade estética inspirada
em cores vibrantes e formas geométricas [3].

Os psicodélicos tém sido objetos de pesquisa cientifica desde o
final do século XIX. Os primeiros estudos com psicodélicos investigaram as
alteracGes fisioldgicas induzidas por essas substancias e que resultam na distorcao
da percepgdo da realidade experienciada pelos usuarios. Alteragdes visuais sdo os
efeitos mais caracteristicos e amplamente estudados de drogas psicodélicas,
podendo ser experienciadas de olhos abertos ou fechados. Tais alteragdes incluem
mudangas na percepcao das cores e visualizagdo de imagens mentais vividas e
complexas que se assemelham a experiéncia dos sonhos. Sob a perspectiva da
neurociéncia, as visdes psicodélicas sdao o resultado da modulagao farmacolodgica de
diversos sitios, incluindo o cortex visual e regiGes subcorticais do encéfalo, além de
um efeito periférico sobre a retina. Psicodélicos também podem afetar o
processamento auditivo, a percepcao do tempo e das sensacgdes corporais, tais
como sensacdo de desconexao do corpo, alteragao da orientagdo do corpo no
espaco, dorméncia e alteragdes na percepgao de temperatura [4-8].

Ao longo do ultimo século, os psicodélicos ganharam espaco em
contextos para além da religiosidade e uso recreativo. Diversos estudos cientificos
tém evidenciado que essas substdncias podem ser Uteis como ferramentas
farmacoldgicas e como agentes terapéuticos. Psicodélicos podem ser utilizados no
estudo da funcdo e conectividade do cérebro, contribuindo para a compreensao de
condicles psiquiatricas [9]. A pesquisa com LSD, por exemplo, foi fundamental
para a compreensdo dos papéis neurofisioldgicos da serotonina. As aplicagoes
terapéuticas dos psicodélicos foram extensivamente estudadas nas décadas de
1950 e 1960, resultando na publicagdo de mais de mil artigos cientificos que, em
conjunto, avaliaram possiveis efeitos benéficos dessas substancias em mais de
quarenta mil voluntarios humanos. Tais estudos indicam que os psicodélicos podem
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trazer beneficio terapéutico em casos de ansiedade, depressdao, transtorno
obsessivo compulsivo, transtorno do estresse pds-traumatico e dependéncia de
alcool e nicotina, além de promover efeitos imunomoduladores e analgésicos [10].

Conforme descrito em artigos de revisdao recentes [11-14],
diversas substancias psicodélicas tém sido testadas em modelos animais de dor
aguda e crbnica, bem como em pacientes com uma ampla gama de condicdes
dolorosas cujo tratamento € desafiador. O primeiro relato do potencial analgésico
de psicodélicos foi publicado por Kast e Collins em 1964. Os pesquisadores
avaliaram o efeito do LSD em cinquenta pacientes com dor cronica de diferentes
origens, como cancer, herpes zoster, queimaduras, etc. O estudo demonstrou que o
efeito analgésico do LSD foi superior e mais duradouro do que os efeitos de
analgésicos opioides, abrindo as portas para um novo campo de investigagdes.
Entretanto, jd naquela época, os autores reconheceram aquela que talvez seja a
maior limitacdo de estudos clinicos com psicodélicos na dor: a impossibilidade de
cegamento dos participantes dos estudos, que experienciam os efeitos psicodélicos
estando mais susceptiveis a analgesia placebo [15].

Diversos estudos se seguiram a investigacdo pioneira dos efeitos
analgésicos do LSD. Atualmente, o LSD e a psilocibina sdo os dois psicodélicos mais
investigados em estudos clinicos de analgesia [13]. As condicBes clinicas em que o
efeito analgésico dos psicodélicos foi investigado incluem cefaleia em salvas, dores
de cabeca cronicas, fibromialgia, dor associada ao cancer terminal e dor do membro
fantasma. Além disso, individuos que fazem automedicacdo com psicodélicos
afirmam experienciar mudangas drasticas e a longo prazo em suas dores fisicas e
emocionais, além de reduzidos sintomas de ansiedade e depressdo [16, 17]. Entre
os psicodélicos, acredita-se que os chamados “psicodélicos classicos”, tais como
LSD, psilocibina e ayahuasca, sdao mais promissores no desenvolvimento de
farmacos analgésicos devido a sua agao sobre receptores serotonérgicos 5-HT2A.

Receptores 5-HT2A possuem um papel dual na modulagao da dor.
Na periferia, a ativacdo desses receptores promove a ativacdo de neurbnios
nociceptivos, favorecendo a transmissdo do estimulo doloroso em condicdes agudas
e cronicas. Por outro lado, a ativagdo do receptor 5-HT2A promove efeitos no
sistema nervoso central que reduzem a sensibilizagdo dolorosa na dor crénica [18].
A modulagdo de receptores 5-HT2A em nivel central, ou ainda a ativacdo aguda
seguida por internalizacdo dos receptores periféricos, sdo 0s provaveis mecanismos
de acdo analgésica dos psicodélicos. O efeito sobre outros subtipos de receptores
serotonérgicos ndao é descartado, embora permaneca pouco explorado. Outra
hipétese possivel para explicar o efeito analgésico dos psicodélicos € que a agdo
excitatéria sobre neurdnios resulta em alteracbes na sinalizacdo cortical,
remodelando a rede de conexdes neuronais de modo a suprimir a dor [14, 19].

A despeito das fortes evidéncias cientificas que atestam os
beneficios terapéuticos dos psicodélicos, o uso dessas substancias na pesquisa foi
limitado a partir de 1970 como consequéncia das politicas antidrogas dos Estados
Unidos, que também influenciaram o resto do mundo [20]. Nas ultimas décadas, o
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interesse cientifico nos psicodélicos vem crescendo novamente, fen6meno ao qual
muitos autores se referem como a “renascenca psicodélica” [21]. Novos estudos
tém aplicado métodos e estratégias inovadoras para corroborar e ampliar o
conhecimento acerca da agdo analgésica dos psicodélicos. No futuro, é possivel que
muitos pacientes que sofrem com condicdes dolorosas diversas poderdao se
beneficiar das propriedades analgésicas dos psicodélicos de forma segura e sem
estigmas. E importante ressaltar, no entanto, que essa é uma estratégia
terapéutica que ainda requer mais estudos de comprovacdo de eficacia e
seguranca, e que o uso de qualquer substancia deve ser feito sempre com a
prescricao e devida orientagdo médica.
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