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RESUMO

A Farmacia Comunitaria é para alguns a Unica porta de acesso ao sistema de saude, o
que salienta a importancia do papel do farmacéutico comunitario. O farmacéutico, como
profissional de saude, coloca no centro da sua atividade o doente, visando a promogao a saide
e o uso racional do medicamento, facto que pude verificar durante o meu estagio curricular
em Farmacia Comunitaria.

A Labesfal faz parte do grupo Fresenius-Kabi, uma Industria Farmacéutica multinacional
com destaque nas areas de nutriao parentérica e entérica, fluidoterapia e medicamentos
injetaveis, dispositivos médicos e tecnologias de transfusao, e biossimilares. Como estagiaria
no departamento de garantia de qualidade, alocada a gestao de reclamagoes, tive oportunidade
de contactar com o produto acabar e com todo o processo envolvido na sua produgao.

As patologias do foro psicologicos, como a depressao e a ansiedade, sao atualmente
uma das principais causas de morbilidades e mortalidade no mundo, pelo que a necessidade
de um tratamento eficaz e duradouro é essencial. A falta de uma opgao terapéutica com uma
eficacia superior a 50% e com resultados definitivos abriram as portas a investigagcao do LSD,
da psilocibina e do MDMA nesta area.

Este documento enquadra-se no ambito da unidade curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em trés partes, abordando em
primeiro lugar a minha experiéncia em farmacia comunitaria como estagiaria na Farmacia
Augusta, em segundo lugar o impacto do meu estagio na Labesfal - Fresenius-Kabi, terminando
com a monografia que foca as agoes farmacologicas do LSD, psilocibina e MDMA em doencas

do foro mental, como adjuntos a psicoterapia.

Palavras-chave: Farmacia comunitaria; Garantia de qualidade; Psilocibina; LSD; MDMA.



ABSTRACT

The Community Pharmacy is for some the only access way to the health system, which
highlights the importance of the role of the community pharmacist. The pharmacist, as a health
professional, places the patient at the center of his activity, aiming at promoting health and the
rational use of medication, a fact that | was able to verify during my internship in Community
Pharmacy.

Labesfal is part of the Fresenius-Kabi group, a multinational Pharmaceutical Industry
with operations in areas like parenteral and enteral nutrition, fluid therapy and injectable drugs,
medical devices and transfusion technologies, and biosimilars. As an intern in the quality
assurance department, assigned to complaints management, | had the opportunity to get
contact with the finished product and with the entire process involved in its production.

Psychological pathologies, such as depression and anxiety, are currently one of the
main causes of morbidity and mortality in the world, so the need for effective and lasting
treatment is essential. The lack of a therapy option with an efficacy greater than 50% and with
definitive results opened the doors to research with LSD, psilocybin and MDMA in this area.

This document falls within the scope of the curricular unit “Internship” of the
Integrated Masters in Pharmaceutical Sciences. It’s divided into three parts, firstly addressing
my experience as an intern at Farmacia Augusta, secondly the impact of my internship at
Labesfal - Fresenius-Kabi, ending with the monograph that focuses on the pharmacological

actions of LSD, psilocybin and MDMA in mental illness, as adjuncts to psychotherapy.

Keywords: Community pharmacy; Quality Assurance; Psilocybin; LSD; MDMA.
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ABREVIATURAS

DCI — Designagao Comum Internacional

FA — Farmacia Augusta

FC — Farmacia Comunitaria

Glintt - Global Intelligent Technologies

PA — Principio Ativo

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

PVP — Preco de Venda ao Publico

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao sujeitos a Receita Médica
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
OTC — Over The Counter

SWOT - Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats
(Ameagas)



Introducao

Segundo a Diretiva 2005/36/CE de 7 de setembro de 2005, do Parlamento Europeu, a
formagao de um farmacéutico deve englobar pelo menos 5 anos de formagao, dos quais, 4
envolvem um ensino fundamentalmente tedrico e pratico, e 6 meses serao dedicados a
realizagio de um estagio numa Farmacia Comunitario (FC) ou Hospitalar (Parlamento
Europeu, 2005).

A realizagao do estagio curricular em FC é uma etapa essencial do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) para a consolidagao dos conhecimentos transmitidos pelos
professores ao longo de todo o percurso académico, assim como para enfrentar a realidade
profissional. Neste estigio somos confrontados com a importancia do farmacéutico
comunitario na populagao, sendo que este o profissional de saide mais acessivel a comunidade.

O farmacéutico, como profissional de saude, coloca no centro da sua atividade o
doente, visando a promogao a salide e o uso racional do medicamento, aspirando obter
melhorarias nao sé a nivel clinico, mas também econémico. As atividades do Farmacéutico
encontram-se devidamente regulamentadas, primeiramente pela Portaria n.° 1429/2007 de 2
de novembro, tendo esta sido atualizada anos mais tarde com a Portaria n® 97/2018 de 9 de
abril, tornando-se claro que a FC nao de dedica apenas a dispensa de medicamentos, mas sim
a promogao de bem-estar da populagao (Ministério da Saude, 2007, 2018).

O meu estagio realizou-se no periodo de 9 de janeiro a 28 de abril na Farmacia Augusta
sob a orientagao da Diretora Técnica, Dra. Isabel Margarida Moura Santos, e com o apoio da

restante equipa técnica.



Enquadramento

A Farmacia Augusta encontra-se localizada na cidade de Tarouca e divide-se em 2 pisos.

O piso - dispoe de um armazém, onde ¢é acondicionado o stock extra, o laboratério, casa de

banho e espago de refeicoes. No piso 0 encontra-se a sala de atendimento ao publico,

constituida por 4 balcoes de atendimentos e diversos lineares, o gabinete de atendimento

personalizado utilizado para a prestagao de servigos clinicos, as instalagoes sanitarias, assim

como o gabinete da diretora técnica.

Tabela | - Funcionamento da Farmacia Augusta.

Localizacdo

Rotunda Santa Apolonia, Urb. do Vale, LT 2 D-E R/C,
Tarouca

Horario de Funcionamento

Dias uteis: 08:30 — 21:00; Sabado e Feriados: 09:00 —
19:00; Domingos: 09:00 — 13:00 e 14:00 — 18:00

Direcdo Técnica

Dra. Isabel Margarida Moura Santos

Farmacéutico Substituto

Dra. Ana Sofia Magalhaes Alves

Farmacéuticos

Dra. Isabel Maria Teixeira Vieira Gomes, Dra. Carina
Alexandra Teixeira Monteiro

Técnico de Farmacia

Rui Pedro da Silva Mendes

Técnico Auxiliar de Farmacia

Emilia Maria Ferreira Monteiro Alves

Funcoes desempenhadas

Ao longo dos quatro meses de estagio tive a oportunidade de desempenhar diversas

tarefas, abaixo sintetizadas na Tabela 2, que me permitiram consolidar os conhecimentos

adquiridos ao longo de todo o meu percurso académico. Destes destaco os pontos 4 e 6, por

terem sido os mais desafiantes.



Tabela 2 - Fun¢oes desempenhadas.

NV 00 N 60 1 AW DN

e

Conferéncia do Receituario

Rececao e arrumacao de encomendas

Auxilio na preparagao de documentos para faturagao

Validagao da prescrigao médica

Dispensa de MSRM e MNSRM

Aconselhamento de OTC e outros produtos de saude e bem-estar
Controlo de temperatura e humidade

Controlo de prazos de validade e de stock

Auxilio na Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM)

Realizagao de testes bioquimicos e outros servigos

Analise SWOT

A reflexao critica deste periodo de estagio sera feita através de uma analise SWOT,

abordando assim uma dimensao interna (forgas e fraquezas) e uma dimensao externa

(oportunidades e ameagas).

=  Ganho de autonomia

= Contacto com delegados
de informagao médica

= Horario da Farmacia

= Preparagao Individual da
Medicagao

=  Valormed

=  Cartao Salda

"  |mplementagao de Servigos
Farmacéuticos Clinicos

" Implementagao de dias
dedicados

Inseguranca inicial
Nomenclatura DCI e
marcas comerciais
Lacunas no plano de MICF
Acesso a formagdes
Preparacao de
medicamentos

maninnladac

Medicamentos esgotados
e rateados

Crise econémica do pais
Venda de MNSRM noutras
superficies comerciais

Figura | — Analise SWOT do estagio curricular em Farmacia Comunitaria.



I. Pontos Fortes

o Ganho de autonomia na cedéncia de MNSRM

O Farmacéutico é o profissional de saide mais préximo do doente, e como tal a
indicagao farmacéutica, na auséncia de receita médica, é essencial (Ordem dos Farmacéuticos,
2009). Este ato profissional consiste essencialmente na recomendagao de medidas nao
farmacolégicas e ao aconselhamento de MNSRM que se adequem a situagao especifica do
utente, assim como inferir a necessidade de encaminhamento ao médico (Ordem dos
Farmacéuticos, 2009).

Durante o estagio tive a oportunidade de por em pratica os meus conhecimentos,
assim como captar nova informagao, através da observagao dos meus colegas nas fases iniciais
do estagio. Nas fases finais estava mais confortavel a ceder MNSRM, nao dispensando, quando

necessario, das orientagoes da equipa técnica.

o Contacto com delegados de informacao médica

Neste percurso, apresentou-se a possibilidade de comunicar com delegados de
informagao médica na FA. Por meio destes tive a oportunidade de conhecer novos produtos
no mercado, ou atualizagdes a OTC ja existentes, assim como relembrar algumas
caracteristicas dos produtos de salide ja existentes na farmicia (ex. Bepanthene® Eczema,
Bepanthen Tattoo®, Claritine®, Nasarox®, Gino-Canesten® Aspirina® Xpress, Nurofen®,

Supradyn® Duodix®).

o Horario da farmacia

A farmacia Augusta encontra-se aberta todos os dias do ano, incluindo fins-de-semana

e feriados, o que permite um contacto continuo com os seus utentes.

0 Preparacio Individualizada da Medicacao (PIM)

O PIM é um servico farmacéutico clinico previsto na Portaria n.° 97/2018, que consiste
num “servico a partir do qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas sélidas, para uso oral,
de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo de multiplos compartimentos
(ou em fita organizada por toma em alvéolos), selado de forma estanque na farmdcia e descartado
apés a sua utilizagdo” (Ministério da Saude, 2018; Ordem dos Farmacéuticos, 2018). Este

servico nao sera benéfico para todos, cabendo ao farmacéutico identificar que utentes irao



usufruir do servigo ao maximo (Figueiredo e Castel-Branco, 2021; Ordem dos Farmacéuticos,
2018).

O procedimento do PIM passa por varias etapas, tais como a entrevista ao doente, a
revisao da medicagao, e uma dupla verificagao no final da preparagao (ver anexo |) (Ordem
dos Farmacéuticos, 2018). E de salientar que alguns os medicamentos necessitam de medidas
especiais para serem passiveis de incluir no PIM, devido a problemas de estabilidade, como ¢
o caso do acido acetilsalicilico, ao qual se recomenda manter no blister original (ver anexo 2);
enquanto que formas farmacéuticas higroscopicas ou que requerem refrigeragao, nao poderao

ser incluidas (Ordem dos Farmacéuticos, 2018).

o Valormed

O Valormed ¢ a entidades responsavel pela "gestdo dos residuos de embalagens vazias e
medicamentos fora de uso de origem doméstica” (ValorMed, [s.d.]). A farmacia Augusta faz a
recolha dos residuos produzidos pelos seus utentes, assim como os resultantes das suas
atividades, nos contentores do Valormed. Estes sao posteriormente recolhidos pelos
armazenistas, que o encaminham para um Centro de Triagem, onde é feita a separagao dos

residuos (ver Anexo 3).

o Cartao Sauda - Cartao das Farmacias Portuguesas

O Cartao Sauda é aceite na FA, devido a sua participagdo no programa “Farmacias
Portuguesas, e permite aos clientes ganhar pontos com a comprar de medicamentos e outros
de salude e bem-estar, podendo trocar os mesmos por produtos ou aceder a descontos

monetarios.

2. Pontos Fracos

o Inseguranca inicial

Apesar de este estagio nao ter sido o meu primeiro contacto com o funcionamento
de uma FC, a responsabilidade de um farmacéutico é muito grande e o medo de errar num
aconselhamento foi inevitavel. Para além disso, o sistema informatico utilizado nos dois
estagios foi diferente, o que proporcionou algumas duvidas inicialmente. Posto isto, sinto que

enfrentei as minhas insegurangas, como muito esfor¢o e muito apoio por parte de toda a

equipa.



o Nomenclatura DCI e marcas comerciais

Tendo em consideragao que durante o meu percurso na FFUC, utilizamos sobretudo
o nome do principio ativo (PA) dos medicamentos, ou seja, a sua nomenclatura DCI, um dos
maiores desafios que enfrentei neste estagio curricular foi associar a marca comercial, utilizada
pela maioria dos utentes, ao PA. Porém, este desafia foi ultrapassado com a ajuda da equipa

técnica e muitas vezes a paciéncia dos utentes no momento do atendimento.

o Lacunas no plano curricular do MICF

O plano curricular do MICF proporciona uma formagao bastante extensa em diversas
areas da saude. No entanto, durante o estigio deparei-me com algumas lacunas que me
dificultaram por vezes o aconselhamento. A area da dermocosmética, obstetricia e,
principalmente, a area da nutri¢ao, foram os temas que me geraram mais duvidas. Apesar de
estes assuntos terem sido abordados em diversas unidades curricular, foram discutidos de
uma forma mais superficial e nao direcionados para a farmacia comunitaria.

Receitas médicas e os diferentes regimes de comparticipagdes sao uma lacuna
especialmente grande no programa curricular, tendo em conta a importancia destes temas

numa FC.

o Acesso a formacoes

A formacao continua dos farmacéuticos ¢ essencial devido a constante evolucao em
todas as areas da salde, quer a nivel cientifico, tecnologico ou regulamentar. Esta atualizagao
e aquisicio de conhecimentos resulta num aconselhamento farmacéutico melhorado,
permitindo uma melhor prestagao de cuidados ao utente (Ordem dos Farmacéuticos, 2009).

Sendo o aconselhamento em dermocosmética e nutrigao areas nas quais tive mais
dificuldade inicialmente a recomendar ao cliente, teria sido benéfico poder usufruir de

formacgoes a este respeito.

o Preparacio de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é definido como “qualquer  férmula  magistral  ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”, estando
a sua preparagao bem regulamentada pela Portaria n.° 594/2004 de 2 de Junho (INFARMED
I.P., 2004).

No meu estagio nao tive a oportunidade de preparar medicamentos manipulados,

apesar da FA apresentar um espaco dedicado e bem equipado, o laboratério, para a
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preparagao dos mesmos. E de notar, que a farmacia Augusta nao preparada todo o tipo de
manipulados, escolhendo fazer o pedido a terceiros, nomeadamente a preparagao de capsulas.
Importa também mencionar que os pedidos para preparagao de manipulados sao em nimero

reduzido.

o Sistema Informatico

O Sifarma é o sistema informatico utilizado no dia-a-dia da farmacia, tendo este sido
desenvolvido pela Global Intelligent Technologies (Glintt).

No entanto, e nao retirando a sua importancia, o sistema nao se encontra aprimorado,
visto que temos que utilizar duas das suas versdes em simultineo, nomeadamente o
Sifarma2000® e o seu novo modulo de atendimento. A necessidade da sua utilizagao conjunta
aquando o atendimento, particularmente perante a necessidade de alteragao de PVP, faz-nos

perder tempo nos atendimentos e obriga a retirar atengao do utente.

3. Oportunidades

o Implementacio de outros servicos farmacéuticos clinicos

A Farmacia Augusta dispoe de servigos bastante importantes, dos quais sao exemplo a
medicagao do controlo da pressio arterial, assim como a determinagio de parametros
bioquimicos com o colesterol total, glicémia, triglicerideos e acido urico, o que nos permite
acompanhar e controlar os valores dos utentes ao longo do tempo.

Para além destes, possui também ja implementado servico farmacéutico clinico
mencionado anteriormente, o PIM. Uma mais valia para a farmacia, assim como para os seus
utentes, e por isso considerada por mim uma oportunidade, seria a implementagao de outros
servigos clinicos, que iriam complementar os ja em vigor, permitindo-nos acompanhar de mais
perto os que precisam. Exemplos de outros servicos poderao ser o Acompanhamento

Farmacoterapéutico, New Medicine Service, Medicine Use Review, entre outros.

o Implementacao de dias dedicados

A implementagao de dias dedicados seria apreciada pelos utentes, pelo facto de
sentirem importantes, mas também para ajudar a chamar a atengao a certas tematicas. Dando
exemplos mais praticos, a dedicagio de um dia aos doentes ostomizados, para ajudar a

remover a vergonha associada que leva por vezes as pessoas a esconder a sua condigao,
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mostrando que ha uma vida apds a ostomia, mas também para apresentar todos os dispositivos
médicos e acessorios no mercado atualmente que lhes podem proporcionar um maior
conforto. Dias dedicados a “novas maes” podem também ser uma oportunidade para
transmitir aconselhamento durante a gravidez, assim como cuidados a ter com recém-

nascidos.

4. Ameacas

o Medicamentos esgotados e rateados

Os medicamentos esgotados, infelizmente, sao uma realidade muito conhecida pelos
utentes nestes Ultimos tempos. Ao longo do meu estagio, fui confrontada diariamente com a
impossibilidade de satisfazer as prescricoes dos utentes, muitas das vezes de medicamentos
que nao possuiam qualquer alternativa a terapéutica

Mesmo quando havia alternativa, especificamente quando apenas estava esgotado o
medicamento de um laboratorio especifico, os utentes, em particular os mais idosos, sentiam-
se reticentes em mudar para outro, preferindo muitas vezes aguardar que o seu laboratorio
estivesse novamente disponivel, mesmo perante uma explicagao clara por parte dos elementos
da equipa técnica. Esta é uma problematica substancial, em que os doentes deixam de

conseguir controlar as suas patologias.

o Efeitos da Inflacio e alteracio dos PVP

Com a inflagao que se faz sentir no nosso pais, assim como as constantes alteragoes
dos PVP, os utentes sentem cada vez mais dificuldade em suportar o custo dos seus

medicamentos, principalmente os polimedicados (Ministério da Saude, 2023).

o Venda de MNSRM noutras superficies comerciais

O Decreto-Lei n.° 134/2005 de |6 de agosto, veio possibilitar a venda de alguns
MNSRM fora das farmacias, com o intuido de reduzir o pre¢o dos mesmos. No entanto, isto
poe em causa a sustentabilidade da farmacia comunitaria, visto que estes estabelecimentos
conseguem praticar PVP mais baixos, muitas vezes fora do alcance do possivel de uma farmacia
comunitaria.

Pondo de lado a questiao monetaria, a venda destes produtos noutras superficies

comerciais possibilitam a compra dos mesmos sem a presen¢a de um profissional de saude,
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nao obtendo os utentes qualquer tipo de aconselhamento farmacéutico, o que pode levar a

complicagoes.

Casos Praticos

I. Caso Pratico |

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 45 anos apresentou-se na farmacia com
queixas de tosse que iniciou no dia anterior. Apos ter sido questionada referiu que a tosse era
produtiva e nao seca e que apresentava um diagnostico de Diabetes Mellitus tipo .

Como medidas farmacolégicas recomendei a toma do Pulmiben® 5%, um xarope que
tem como principio ativo a carbocisteina, um farmaco mucolitico que facilita a excregao do
muco, diminuido a sua viscosidade, e que nao contém aglcar, podendo ser tomado pela utente
(INFARMED I.P, 2008). A toma do xarope devia ser feita de 8 em 8 horas, por um periodo
maximo de 15 dias (INFARMED I.P, 2008). Adicionalmente, frisei a importancia de medidas

nao farmacologicas, como a hidratagao e a humidificagao do ar.

2. Caso Pratico 2

Um utente do sexo masculino, dirigiu-se a farmacia com uma prescricao médica de um
antibi6tico, Clamoxyl® 1000mg (INFARMED I.P., 2022). No momento da dispensa do farmaco,
questionei o cliente se costuma ter algum tipo de reagao aos antibioticos, ao que ele
respondeu que costumam ter um impacto a nivel do intestino, provocando-lhe quase sempre
diarreia. Expliquei entao que este era um efeito adverso comum ao uso de antibidticos e
recomendei ATYFLOR® que contém probidticos e pré-bidticos que ajudam a reestabelecer a

flora intestinal (ITF Medialfarma, 2023).

3. Caso Pratico 3

Uma utente entrou na farmacia para pedir um medicamento para os enjoos para si e
para o seu filho de 16 anos, pois iam fazer uma viagem de 3 horas e ambos tinham tendéncia
para enjoar. Para evitar a compra de medicamentos diferentes recomendei Enjomin®,
dimenidrinato, devendo ser tomado | comprimido uma hora antes do inicio da viagem
(INFARMED I.P., 2019). Alertei a mae para um dos efeitos adversos do medicamento, a

sonoléncia, pelo que nao deveria ser ela a conduzir.



Aconselhei também a ambos para evitarem o consumo de alimentos gordos e liquidos

em excesso nas horas que antecedem a viagem.

4. Caso Pratico 4

Uma utente do sexo feminino, com 32 anos, deslocou-se a farmacia com queixas
vaginais. Em conversa com a utente ela afirmou ter comichao na zona intima, um ligeiro ardor
ao urinar e um corrimento anormal branco. Afirmou também que ja nao era a primeira vez
que tinha uma infegao fungica vaginal e que precisava de algo que atuasse rapido pois ia viajar
e nao queria ter que levar medicagao consigo.

Parecendo tratar-se de uma candidiase vaginal, aconselhei a toma de clotrimazol
500mg, um antifungico, na forma de Gino-Canesten® | capsula mole vaginal (INFARMED I.D.,
2016), pois tratava-se de uma aplicagao Unica.

Como nao era a primeira vez que isto lhe acontecia, perguntei a utente que produto
utilizava para a higiene intima, ao que me respondeu que costumava utilizar sabao de glicerina.
De imediato disse a utente que niao o deve utilizar pois pode desregular o pH vaginal,
tornando-a mais vulneravel a infe¢coes. Aconselhei o uso de um produto de higiene intima, o

Lactacyd de uso didrio.

5. Caso Pratico 5

Um utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, chegou a farmacia a pedir um
Imodium® (INFARMED I.P., 2022). Apés questionar o cliente, ele mencionou que tinha
acordado com diarreia, nao tinha febre e apenas se sentia ligeiramente enjoado. Salientei ao
cliente que a toma de Imodium® nio seria a melhor opg¢ao pois no caso de se tratar de uma
infecdo gastrointestinal, a toma do Imodium® iria atrasar a recuperagio pois impede a expulsao
dos microrganismos responsaveis. O senhor disse que ia trabalhar durante toda a tarde e
precisava mesmo o Imodium®. Fiz entdo a dispensa do medicamento.

Para complementar a terapéutica, o meu primeiro pensamento foi dispensar ao utente
Dioralyte® (INFARMED I.P., 2004), para prevenir a desidratagiao do utente, e ATYFLOR® (ITF
Medialfarma, 2023), para repor a flora intestinal, no entanto, naquele momento o Dioralyte®
estava esgotado, pelo que tive que procurar outra opgao. Felizmente naquele dia tinha chegado
ATYFLOR® HYDRA+(ITF Medialfarma, 2023), que combina os efeitos dos dois medicamentos

mencionados anteriormente e aconselhei-o ao senhor.
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Consideracoes Finais

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria permitiu-me aprimorar os meus
conhecimentos prévios, assim como desenvolver novas valéncias, nomeadamente a
comunicagao com o publico.

Tendo por base a analise SWOT, considero o meu estagio na Farmacia Augusta um
sucesso, tendo sido a equipa técnica determinante para o mesmo, pelo seu acolhimento

caloroso, a sua disponibilidade e paciéncia durante este percurso de 4 meses.
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Anexos

Anexo |. Fluxograma do Procedimento da Preparagao Individualizada da Medicagao.
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Anexo 2. Estabilidade de medicamentos cronicos.

Sistema fisioldgico | Medicamento Recomendacdo
Atenolol N30 acondicionar caso a farmdciafcasa do utente se localize em
zonas particularmente quentes ou hldmidas.
Furosemida Verificar os excipientes. Consideram-se seguros 05 excipientes com

Cardlovascular

baixo teor de humidade (e.g. estearato de magnésio, mono-hidrato
de lactose e amido de milho), ndo havendo estudos sobre
exciplentes higroscopicos.

Aconselha-se proteger da luz colocando material de proteccdo

{estudado para 8 semanas).

Acido acetilsalicllico

Recomenda-se manter no blister de aluminio ou plastico original.
Formulagdo dispersivel & estdwel até 5 semanas, desde gue

protegido da luz, humidade e calor.

Sistema Nervoso

Valproato de sodio

Recomenda-se ndo incluir em sistemas de PIM.

Carbamazepina

Estabilidade depende da formulagdo, particularmente da

Central
sensibilidade dos exciplentes 3 humidade.

Messalazina Nio se recomenda a Inclusdo da formulacdo de libertacdo
controlada. As restantes formulagdes sdo estdveis até 5 semanas,
desde que protegidas da luz, humidade e calor.

Outros Mebeverina Estdvel até 5 semanas, desde gue protegido da luz, humidade e

calor.

Sulfassalazina

Estdvel até 5 semanas, desde que protegido da luz, humidade e

calor.
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Anexo 3. Sistema integrado de gestao de residuos de embalagens e medicamentos
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Parte 1l - Relatério de estagio em

Industria Farmaceéeutica

L) T(—

LABESFAL KABI

Labesfal — Fresenius-Kabi



ABREVIATURAS

FK — Fresenius Kabi
FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades),

Threats (Ameagas).



A Labesfal

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) abre as portas para diversas
saidas profissionais, sendo uma delas a Indlstria Farmacéutica. Apos a conclusao do meu
estagio em Farmacia Comunitaria embarquei numa nova etapa na Labesfal — Fresenius-Kabi,
na area da Garantia de Qualidade, mais especificamente, alocada as Reclamagoes de mercado.

A Labesfal — Laboratérios Almiro, S.A surgiu na década de 1950 com a criagao da
Farmacia Almiro em Campo de Besteiros, que pela necessidade apresentada pelos Sanatorios
presentes na Serra do Caramulo comegou a produzir medicamentos injetaveis e de aplicagao
topica. Em 1981, devido a sua continua evolugao foi constituida a empresa “Labesfal -
Laboratorios de Especialidades Farmacéuticas Almiro, Lda” (Pinto, 2017).

Em 2005, esta foi adquirida pela multinacional alema Fresenius Kabi (FK) que tem como

lema “Caring for life”.

Figura | - Labesfal - Laboratorios Almiro, S.A.

A Labesfal é constituida por 4 unidades produtivas: Unidade 2 — Produgao de injetaveis
de grande e pequeno volume; Unidade 3 — Produgao de formas farmacéuticas sélidas e
semissolidas; Unidade 4 — Producao de Cefalosporinas; e Unidade 5 — Produgao de Penicilinas.
Adicionalmente possui uma Unidade de Compounding, a primeira do seu género em Portugal.
A gama de medicamentos produzidos na Labesfal é extensa, enquadrando-se em Nutricao
parentérica e entérica, fluidoterapia e medicamentos injetaveis, dispositivos médicos e

tecnologias de transfusao, e biossimilares (Fresenius Kabi Portugal, [s.d.]).
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Funcoes desempenhadas

Durante a minha primeira semana enquanto estagidria na Labesfal, obtive formacao
relativamente as normas de conduta da empresa, regras de seguranga e saude no trabalho,
gestaio ambiental, normas GMP e farmacovigilancia. Tendo esta sido uma semana
maioritariamente tedrica, tive também a oportunidade de explorar outros temas e
procedimentos fora da minha area de trabalho, como a Gestao de mudangas, Controlo de
documentos, Controlo de registos, Monitorizagio de Sistemas de Produgio de Agua, Estudos
de estabilidade e Atribuicao do niumero de lote.

No meu estagio prestei auxilio na gestao de reclamagoes, desempenhado fungoes
como abertura e fecho das reclamagoes em plataformas corporativas, avaliagoes inicias das
reclamagoes, andlise de amostras reclamadas e amostras de referéncias, preparagao de
respostas para os clientes e preparagao de relatorios de investigagao. Adicionalmente, tive a
oportunidade de fazer uma monitorizagao semanal de lotes em quarentena, lotes libertados,
entre outros KPIs (Key Performance Indicator — Indicadores chave de desempenho).

Uma reclamagao é definida como qualquer informagao veiculada por um cliente ou
entidade regulamentar, de forma escrita ou verbal. Estas podem ser de servigo (atrasos na
entrega, danos no produto associados a armazenamento ou transporte, falta de produtos,
erros na expedigao ou encomenda, incumprimento de requisitos), de qualidade (leakage,
descoloragao do produto, caracteristicas organoléticas atipicas, precipitado da solugao,
particulas, rotulos ou folhetos em falta ou errados, dados variaveis nao legiveis, problemas
associados ao embalamento, quebra de embalagem primaria, n® de série inexistente/incorreto,
capsela ausente ou solta, comprimidos em falta, suspeita de contrafacio, RAM) ou de design.
Sendo os dois primeiros os mais comuns.

O processo de gestao de reclamagoes comega com a introducao destas numa
plataforma corporativa global dedicada a gestao de reclamagoes, chegando assim a Unidade de
Qualidade da Labesfal. O préoximo passo passa por inserir a reclamagio na plataforma
informatica local que age como uma ferramenta de trabalho para toda a fabrica. Aqui sera
desencadeado todo o processo de investigagao da reclamag¢ao, comec¢ando por uma avaliagao
inicial, seguida da distribuicao de tarefas de investigacio com o objetivo de encontrar a causa
raiz do defeito reportado. Terminado este processo, a conclusio da investigagao sera inserida

na plataforma corporativa global, assim como uma proposta de resposta ao cliente.
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Analise SWOT

De maneira semelhante ao relatério de estagio anterior, a apreciagao global do meu

estagio em Industria Farmacéutica sera apresentada na forma de uma Analise SWOT.

= Contacto com a
Industria
Farmaceéutica

Duragao do Estagio
= Autonomia

* Recegao da equipa

» Oportunidades de
aprendizagem = |ncertezas relativas

a Unidade

= Contacto com uma Curricular

Multinacional

Figura 2 — Representagido esquematica da Analise SWOT referente ao Estagio em Industria Farmacéutica.

I. Pontos Fortes

o Contacto com a Industria Farmacéutica

A realizagao de um estagio em Industria Farmacéutica é uma das grandes vantagens da
realizagao do curso na Universidade de Coimbra, dando-nos a oportunidade de conhecer o
mercado de trabalho nesta area.

No decorrer do meu estagio foi me dada a oportunidade de visitar as varias unidades
de produgao da FK, assim como os armazéns, o laboratério de microbiologia e o laboratério
de controlo de qualidade, o que me permitiu conhecer e compreender todo o tempo de vida
do medicamento, desde o inicio do fabrico, passando pelo laboratorio de controlo de

qualidade, até a gestao que é feita quando o produto ja se encontra no mercado.
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o Autonomia

Apesar de uma primeira semana essencialmente tedrica, rapidamente foram-me
atribuidas tarefas e concedida autonomia para as realizar, permitindo-me ganhar
responsabilidade pelo meu trabalho, mas sempre com a seguranca da possibilidade de pedir

ajuda sempre que fosse necessario.

o Rececio da equipa

Desde o primeiro dia de estagio fui bem acolhida por toda a Unidade de Qualidade, e
todos os colaboradores fizeram os possiveis para me integrar na equipa. A equipa que
constitui a Unidade de Qualidade é uma equipa jovem e extremamente qualificada que esteve
sempre disponivel para ajudar no meu trabalho.

Trabalhar num ambiente extremamente profissional, mas simultaneamente acessivel e
com boa disposicao foi fulcral para despoletar o meu interesse pela area da Garantia da

Qualidade e o meu empenho durante os 3 meses de estagio.

2. Pontos Fracos

o Duracio do estagio

Apesar do plano curricular de MICF possibilitar a realizagao de um estagio em Industria
farmacéutica, em adigao ao estagio em Farmacia Comunitaria, as horas disponiveis para o
mesmo sao limitadas.

A drea disponivel para atuagao do farmacéutico dentro da Industria Farmacéutica é de
grande dimensiao e a existéncia de apenas um curto estagio, opcional, nao nos permite,
enquanto estudantes, conhecer todas as areas onde poderemos um dia trabalhar.

O aumento de horas do estigio em IndUstria para o mesmo numero de horas que o
estagio em Farmacia Comunitaria iria permitir expandir os conhecimentos da area, fazendo
uma melhor preparagao para o futuro profissional. No entanto, tal nao é viavel considerando

o plano de estudos atual.
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3. Oportunidades

o Oportunidade de aprendizagem

Apesar de nao constar no meu plano de estagio, tive a oportunidade de abordar outros
temas trabalhados na Unidade de Qualidade, o que me permitiu, nao s6 desempenhar melhor
as minhas tarefas, mas também ficar a conhecer outras areas, como estudos de estabilidade
ongoing e a validagao de sistemas de limpeza e de fabrico.

Adicionalmente, através do estagio tomei conhecimento e tive a oportunidade de
participar no evento IRACi — Selecting the Right Supplier, dedicado este ano a qualificagao de
fornecedores.

Por as minhas tarefas assim o exigirem, necessitei de trabalhar com o programa
Microsoft Office Excel®. Considerando o meu baixo nivel conhecimento inicial sobre trabalhar
com este programa, tive aqui a oportunidade de utilizar Excel diariamente, o que inicialmente

considerei uma barreira tornou-se rapidamente uma ferramenta util de trabalho.

o Contacto com uma multinacional

Trabalhar dentro do grupo Fresenius Kabi, uma multinacional de grande dimensao foi
uma oportunidade inigualavel. Na Labesfal foi sempre possivel verificar o rigor, a vontade de
melhorar e a organizagao que reflete o profissionalismo desta empresa Farmacéutica.

Adicionalmente, por se tratar de uma empresa que se encontra espalhada por todo o
mundo, foi necessario estabelecer contacto com profissionais empregados noutras plantas da
FK, o que me permitiu desenvolver as minhas capacidades de trabalho em equipa, assim como

praticar a comunicagao em inglés.

4. Ameacas

o Incertezas relativas 2 Unidade Curricular

A realizagao de estagio em Industria s6 permite a entrega da monografia e relatorios
de estagio em época especial aos alunos que optarem por realizar em primeiro lugar o estagio
em Farmacia Comunitaria, ao contrario do que acontece com os colegas que realizam apenas

estagio em farmacia comunitaria ou em farmacia comunitaria + farmacia hospitalar.
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Mesmo assim, para a realizacio de um estagio fora das areas de Comunitaria e
Hospitalar é necessaria a realizagdo de um estagio de verao para cumprir com as horas
minimas impostas para o estagio em Farmacia Comunitaria.

Adicionalmente, a informacgao disponibilizada aos alunos sobre o estagio e monografia
é incompleta: obrigatoriedade de duragao do estagio de 3 meses, apesar de estar descrito nas
normas orientadores do estagio uma duragao de pelo menos 420 horas, impedindo a correta
planificagao do estagio e elaboracao dos documentos necessarios a finalizagao do MICF por
parte dos alunos. Posto isto, esta ameaga inicial transformou-se numa oportunidade
considerando que acabei por ter mais tempo para solidificar os conhecimentos adquiridos ao

longo do estagio.
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Consideracoes finais

Com o fim do meu percurso académico tao perto, sinto-me concretizada com o
impacto que o estagio na Labesfal - Fresenius Kabi teve no mesmo. Tive a oportunidade de
testemunhar e realizar o trabalho que realmente é feito no dia-a-dia na area das Reclamagoes,
tendo assim realmente um verdadeiro contacto com o mercado de trabalho.

Apesar da curta duragao do estdgio, foram 3 meses desafiantes e ricos em
aprendizagem que me prepararam para a entrar no mercado de trabalho.

Termino este percurso com um sentido de responsabilidade acrescido e com

entusiasmo para comegar a proxima etapa da minha vida, o inicio da minha vida profissional.
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Parte 11l - Monografia: “Drogas de
Abuso e as suas Aplicacoes

Farmacoloégicas”



ABREVIATURAS

5-HT — 5-hidroxitriptamina ou serotonina

BDNF — Brain derived neurotrophic factor

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Food and Drug Administration

GRID-HAMD - GRID Hamilton Rating Scale for Depression
LSD — Dietilamida do acido lisérgico

MDMA — 3,4-metilenodioximetanfetamina

ONU — Organizagao das Nagoes Unidas

PTSD — Perturbagao de Stress Pos-Traumatico

QIDS-SR — Quick Inventory of Depressive Symptomatology
SNC — Sistema Nervoso Central

SSRIs/ ISRS — Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina

SNRIs/ ISRSN — Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina e noradrenalina



Introducao

As drogas de abuso, desde ha muito tempo tém vindo a ser utilizadas em diversos
contextos, e desde cedo despertaram curiosidade pelas suas agoes farmacologicas e possivel
aplicagao clinica. No entanto, na década de 1970 foram encontras barreiras legais e éticas, que
limitaram a continuagao do seu estudo (Elk e Yaden, 2022; Johnson, Richards e Griffiths, 2008;
Kurtz et al, 2022). Nos ultimos anos, o interesse por esta area renasceu e verificou-se um
”boom” nos ensaios clinicos, envolvendo principalmente drogas psicoativas como: a 3,4-
metilenodioximetanfetamina (MDMA), a dietilamida do acido lisérgico (LSD) e a Psilocibina.
Os resultados obtidos apontam para o grande potencial de aplicagio destas substancias,
principalmente em doengas do foro psicologico, de que sao exemplo a depressao, a ansiedade
e a perturbagao de stress pos-traumatico (PTSD) (Elk e Yaden, 2022; Hall, 2022; Holoyda,
2020; Johnson, Richards e Griffiths, 2008; Nygart et al., 2022).

A depressao é atualmente uma das maiores causas de mortalidade e diminuigao da
qualidade de vida, afeta cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo inteiro. Relativamente a
ansiedade, esta afeta cerca de 30% da populagao adulta numa das fases da sua vida. O aumento
da percentagem de pessoas diagnosticadas com depressao e ansiedade, e o consequente
aumento do numero de suicidios levou a consciencializagao universal da importancia da Saude
Mental. A atual terapéutica utilizada na depressao apresenta uma eficacia variavel e uma baixa
aderéncia ao tratamento, em parte devida aos seus efeitos secundarios e a longa duragao da
terapia. A procura de tratamentos alternativos abriu a porta a uma nova onda de pesquisa
clinica com incidéncia nas drogas psicadélicas e as suas possiveis agoes farmacoldgicas em
doengas psiquiatricas (Berton e Nestler, 2006; Butlen-Ducuing et al,, 2023; Cotovio et al., 2021;
Davis et al,, 2021; Duman, 2014; George et al., 2022; Gukasyan et al., 2022; Husain et al., 2023,
Malhi et al., 2009; Muskin, 2023).

A pesquisa primaria de ensaios clinicos foi feita com recurso a plataforma “PubMed”.
Os termos utilizados na pesquisa foram “MDMA?”, “LSD”, “psilocybin”. Para refinar a pesquisa,
foram considerados apenas ensaios clinicos referentes a doengas do foro psicologico
publicados nos ultimos 10 anos, e envolvendo pessoas com mais de 18 anos. Apos a eliminagao
de estudos referentes a outras drogas/patologias que nio as mencionadas anteriormente e
também de duplicagdes, foram analisados |3 ensaios clinicos (LSD — 2; MDMA - 3; Psilocibina

- 8).
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|I. Contextualizacao Historica

O uso de substancias psicoativas como opgao terapéutica data ha milhares de anos a
tras. As culturas indigenas utilizavam as substancias alucinogénias, provenientes de plantas e
fungos, exclusivamente em cerimonias sagradas, sendo considerado tabu o seu uso fora destes
rituais (George et al, 2022; Husain et al, 2023; Johnson, Richards e Griffiths, 2008). No
entanto, apenas em 1896 foram introduzidos estes compostos na cultura ocidental, gragas ao
trabalho do farmacologista Arthur Heffer (Kurtz et al., 2022).

O termo “psicadélico” (do inglés “psychedelic”’) foi utilizado pela primeira vez em 1956,
pelo psiquiatra Humphry Osmond, aquando da sua pesquisa com LSD no tratamento de
pacientes psiquiatricos. O nome deriva do grego psyche (a mente ou alma) e delos (tornar
visivel) (Cotovio et al., 2021; Holoyda, 2020; Lowe et al., 2022).

Grinspoon and Bakala definiram em 1979, no seu livro intitulado “Psychedelic drugs
reconsidered”, o termo psicadélico como: “uma droga que produz alteragoes no pensamento,
no humor e de perspetiva, que sao raramente experienciadas de outra forma sem ser em
sonhos, exaltagao contemplativa e religiosa, memorias vividas involuntarias, e psicose aguda,
sem causar dependéncia fisica, craving, distirbios psicologicos major, delirio, desorientagao ou
amnésia” (Hall, 2022).

A psilocibina e o LSD sao um exemplo dos psicadélicos “classicos”, também conhecidos
como alucinogénios serotoninérgicos, e apesar do MDMA se encontrar frequentemente
associado a estes, ele apresenta uma classificagao diferente e um mecanismo de agao distinto,
nao produzindo os mesmos efeitos percetuais, sendo considerado um entactogéno (Hall,
2022; Mertens et al., 2020; Vollenweider e Preller, 2020). Estes compostos caracterizam-se
por provocarem euforia, uma sensagao de conexao emocional e recetividade para com os
outros, tendo como principal mecanismo de atuagao a inibigao da recaptacao de monoaminas,
assim como a sua libertagao (Holoyda, 2020).

Os psicadélicos classicos, psilocibina e LSD, exercem as suas agdes farmacologicas
principalmente através do agonismo parcial ou total para o recetor 5-HT,. que se encontra
amplamente distribuido pelo sistema nervoso central (SNC). A ativagao desde recetor
despoleta diversos efeitos a nivel do SNC, como excitagao neuronal, dissociagao, alucinagoes,
medo e distorgao percetual (Cotovio et al., 202 |; Hakami Zanjani et al., 2023; Holoyda, 2020).

A terapéutica psicadélica consiste na jungao de psicoterapia com as agoes
farmacoldgicas destes compostos, num ambiente controlado (Boehnke, Davis e McAfee, 2022;
George et al., 2022; Husain et al., 2023; Nygart et al., 2022). O estudo clinico deste tipo de

terapia comegou na década de 1950 e, pode recorrer a 2 métodos distintos: psicolitico ou
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psicadélico. Estes dois métodos diferem essencialmente na dose e na frequéncia de
administragao. Enquanto, o método psicolitico recorre a administragao da droga em doses
baixas, com uma maior frequéncia e com o objetivo de auxiliar uma sessao te terapia comum.
O método psicadélico opta por administrar doses mais elevadas da droga um menor niimero
de vezes, com o objetivo de gerar um momento de catarse que possibilite ao paciente lidar
com os seus sentimentos reduzindo assim os sintomas de ansiedade e depressao (Gasser et
al., 2014; Hall, 2022).

Na década de 1960 a utilizagao clinica destes compostos era ja uma pratica regular com
resultados positivos, até a Convengao sobre as Substancias Psicotropicas da Organizacao das
Nagoes Unidas (ONU), convocada devido ao aumento da utilizagao destas drogas para fins
recreativos, que as colocou na lista | (Anexo 1), que veio restringir o seu uso em investigacao
cientifica (Carhart-Harris et al, 2021; Cotovio et al, 202I; Direcao-Geral dos Negodcios
Politicos, 1979; Ross et al., 2016).

Contrariamente a outras drogas de abuso, as 3 discutidas neste trabalho apresentam
efeitos secundarios muitos reduzidos, sao consideradas seguras, de baixa toxicidade e com
baixo potencial para induzir dependéncia (Butlen-Ducuing et al., 2023; Castro Santos e Gama
Marques, 2021; Johnson, Richards e Griffiths, 2008; Kurtz et al., 2022; Libanio Osério Marta,
2019).

Apesar dos compostos abordados (LSD, MDMA e psilocibina) apresentarem estruturas
quimicas diferentes, alguns dos mecanismos de agao assim como os efeitos por si provocados

sao comuns entre si (Tabela 1).

Tabela | - Mecanismos de agio e respetivos efeitos desencadeados pelas drogas em estudo. Adaptado de (Reiff et al., 2020).

Alteracoes na Alteragoes Emocgoes Emocgoes Alteracoes
cognigao na Percegao negativas Positivas sociais
Agonistas dos Flexibilidade Alteragoes Ansiedade Aumento Aumento da
recetores 5- cognitiva; visuais; do bem- empatia;
HT2a criatividade experiéncias estar eda = comportamento
LSD e aumentada; misticas; satisfacdo  mais sociais e de
Psilocibina Insightfulness; alucinagoes; com a mais confianca
comportamentos paranoia; vida; bom
desorganizados e humor
distraidos
Agonista dos Memoria espacial Alteragoes Desconfianga; ~ Aumento Aumento da
recetores 5- tarefas visuais e hostilidade; da conexao com os
HT2a; psicomotoras auditivas ansiedade confiancga; outros e da
MDMA Inibicici da afetadas ligeiras; sem euforia; empatia
recaptagao de alucinagdes bem-estar;
monoaminas maior
significado
da vida
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2. As Patologias Alvo

Como mencionado anteriormente, as drogas de abuso retratadas neste trabalho
demonstram um grande potencial de atuagao em doengas do foro psicologico, nomeadamente
a depressao e a ansiedade. Para melhor compreender a agao destas substancias, € importante
conhecer o mecanismo das doengas nas quais eles vao atuar.

A OMS considera a depressao como sendo “o maior contribuinte da incapacidade para
a atividade produtiva”, seguida de perto pelas perturbagoes de ansiedade (Carvalho, 2017).

A depressao pode estar associada a uma variedade de fatores, como falta de energia,
insonia, alteragoes do peso, agitagao e irritabilidade, sensagao de culpa, humor depressivo,
ansiedade entre outros. Esta sintomatologia diversa € indicativa de uma etiologia multiplida da
depressao (Durisko, Mulsant e Andrews, 2015).

O mecanismo de agao responsavel pela depressao nao se encontra ainda totalmente
esclarecido, contudo, a causa mais indicada e mais provavelmente em origem em multiplos
fatores, como fatores sociais, psicologicos e bioldgicos (Berton e Nestler, 2006; Duman, 2014;
Malhi et al., 2009; World Health Organization, 2023).

Uma das mais antigas hipoteses aceites como causa da depressao € a hipotese das
monoaminas, que indica como principal causa de depressao a diminuigao da concentragao das
monoaminas, especificamente a serotonina, a noradrenalina e a dopamina, na fenda sinaptica.
Atualmente a maioria dos antidepressivos utilizados na pratica clinica ainda tem agao ao nivel
das monoaminas (Berton e Nestler, 2006; Husain et al., 2023; Malhi et al., 2009).

A depressao encontra-se também comummente associada a uma diminuicao do BDNF
(brain derived neurotrophic factor), consequentemente resultando numa diminuigao da
neuroplasticidade que se relaciona com alteragoes comportamentais, cognitivas e emocionais,
podendo associar-se a comportamentos suicidas. Em contraponto, os farmacos
antidepressivos aumentam os niveis deste fator de crescimento neuronal (Cotovio et al., 2021;
Husain et al., 2023).

Como tratamento de primeira linha na terapéutica farmacolégica da depressiao sao
usados os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (SSRIs ou ISRS), como a sertralina,
e os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e noradrenalina (SNRIs ou ISRSN), como
por exemplo, a duloxetina. Os SSRIs e os SNRIs, como o préprio nome indica, tém como
mecanismo de agao a inibicao da recaptagao da serotonina na fenda sinaptica e a inibicao da
recaptagao da serotonina e noradrenalina, respetivamente (Alter, 2020; Caramona et al., 201 [;

Carhart-Harris et al., 2021; Eli Lilly, [s.d.] Husain et al., 2023).
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Um ponto comum a todos os antidepressivos é o seu lento inicio de agao, sao
necessarias algumas semanas para que o seu efeito se faga sentir, consequentemente, ao longo
do processo existe a possibilidade de ocorréncia de recaidas (Anexo 4). Adicionalmente, estes
farmacos desencadeiam um grande nimero de efeitos secundarios (Anexo 2) e necessitam de
um tratamento prolongado para que o paciente tenha uma recuperagao completa. No entanto,
apenas certa de 50% dos pacientes atinge a remissao da doenga, dificultando assim, a
otimizagao da terapéutica implementada (Berton e Nestler, 2006; Cotovio et al., 202 1; Duman,
2014; Gukasyan et al., 2022; Husain et al., 2023; Malhi et al., 2009).

Relativamente a ansiedade, esta nao € necessariamente uma patologia, é considerada
uma reagao normal ao stress, funciona como um mecanismo de alerta para reagir e lidar com
ameagas e adversidades. No entanto, se a sua manifestacao for de forma excessiva ja é
interpretada como uma perturbagao de ansiedade. As perturbagoes de ansiedade podem

classificar-se em varios tipos como fobias, ansiedade generalizada, entre outras (Figura |)

(Carvalho, 2017; Muskin, 2023; Types of anxiety disorders, [s.d.]).

Fobia

especifica

Pertubagdo
de Ansiedade
induzida por

substancia

Perturbagdo i i

de Ansiedade

de Separac¢do ﬁ

Agorofobia

Mutismo

’ seletivo

Ansiedade

Sl Perturbagdo

de ansiedade

de Panico :
social

Figura | - Representagio esquematica dos tipos de ansiedade. Adaptado de: (Muskin, 2023; Types of anxiety disorders,

[s.d]).

Existem outras perturbagdes que comummente se encontram também associadas a
ansiedade, como é o caso da PTSD e da perturbagao obsessivo-compulsiva. PTSD é despertada

por uma situagao capaz de causar trauma, como por exemplo, um acidente ou abuso sexual
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(Types of anxiety disorders, [s.d.]), podendo ter sido uma situagao experienciada na primeira
pessoa ou apenas assistida. Esta sindrome manifesta-se através de pensamentos negativos
associados ao evento que despoletou o trauma e pode ter consequéncias ao nivel do bem-
estar metal, social e fisico (Taylor-Desir, 2022).

A nivel farmacologico o meio de atuagao pode ser com um tratamento direto nas crises
de ansiedade ou recorrendo a um tratamento de manutengao. O tratamento de primeira linha
nas crises de ansiedade sao as benzodiazepinas, como é exemplo o alprazolam. Para um
tratamento de manutencgao sao utilizados como primeira linha de tratamento antidepressores,
por exemplo os SSRIs. Relativamente a PTSD, o tratamento de primeira linha passa por SSRls,

como a sertralina (Alter, 2020; Caramona et al., 201 I; Mitchell et al., 2021; Pfizer, 2021).

3. Psicadélicos Classicos: Psilocibina e LSD

3.1 Psilocibina

A psilocibina e o seu principal metabolito, psilocina, sao substancias presentes
naturalmente em centenas de cogumelos, principalmente cogumelo. A psilocibina foi isolada
pela primeira vez na década de 1950 nos laboratérios Sandoz, pelo cientista Albert Hofmann.
Porém, a sua utilizagdo em rituais religiosos e curativos data ha milhares de anos atras
(Carhart-Harris et al, 2016; Castro Santos e Gama Marques, 202 1; Holoyda, 2020; Reiff et al.,
2020; Solmi et al., 2022; Zeiss, Gahr e Graf, 2021).

Figura 2 - Exemplo de cogumelos produtores de psilocibina (Psilocibina (Cogumelos), [s.d.]).

Estas substancias produzem mudangas no comportamento e na percecao, tendo sido

a razao pela qual os fungos onde estas se encontram naturalmente presentes, passaram a ser
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identificados como “cogumelos magicos” (Araujo et al., 2015; Castro Santos e Gama Marques,
2021).

A psilocibina (figura 3A), e o seu principal metabolito ativo, a psilocina (figura 3B), sao
indolaminas pertencentes ao grupo das triptaminas simples e, apresentam uma estrutura
quimica similar a do neurotransmissor serotonina (5-HT) (Figura 3C) (Araujo et al,, 2015;
Hakami Zanjani et al.,, 2023). A psilocina difere deste essencialmente na amina terciaria, que
correspondem a uma amina primaria na molécula de serotonina, e na posi¢ao de substituicao
do grupo hidroxilo no anel aromatico/ grupo indol (Hakami Zanjani et al, 2023). Este
composto é resultante da desfosforilagao da psilocibina na mucosa intestinal (Castro Santos e

Gama Marques, 2021).

Figura 3 - Estrutura molecular: (A) Psilocibina, (B) Psilocina, (C) Serotonina.

O mecanismo de agao responsavel pela produgao do efeito antidepressivo da
psilocibina nao é ainda completamente conhecido e esclarecido, mas, apesar disso, o seu
mecanismo de agao principal, a semelhanga de outros psicadélicos classicos, esta relacionado
com um agonismo parcial ou total para os recetores da serotonina (5-HT) e indica ser esse o
mecanismo responsavel pelos efeitos alucinogénios e terapéuticos da psilocibina (Carhart-
Harris et al., 2021; Castro Santos e Gama Marques, 2021; Cotovio et al., 2021; George et dl,
2022; Zanjani et al., 2023; Mertens et al., 2020; Vollenweider e Preller, 2020).

Estudos recentes indicam que a psilocina apresenta maior afinidade para o recetor 5-
HT,s comparativamente a serotonina, sendo a amina terciaria da psilocina a responsavel pela
maior afinidade (Hakami Zanjani et al., 2023).

Os efeitos secundarios provocados pela psilocibina sao temporarios e ligeiros e podem
manifestar-se através de nauseas, ansiedade e alteragdes na pressao arterial (Husain et al.,

2023).
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3.2 LSD

O LSD foi descoberto em 1938 por Albert Hofmann, um cientista suico a trabalhar na
farmacéutica Sandoz, atualmente conhecido como o “pai” do LSD. Hofmann encontrava-se a
estudar a toxina produzida pelo fungo Claviceps purpurea, a amida do acido lisérgico (LSA)
(Figura 4B), também conhecida como ergina e por ser um andlogo do LSD. No momento da
sintese do LSD, Hofmann tinha por intuito desenvolver derivados da ergina para a obtengao
de um estimulante circulatorio e respiratorio, isto €, um composto analéptico (Araujo et al.,
2015; Fuentes et al., 2020; Hofmann e Ott, 1980).

Em 1943, Hofmann voltou a sintetizar LSD, que até ai nao era considerado
farmacologicamente interessante, e foi o primeiro a experienciar, acidentalmente, os efeitos
desta substincia psicadélica. E de salientar que esta droga produz efeito farmacoldgico a uma
concentragao muito baixa, sendo considerada o alucinogénio mais potente (Fuentes et al.,
2020; Hofmann e Ott, 1980; Libanio Osorio Marta, 2019). A partir desse momento, Hofmann
tornou-se cobaia no seu proprio estudo. A sua primeira experiéncia relatada nao foi agradavel,
mas permitiu-lhe retirar algumas licoes: |) apesar de enquanto estava sob os efeitos do LSD
classificar esta substincia de uma maneira muito negativa, na manha seguinte sentia-se
refrescado e com uma sensagao de bem-estar; 2) conseguia-se lembrar de toda a experiéncia,
incluindo quando o pico da concentragao da substiancia no sangue foi atingida; e 3) nao
obstante do seu estado de embriaguez, nao sentiu “ressaca”. A partir deste ponto, Hofmann
sabia que o LSD seria importante em farmacologia e em medicina, particularmente em
psiquiatria. No entanto, com base na sua experiéncia negativa, o cientista nao ponderou a
possibilidade de esta se tornar uma droga de uso recreativo (Hofmann e Ott, 1980).

Relativamente a estrutura quimica do LSD, este pertence ao grupo das ergolinas e, é
constituido por um grupo indol e um composto aromatico tetraciclico (Libanio Osério Marta,

2019) (Figura 4A).

Figura 4 - Estrutura molecular: (A) LSA e (B) LSD.
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A informagao disponivel a certa da absor¢ao e metabolismo deste composto é
reduzida. Estima-se que a sua biodisponibilidade oral é de 71%, é completamente absorvida a
nivel gastrointestinal e tem tempo de semivida de cerca de 3 horas. O inicio do aparecimento
dos efeitos parece estar relacionado com a via de administragao (Libanio Osério Marta, 2019;
Fuentes et al.,2020).

A semelhanca da psilocibina, o LSD atua como agonista parcial dos recetores 5-HTa,
no entanto a sua agao principal é provocada por um agonismo para os recetores 5-HTa
(Husain et al., 2023). Adicionalmente, exerce agao sobre os recetores D| e D2 da dopamina
e sobre os recetores adrenérgicos (Vollenweider e Preller, 2020).

O estudo realizado por Hutten et al., em pessoas saudaveis, comprovou que a toma
de doses baixas de LSD provoca um aumento da concentragaio de BDNF no plasma (anexo
3), que é um fator de crescimento associado ao aumento da neuroplasticidade. Os resultados
indicam que este aumento pode ser de até 6h apds a toma de LDS, sugerindo assim, que esta
sera a janela indicada para atuagao terapéutica (Hutten et al., 2021).

Relativamente aos seus efeitos psicadélicos, o LSD provoca alteragdes na cognigao,
distorcendo a percecao da realidade e alterando o estado de consciéncia (Holoyda, 2020). A
toma deste composto pode provocar alguns efeitos adversos, como o aumento da pressao
arterial ou o prolongamento de efeitos provocados pelo LSD apés as sessées. E considerado
um composto seguro e com baixa toxicidade, que nao provoca dependéncia, pelo que o
interesse na sua utilizagdo renasceu nos ultimos anos (Fuentes et al., 2020; Libanio Osorio
Marta, 2019).

Como ja foi mencionado anteriormente, o LSD foi muito estudado, até a década de
1970, relativamente ao seu uso no tratamento de doengas psiquiatricas, como a ansiedade e a
depressao, tendo chegado mesmo a ser utilizado em contexto clinico. De facto, na década de
1950 o LSD chegou a ser comercializado pela Sandoz com o nome “Delysid” e utilizado em

psiquiatria (Fuentes et al., 2020).

O mecanismo de agao responsavel pelos efeitos antidepressivos dos psicadélicos
classicos discutidos neste ponto, Psilocibina e LSD, ainda nao esta totalmente esclarecido.
Alguns autores apontam o forte agonismo destas substancias para o recetor 5-HT,, como o
responsavel pelos efeitos farmacologicos devido a rapida downregulation deste recetor, sendo
este mecanismo comum a varios farmacos antidepressivos. No entanto, alguns modelos pré-

clinicos de depressao sugerem que existem outros recetores estao envolvidos nos efeitos
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antidepressores dos psicadélicos (Elk e Yaden, 2022; Hakami Zanjani et al., 2023; Husain et al.,
2023).

O agonismo para o recetor 5-HT,, é responsavel pelo aumento da libertagao de
serotonina, alterando a excitabilidade dos neuronios piramidais no cértex e simultaneamente
induzindo a libertagao de glutamato no neocortex. Adicionalmente provoca um aumento de
BDNF, o fator de crescimento responsavel pela neurogénese e neuroplasticidade (Cotovio et
al, 2021; Elk e Yaden, 2022; Husain et al., 2023; Ly et al., 2018).

Com o renascimento do interesse na pesquisa de substancias psicadélicas, confirmado
pelo nimero de ensaios clinicos ongoing que tém como tema de estudo estas substancias
(Figura 5), o estudo do LSD deixou de ser tao proeminente como nas décadas de 1950 e 1960.
A psilocibina veio substituir o LSD, em parte devido ao seu periodo de atuagao mais curto,
que permite um melhor entendimento farmacologico, mas também devido a conotagao

negativa associada ao LSD (Hall, 2022).

N2 de Ensaios clinicos ativos

Psilocibina MDMA LSD

LSD
MDMA

Psilocibina
0 20 40 60 80 100

Figura 5 - Representacio grifica do nimero de ensaios clinicos ongoing para as drogas estudadas. Os dados foram obtidos

através de uma pesquisa no site: clinicaltrials.gov.

Ensaios Clinicos com LSD (Tabela 2)

Gasser et al. estudou a eficicia e seguranga da psicoterapia combinada com a
administracao de LSD em casos de ansiedade relacionada com doengas terminais. O
procedimento do estudo consistiu em duas sessoes de administragao de LSD seguidos se uma
sessao terapéutica com cerca de 8h de duragao, em que o grupo experimental recebeu doses
de 200 pg de LSD enquanto o grupo controlo tomou 20 g de LSD, com o intuito de funcionar
como um placebo ativo. Similarmente a outros ensaios clinicos, os pacientes foram

acompanhados anterior e posteriormente as sessoes terapéuticas (Gasser et al., 2014).
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A reducgao da ansiedade foi percetivel nos pacientes tratados com 200 pug de LSD,
acentuando-se apos a segunda sessao (Anexo 5), o que leva a considerar a necessidade de
pelo menos duas sessoes de terapia psicadélica para a obtengao de melhores resultados
(Gasser et al., 2014).

Um follow-up apos|2 meses do fim do ensaio clinico anterior permitiu concluir que os
efeitos obtidos através de terapia psicadélica sao sustentaveis por um periodo minimo de 12

meses (Anexo 5) (Gasser et al., 2014; Gasser et al., 2015).

Ensaios Clinicos com Psilocibina (Tabela 3)

David et al. desenvolveu um ensaio clinico com o intuito do estudo do efeito
farmacologico de doses moderadas e elevadas de psilocibina em depressao moderada a severa.
Dois grupos de intervengao estavam presentes no estudo: o primeiro iniciou o tratamento de
imediato, o segundo iniciou o tratamento apos 8 semanas. Os autores do estudo decidiram
utilizar um grupo controlo com uma intervengao tardia para distinguir os efeitos da psilocibina
de uma melhoria espontanea dos sintomas. Os dados adquiridos mostraram uma diminuigao
mais acentuada, no teste GRID-HAMD, no grupo de tratamento imediato quando comparado
com o grupo de atuagao tardia. Os resultados obtidos apontam para a obtengao de efeitos
antidepressivos de forma rapida e sustentavel por pelo menos 4 semanas, tendo |3 pacientes
atingido os critérios para remissao da doenga (Davis et al., 2021).

Com o objetivo de estudar a eficacia da psilocibina a longo prazo, foi realizado um
follow-up do ensaio clinico anterior ao fim de um periodo de 12 meses. Como detalhado no
anexo 7, duas doses de psilocibina despoletaram um efeito antidepressivo sustentavel ao longo
de 12 meses (Gukasyan et al., 2022).

Em 2021, Carhart-Harris et al publicou os resultados doe um ensaio clinico que
pretendia compara os efeitos antidepressivos da psilocibina com os do SSRls, escitalopram
(Carhart-Harris et al., 2021; H. Lundbeck A/S, 2022). Foram dadas duas doses de psilocbina
aos dois grupos, 25 mg no grupo experimental e | mg ao grupo controlo, sendo que esta dose
foi descrita como tendo efeitos negligenciaveis. Similarmente a outros ensaios clinicos, foi feito
o acompanhamento prévio, posterior e durante o tratamento por dois profissionais de saude.
As medidas de eficacia primaria nao revelaram diferencas estatisticamente significativas entre
os dois grupos (Anexo 6) (Carhart-Harris et al., 2021).

Contrariamente a depressao e a ansiedade generalizada, nio existem tratamento
farmacoldgicos especificos para sindromes psicologicos associados a diagndsticos terminais.

Ross et al. propos-se a estudar o efeito, em doentes diagnosticados com cancro em fase
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terminal, de uma administragao Unica de psilocibina em combinagao com psicoterapia, fazendo
a divisao das pessoas em dois grupos, como descrito na Tabela 3. Os resultados do estudo
apontam para uma eficacia rapida e sustentavel da psilocibina, por um periodo minimo de 7
semanas, apos a administragao em dose Unica. Apds o crossover, foi realizado um follow-up
aos 6,5 meses que demonstrou a continuagao de resultados positivos nos niveis de ansiedade
e depressao (Ross et al,, 2016).

No seguimento deste ensaio clinico, foi realizado um follow up em dois periodos
diferentes, certa de 3,2 anos e 4,5 anos, respetivamente, apds o término do ensaio clinico
publicado por Ross et al. Apesar dos efeitos antidepressivos indicarem o seu prolongamento
até aos dois periodos de follow-up, as limitagoes do estudo nao permitem associar estes
resultados a terapia psicadélica, uma vez que estes efeitos poderiam estar associados a uma
melhoria espontanea (Agin-Liebes et al., 2020).

Em 2016, foi publicado um ensaio clinico aberto com o objetivo de comprovar a
viabilidade do tratamento da depressao com recurso a terapia com auxilio de psilocibina. Nao
estava presente um grupo controlo, os 12 pacientes receberam o tratamento completo, 10
mg na primeira sessao e 25 mg numa segunda sessao, com um intervalo de 7 dias. Os
resultados mostraram que a redugao foi maxima uma semana apos a sessao de dose alta, sendo
que mais de metade dos pacientes mantiveram os resultados durante 3 meses (Carhart-Harris
et al., 2016).

Considerando os resultados positivos obtidos no ultimo estudo, este foi expandido de
|2 para 20 pacientes e foi realizado um follow-up apos 6 meses. Mais uma vez os resultados
apontaram para uma redugao significativa nos resultados QIDS-SR16 sustentavel por um
periodo minimo de 5 semanas. Devido a outras intervengoes recebidas pelos pacientes entre
os 3 e os 6 meses, nao foi possivel concluir qual o efeito da terapia psicadélica nestes prazos
(Carhart-Harris et al., 2018).

Um ensaio psicofarmacolégico foi publicado em 2016, tinha como foco o potencial
efeito da psilocibina, como auxiliar da psicoterapia, na ansiedade e depressao associadas ao
um diagnostico de cancro terminal. Os voluntarios foram divididos em 2 grupos, um iniciou o
tratamento com uma dose baixa de psilocibina e terminou com a dose elevada, enquanto o
outro grupo seguiu o procedimento contrario. E de notar que a dose baixa de psilocibina (10
mg) € suposto funcionar como um placebo ativo. Ambos os grupos estudados apresentaram

resultados positivos e sustentaveis apos os 6 meses de follow-up (Griffiths et al., 2016).
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4. Entactogénos: MDMA

Como referido anteriormente, apesar de comummente associado a classe dos
psicadélicos, esta droga € classificada como um “entactogéno”, tendo apenas em comum com
eles alguns dos efeitos provocados (Tabela |) (Amoroso, 2015; Reiff et al., 2020).

O MDMA foi sintetizado pela primeira vez e patenteado pela farmacéutica alema
Merck, em 1912, com o intuito de desenvolver um farmaco hemostatico capaz de competir
com a Hidrastinina, um farmaco anti-hemorragico patenteado pela Bayer em 1910. Nos anos
seguintes, foram realizados por cientistas da Merck os primeiros testes farmacologicos e
toxicoldgicos, assim como testes em animais (Tabela 4), no entanto, estes estudos

permaneceram nos arquivos da farmacéutica alema e os resultados obtidos nao siao claros

(Amoroso, 2015; Freudenmann, Oxler e Bernschneider-Reif, 2006; Reiff et al., 2020).

Tabela 3 - Historia inicial do MDMA. Adaptado de (Freudenmann, Oxler e Bernschneider-Reif, 2006).

1912 MDMA ¢ sintetizado pela primeira vez e patenteado
1927 Realizados os primeiros testes farmacolégicos com MDMA
1952 Realizados os primeiros testes toxicologicos com MDMA

1953/1954  Primeiros testes em animais

1959 MDMA volta a ser sintetizado
1960 Primeiro artigo cientifico a descrever a sintese de MDMA
1978 Primeiros estudos em humanos

1985-1988 Colocacio do MDMA na lista de substancias controladas

O primeiro artigo, resultado de um estudo clinico, que descreve os efeitos
psicotropicos do MDMA sé apareceu anos mais tarde, em 1978 (Tabela 4), fruto do trabalho
dos quimicos Alexander Shulgin e David Nichols. Com a finalizagao deste estudo, os dois
investigadores concluiram que os efeitos do MDMA sao facilmente controlados e reversiveis,
efeitos estes que podem consistir em euforia, bem-estar, sentimentos de autenticidade,
compaixio, etc. (Amoroso, 2015; Freudenmann, Oxler e Bernschneider-Reif, 2006; Reiff et al.,
2020).

A sua utilizagdo como auxiliar a psicoterapia comegou com o psicologo Leo Zeff em
1976, mas rapidamente um grande nimero de profissionais da area da saude comegou a aplicar
esta substancia em sessoes de terapia, reportando resultados positivos. No entanto, o

conhecimento das propriedades do MDMA pelo publico em geral levou a sua utilizagdo como
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droga de abuso, com o nome Ecstasy, o que acabou por provocar uma alteragao na legislagao
e consequentemente a uma pausa nos ensaios clinicos e no seu uso a nivel terapéutico
(Amoroso, 2015; Nutt, King e Nichols, 2013; Amoroso, 2015; Oehen et al., 2013; Pentney,
2001; Reiff et al., 2020).

Figura 6 - Estrutura molecular do MDMA.

Quimicamente este composto € uma feniletilamina substituida (Figura 6), atuando
recorrendo a varios mecanismos tais como a libertacao de monoaminas como a dopamina e
a noradrenalina e o agonismo seletivo dos recetores 5-HT, resultando no aumento da
concentragao deste neurotransmissor na fenda sindptica, no aumento da concentragao de
oxitocina do sangue, entre outros (Amoroso, 2015; Oehen et al,, 2013; Reiff et al., 2020;
Vollenweider e Preller, 2020).

Os efeitos desta substincia permitem a conexao emocional entre as pessoas,
permitindo-lhes processar as suas experiéncias traumaticas, provocando compaixao, empatia

e consciéncia sobre si mesmo (NIDA, 2022; Ot’alora G et al., 2018).

Ensaios Clinicos MDMA com MDMA (Tabela 4)

Ot'alora et al, desenhou um ensaio clinico com o objetivo de estudar a eficacia e
seguranga de sessoes terapéuticas com MDMA em pacientes diagnosticados com PTSD. O
estudo consistiu na realizacao de 2 sessoes de terapia, realizadas com um més de intervalo,
em que o grupo experimental tomou 100 ou 125 mg de MDMA, enquanto o grupo de controlo
recebeu 40 mg de MDMA. Os pacientes receberam uma suplementagao de MDMA, apés 90
minutos do inicio da sessao, que correspondia a metade da dose tomada inicialmente, ou seja,
50mg, 62,5 mg ou 20 mg de MDMA. Passado um més da segunda sessao, a diminui¢ao dos

valores dos parametros avaliados foi significativa e os resultados positivos foram novamente
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verificados no follow-up apos 12 meses da ultima sessao terapéutica (Mitchell et al., 2021;
Ot’alora G et al,, 2018).

Em 2021 foi publicado um estudo, com o mesmo objetivo que o ensaio clinico anterior.
Foram realizadas 3 sessoes de terapia com recurso a MDMA, comparando os resultados entre
o grupo experimental e o grupo placebo. Similarmente ao ensaio anteriormente descrito, foi
também administrada uma dose complementar de MDMA apds o inicio da sessao. Os
resultados obtidos apontam a rapida eficicia do MDMA no tratamento de patologias como a
PTSD (Mitchell et al., 2021).

Também Wolfson e colegas, desenvolveram um ensaio clinico que tinha como ambito
estudar os efeitos do MDMA como adjunto a terapia em casos de ansiedade associada a
doengas terminais. Apesar dos resultados mostrarem uma aparente reducao mais acentuada
no grupo experimental quando comparado com o grupo placebo, estatisticamente nao se
revelou significativo. Os investigadores apontam como causa deste resultado estatistico a

presenca de um outlier no grupo controlo (Wolfson et al., 2020).
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5. Guidelines de seguranca para a realizacao de Ensaios Clinicos

As guidelines de seguranga para os ensaios clinicos relativos terapéutica alucinogénia,
publicadas por Johnson et al., servem de base para a maioria dos ensaios clinicos nesta area.
Estas guidelines vieram substituir as anteriormente publicadas por Fischman and Johanson, e
estabelecem o ponto de inicio para os ensaios clinicos: a escolha dos voluntarios e das pessoas
envolvidas no estudo, o ambiente onde se vao desenvolver as sessoes terapéuticas, a
preparacao dos voluntarios, a prépria sessio e o acompanhamento apds o tratamento

(Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

A. Selecao de voluntarios

As pessoas a selecionar para o estudo devem ser pessoas saudaveis ou ir de encontro
ao ambito do estudo a desenvolver. Devem ser tidos em consideragao os seguintes critérios
de exclusao: mulheres gravidas, a amamentar ou com possibilidade de engravidar por nao
praticarem um método eficaz de contracegao; hipertensao, definida como uma pressao arterial
superior a 140/90 mmHg; diagnodstico de esquizofrenia, disturbio bipolar ou outros disturbios
psicoticos e historico familiar de alguma destas patologias; podera também ser importante
excluir individuos com historico de abuso de substancias e alcool (Johnson, Richards e
Griffiths, 2008).

Adicionalmente, o uso concomitante de antidepressores e alucinogénios pode alterar
os efeitos das substincias alucinogénias, pelo que a toma de antidepressores deve ser
suspendida previamente a administracao dos psicadélicos. Também a toma de suplementos é
de relevancia aquando da selegao de individuos para os ensaios clinicos, porque também estes

podem alterar a agao dos alucinogénios (Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

B. Selecao das pessoas envolvidas no estudo

O ambiente onde irdao correr as sessoes terapéuticas € de extrema importancia para a
obtencao de resultados positivos, nao sé o ambiente fisico, mas também o ambiente criado
pelos profissionais de salde, designados de monitores, que estio responsaveis pelo
acompanhamento dos pacientes durante a sessao (Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

Os monitores devem possuir um conhecimento extenso sobre os efeitos provocados
pela droga que vai ser utilizado no estudo, assim como da existéncia de alteragoes de estados

de consciéncia. Paralelamente, a facilidade em estabelecer relagdes sociais € importante para
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estabelecer uma relagao de confianga e empatia com o paciente (Johnson, Richards e Griffiths,
2008).

A presenca de pelo menos 2 monitores, de preferéncia de sexos opostos, nas sessoes
de terapia alucinogénia é recomendada, de modo a n3ao deixar o paciente sem

acompanhamento em nenhum momento durante a sessao (Johnson, Richards e Griffiths,

2008).

C. Espaco para a realizacao de sessoes

O espaco utilizado durante as sessdes devem transmitir seguranga ao paciente e deixa-
lo confortavel de modo a evitar qualquer desconforto psicologico (Figura 7). Para a criagao do
espaco devem ser tidos em consideragao os efeitos despoletados pelos compostos em estudo,
como as alteragoes de percegao, e devem ser evitados quaisquer objetos que possam ser
considerados perigosos, assim como telemoveis. Adicionalmente, o espago deve ser dado a

conhecer aos pacientes previamente a sessao alucinogénia (Johnson, Richards e Griffiths,

2008).

Figura 7 - Exemplo de espago utilizado nas sessdes de terapia psicadélicas. Adaptado de (Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

D. Preparacao dos voluntarios

Previamente ao inicio do estudo, os voluntarios devem ter conhecimento de todos os
possiveis efeitos que poderao experienciar apés a toma da substancia alucinogénia, quer
durante a sessao, quer os efeitos remanescentes (Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

Como ja foi mencionado anteriormente, € importante o estabelecimento de uma
conexao entre os monitores e o paciente, devendo para isso existirem sessoes de preparagao

de modo a ser estabelecida uma relagao de confianga entre ambas as partes (Johnson, Richards

e Griffiths, 2008).
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E. Realizacio da sessio terapéutica

De um modo preventivo, um médico deve estar pronto a atuar durante as sessoes
caso seja necessaria uma intervengao em consequéncia da ocorréncia de um efeito adverso.
Com o mesmo intuido, a medicacao deve estar disponivel, nomeadamente, medicagao anti
hipertensora, uma vez que o aumento da pressao arterial € um conhecido efeito secundario
(Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

E recomendada na sala da sessio a presenca de auscultadores que possibilitem a
reprodugao de musica e de mascaras de dormir (figura 7), possibilitando eliminar as distragoes
e os estimulos, assim como a pressao social de interagir com os monitores e de modo a
permitir uma maior imersao na experiéncia. Sao desencorajadas conversas longas e intensas
em pelo menos 2/3 da sessao, sendo guardado o final para discutir a experiéncias (Johnson,
Richards e Griffiths, 2008).

No final da sessao, o paciente deve ser entregue ao cuidado de um amigo ou familiar
e, nao deve conduzir. Os monitores devem estar de vigilancia durante a noite para o caso de

o paciente necessitar de acompanhamento adicional (Johnson, Richards e Griffiths, 2008).

F. Acompanhamento apds o tratamento

Apos o término da sessao terapéutica, deve ser feito um acompanhamento do paciente,
permitindo ao paciente discutir a sua experiéncia e possibilitar a avaliacao da presenca de

efeitos que poderao permanecer apos a sessao, como alteragoes percetuais (Johnson, Richards

e Griffiths, 2008).

6. Barreiras encontradas no passado

Varias razoes levaram ao abandono da pesquisa inicial de psicadélicos feita nas décadas
de 1950 e 1960. Uma delas foi a popularizagao do seu consumo num contexto recreativo, o
que levou a realizagao da Convengao sobre as Substancias Psicotrépicas, organizada pela
ONU, que colocou estas drogas na lista | (Anexo ). A presencga destas substancias nesta lista
veio restringir assim o seu estudo e utilizagao para fins clinicos, proibindo “qualquer utilizagao
destas substancias, exceto para fins cientificos ou médicos muito limitados, e por pessoas
devidamente autorizadas que trabalham em estabelecimentos médicos ou cientificos que
dependam diretamente dos Governos ou sejam expressamente autorizados por estes’.

Estima-se que até a colocagao destas substancias na lista | cerca de 40 mil pessoas tinham sido
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alvo de estudo (Amoroso, 2015; Castro Santos e Gama Marques, 202[; Diregao-Geral dos
Negdcios Politicos, 1979; Hall, 2022; Holoyda, 2020; Husain et al., 2023; Reiff et al., 2020).

O desastre da talidomida foi outra das razoes que levou interrupgao da pesquisa com
psicadélicos. Dai em diante, a FDA tornou a regulamentagao dos ensaios clinicos mais rigorosa.
Passou a ser obrigatorio apresentar um dossié com dados pré-clinicos contendo evidéncia da
seguranga e potencial terapéutico da substiancia em estudo, assim como um protocolo para
um ensaio clinico com grupo controlo e aleatorizagao de modo a avaliar a seguranca e eficacia
no tratamento de uma patologia clinica. O entusiasmo excessivo dos primeiros investigadores
nesta area também gerou desconfianga dentro da comunidade cientifica (Hall, 2022)

No caso particular do LSD, resultados negativos obtidos em estudos clinicos na década
de 1970, assim como na sua utilizagao pratica em psicoterapia, levou a um maior controlo na
utilizagao do LDS na pratica clinica. Também a falta de ferramentas modernas para avaliar os
efeitos neurobioldgicos do LSD nao permitiu demostrar o total potencial do LSD (Hall, 2022;
Nutt, King e Nichols, 2013).

A avaliagao dos estados de consciéncias foi também uma barreira para o avango dos
ensaios clinicos, considerando que ainda nao existiam instrumentos que permitissem fazer a
quantificacao deste fendmeno. Atualmente temos disponiveis ferramentas psicométricas,
como o 5-Dimensional altered states of Consciousness Questionnaire, um questiondrio de 94

questoes (anexo 14) (Dittrich, Lamparter e Maurer, 1970; Vollenweider e Preller, 2020).

1. Legislacao

No Reino Unido, é necessaria uma licenca especifica para poder ter presente nos
hospitais estas drogas que se encontra na lista |, enquanto drogas como a heroina nao
necessitam da mesma burocracia. Estas licengas demoram certa de | ano a ser processadas e
possuem um elevado custo para o hospital, o que acaba por afastar os investigadores do estudo
das agoes farmacologicas destas substancias psicoativas. Adicionalmente, a obtencao da droga
em si para o estudo é mais um obstaculo no caminho da investigagao uma vez que poucas
empresas a produzem e estas a disponibilizam com um custo nao acessivel a todas as bolsas
de investigagao (Nutt, King e Nichols, 2013).

O avango nesta area nao se encontra uniformemente distribuido mundialmente, e o
atrasado na Europa ja se faz notar, facto também salientado por Hélder Mota-Filipe, atual
Bastonario da Ordem dos Farmacéuticos, que destaca o atraso de Portugal na investigagao

cientifica de medicamentos inovadores (Bencharif, 2023; Teixeira, 2019).
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Na Australia, a partir do més de julho 2023, foram implementadas medidas que
permitem a prescricaio da psilocibina e MDMA, por psiquiatras, para o tratamento de
depressao e PTSD, respetivamente (Bencharif, 2023).

Nos Estados Unidos da América (EUA), Oregon foi o primeiro estado a autorizar o
uso de psilocibina, sob a supervisao de pessoas qualificadas, para o tratamento de doencas do
foro psicologico, tendo varios estados seguido exemplo posteriormente. Em 2017, a FDA
considerou a utilizagaio de MDMA em PTSD, e a utilizagao de psilocibina no tratamento da
depressao, como “Breakthrough Terapies”. Adicionalmente, considerou os ensaios clinicos de
fase 3 desenhados pela organizacio MAPS, satisfatorios para suportar uma aprovagao
regulamentar para uso clinico (Boehnke, Davis e McAfee, 2022; Mithoefer et al, 2019;
Multidisciplinary Association for Psychedelic Studies (MAPS), 2016; Reiff et al., 2020).

8. Discussao

O tema da salide mental tem vindo gradualmente a ganhar mais destaque no dia-a-dia
da populagao, e doengas como a depressao afetam cada vez mais a humanidade. Com a falta
de avango das terapéuticas atuais, a utilizagao de substancias psicoativas podera ser uma opgao
futura (George et al., 2022).

A toma da droga s6 por si nao é considerada curativa, pelo contrario, pode ser
considerada uma contraindicacio, é considerada apenas como um auxiliar a terapéutica. E
essencial a atuagao simultanea de um psicologo/psiquiatra — Substance-assisted psychotherapy
(Vollenweider e Preller, 2020). A realizagao de exames médicos antes do inicio do tratamento,
uma supervisao adequada do tratamento por um profissional qualificado, num ambiente
controlado, nao s6 diminui a probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos, aumentando a
seguranga, mas também maximiza o potencial terapéutico, ou seja, a sua eficacia (Boehnke,
Davis e McAfee, 2022; Davis et al., 2021; George et al., 2022; Husain et al., 2023; Nygart et dl.,
2022)).

Diversos fatores podem impactar a experiéncia resultante do uso de uma droga
psicoativa, incluindo o estado psicologico e emocional, e as expectativas do paciente — set — e
o ambiente em que a sessao terapéutica decorre — setting. Estes parametros sao especialmente
relevantes na utilizagao da psilocibina, principalmente o “set”, sendo que o estado psicoldgico
e emocional das 4 semanas anteriores ao tratamento é determinante para a obtengao de um

resultado positivo. Isto era ja uma pratica regular das comunidades indigenas da Amazonia,
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que salientavam a importancia do conhecimento e experiéncia do “curandero"”, assim como
da preparagao prévia do paciente (George et al., 2022; Hall, 2022).

Um dos riscos associado a falha na preparagao prévia do individuo submetido a terapia
e do local onde se realizara a sessao terapéutica, ou seja, a falha em estabelecer o set e o
setting, assim como a auséncia de um profissional para fazer o acompanhamento no decorrer
da sessao, € a ocorréncia de uma “bad trip”. Este fenomeno pode levar a um comportamento
perigoso para o proprio ou para com os outros, devido a ansiedade, panico, paranoia e disforia
sentidos pelo paciente (Butlen-Ducuing et al., 2023; Fuentes et al., 2020; Johnson, Richards e
Griffiths, 2008).

Todos os ensaios revistos para este trabalho tinham em consideragao estes principios,
existindo sempre sessoes de preparagao previas a administracao das substancias psicoativas,
um ambiente cuidado onde ocorriam as sessoes, assim como um acompanhamento posterior
as sessoes de tratamento.

No entanto, nao s6 na depressao e perturbagoes de ansiedade estas substincias tém
despertado interesse. Novos trabalhos de pesquisa estao a estudar o possivel uso destas
drogas psicoativas em doengas como o Alzheimer, dor persistente, perturbagao bipolar,
disturbios alimentares, esquizofrenia, enxaquecas, autismo, sessa¢ao tabagica, abuso de drogas
e alcoolismo, transtorno obsessivo-compulsivo, entre outros (Danforth et al., 2018; George
et al., 2022; Gukasyan et al., 2022; Johnson, Garcia-Romeu e Griffiths, 2017; Mahmood et dl.,
2022; Mitchell et al, 2021; Morton et al, 2023; Nicholas et al, 2022; Pilozzi et al, 2023;
Ramaekers et al., 2021; Schindler et al., 2021). Inclusive, a Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) designou como medicamento orfao a psilocbina para o tratamento do Sindrome do X-

fragil (European Medicine Agency, 2021).

Limitacoes e ética

Apesar do consenso na comunidade cientifica relativamente a importancia da pesquisa
nesta area, continuam a existir barreiras para o seu uso como possivel tratamento (Kurtz et
al., 2022). A permanéncia destas substancias na lista | definida na Convengao sobre Substancias
Psicotrépicas de 1971 constitui uma das barreiras, assim como a auséncia de politicas para
alterar e poder eliminar as substancias dessa lista apos ter sido confirmado o seu possivel uso
terapéutico, impedindo um estudo mais abrangente e um acesso mais facilitado dos cientistas
a estas substancias (Bencharif, 2023; Bytlem-Ducuing et al., 2023; Nutt, King e Nichols, 201 3).

Relativamente a realizagao de ensaios clinicos, o nimero de pessoas que participam

nos mesmos € ainda muito reduzido, sendo necessaria a inclusio de um maior nimero de
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pessoas para possibilitar uma melhor avaliagao da eficacia e seguranga destes compostos. A
dupla ocultagao é também dificil de implementar corretamente devido aos efeitos
caracteristicos produzidos por estas substancias, permitindo aos investigadores e pacientes
terem a percecao a que grupo estavam alocados (experimental ou placebo). Na tentativa de
corrigir este ponto, varios estudos optaram por administrar doses baixas da droga, em
substituicao ao placebo (Butlen-Ducuing et al., 2023; Carhart-Harris et al.,, 2021; Davis et al.,
2021; Hall, 2022; Kious Schwartz e Lewis, 2023; Mithoefer et al., 2019).

Adicionalmente, o follow up é por vezes realizado pouco tempo depois do tratamento,
nao permitindo retirar conclusoes relativamente ao efeito farmacologico destas substancias a
longo prazo (Carhart-Harris et al., 2021; Cotovio et al., 2021; Davis et al., 2021).

Uma das questoes éticas levantadas é a objetividade dos investigadores envolvidos nos
ensaios clinicos, se estes foram utilizadores das drogas que estao a estudar. Por outro lado,
crengas negativas relativas ao uso de drogas em conceito clinico acabam por culminar em volta
de estudos imperfeitos, muitas vezes com viés de selecao e informagao obtida no passado.
(Amoroso, 2015; Kious et. al., 2023).

A nivel pratico, surge a preocupagao sobre uma possivel exploragao do paciente que
esta sob o efeito da substincia psicoativa. As drogas aqui abordadas, como descrito
anteriormente, aumentam a sugestionabilidade dos individuos deixando-os mais vulneraveis, o
que é uma vantagem quando se pretende tratar uma patologia, mas que pode trazer riscos
quando as intengoes da pessoa que acompanha o paciente durante este periodo forem
negativas. Posto isto, é necessario que o paciente se encontre num ambiente controlado e
seguro, com profissionais de saude qualificados, nao possibilitando o abuso do paciente por

parte de terceiros (Boehnke, Davis e McAfee, 2022; Hall, 2022).

Implementacao na nossa cultura

Os ensaios clinicos realizados utilizaram como base os mesmos principios praticados
pelas culturas indigenas nos seus rituais com psicadélicos, dando importancia ao "set” e
“setting”, a preparagao prévia, tempo para processar a experiéncia e a reintegragao apos a
mesma. Como abordado anteriormente, as sessdoes com a toma de uma substancia psicadélica
tinham uma duragao de certa de 8 horas, podendo mesmo incluir um periodo de
acompanhamento durante a noite. Aqui € levantada a questao sobre como é que esta pratica
pode ser implementada na medicina ocidental. Numa sociedade tao focada no trabalho sera

possivel dispensar de dias inteiros para uma sessao de terapia, como era feito pelos nossos
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antepassados? Por outro lado, a pessoa com depressao nao sera capaz de realizar o seu
trabalho de uma maneira ideal (Carvalho, 2017; George et al., 2022).

No entanto, a implementagao destas terapias, por exemplo, em Cuidados Paliativos,
ajudando com a ansiedade gerada por doengas terminais, nao seria afetada pela longa duragao
das sessoes (Agin-Liebes et al., 2020; George et al., 2022; Ross et al., 2016).

Outra questao relevante € os efeitos a nivel econdmico, visto que a implantagao deste
tipo de terapias sera sem duvida dispendiosa, envolvendo uma reforma do sistema de saude.
Em contrapartida, a prevaléncia de transtornos mentais tem um impacto econdmico
significativo, e um tratamento eficaz de doengas como a depressao traduz-se na redugao das
morbilidades a ela associadas, reduzindo a pressio nos sistemas de saude. E também de
salientar que os resultados dos ensaios clinicos apontam para resultados rapidos e sustentaveis
a longo prazo ap6s um numero de administragao da droga reduzidos, em alguns casos apenas
com uma toma Unica, ao contrario do que acontece com as terapéuticas atuais que necessitam
de uma toma continua com uma duragao de anos (Butlen-Ducuing et al., 2023; Carhart-Harris

et al, 2021; George et al., 2022; Gukasyan et al., 2022; (George et al., 2022; Ross et al., 2016).

Conclusao

Com o avangar dos estudos clinicos envolvendo estas substancias, a possibilidade da
sua aplicagdo na terapéutica esta a aumentar. Contrariamente aos farmacos antidepressivos
atualmente utilizados na terapéutica, os resultados obtidos nos ensaios clinicos demostram
um inicia rapido de agcao do LSD, Psilocibina e MDMA. Adicionalmente, os seus efeitos
terapéuticos sao sustentaveis ao longo do tempo apés um reduzido numero de sessdes de
terapia psicadélica, sendo esta outra vantagem relativamente aos antidepressivos classicos.

Em contrapartida, o recurso a este tipo de tratamento apresenta algumas limitagoes.
Primeiramente, o desenho dos ensaios clinicos esta longe do ideal principalmente devido ao
numero de pessoas submetidas a estes, que é muito reduzido, a deficiente implementacao da
dupla ocultagao, o que gera resultados sujeitos a viés. O segundo ponto relaciona-se com
questoes éticas uma vez que os pacientes se encontro num estado vulneravel durante as
sessoes terapéuticas o que possibilita a sua exploragao por parte de terceiros. Por ultimo, a
implementagao destas terapéuticas hum contexto real, assim como os custos monetarios

podem por si s constituir uma barreira a utilizagao da terapia psicadélica.
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A continuagao do trabalho de pesquisa na area da terapia psicadélica é necessaria para
uma possivel utilizagao destes tratamentos num futuro préxima, de uma maneira segura e

eficaz.
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Anexos

Anexo |. Lista de Substincias classe |, resultantes da Convengao sobre Substancias
Psicotrépicas de 1971 — assinado e publicado por Portugal em 1979. (Direcao-Geral dos
Negocios Politicos, 1979).

Lista das substéncias *
Substincias da lista 1

DT | Outras dénominagdes comuns MNomenclalera guimica

N N-dietiltriptamina.

3-(1,2-dimetil-heptil)-1-hidroxil-7,8,9, 10-tetra-hidro-6,6,9-trimetil-
-6H-dibenzo [b.d] pirano,

N N-dimetiliriptamina.

(2)-N, N-dietilisergamida (dictilamida do dcido o lisérgico).

1.4,5-trimetoxifenctilamina.

| Para-hexilo ... 3-h:ai1A1-Ilidmﬂ—T.S.9,1Nm-hiwdm-ﬁ.5.9-trimnil-ﬂﬂ'-dibm
[&.d] piranc.
T v renn e | Psilocina, pdmnm ............... J-{2-dimetilaminoctily-4-hidroxiindol.
8. Piilocibing . di-hidrogenado de 3-(2-dimetil-aminoetil)-indol-4-ilo.
L I ceavsnnes | SIP, DOM st 2-amino-1-2,5-dimtoxi-4-metil) fenilpropano.
10, s Tam-hld:mmbmﬁs of  se- —
| guintes isémer
i Asba(10a), m, AT, A8,
A9, A10, AXIL), e as
suss variantes tereogqui-
micas,

s sais das substdncias indicadas nesta lista, sempre que a existéncia de tais sais seja possivel.

Anexo 2. Tabela resumo dos efeitos secundarios associados as principais classes de

antidepressivos utilizados (Malhi et al., 2009).

Side effects associated with the principle antidepressant classes

S5Rls TCAs SNRIs NARI NaSSA maol' RIMA
Gl distress +++ Oi+ +++ i+ O+ +H++ +
Sexual disturbance e+t ++ +++ O+ 0 4 0
Weight gain O+ ++ a 0 +++ + 0
Dermatitis, rash O+ + 0 0/+ 0 0 0
CNS effects ++ 4+ + A ++4+ ++4 +
(=g sedation, fatigue)
Anticholinergic effects  + +4+ e+ + o ++ ++ +
{eg dry mouth, tremar
ECG changes 0 ++ a Of+ 4] + 0
(g tachycardia)
Orthostatic + ++ 1] + + ++ +
Hypotension imipraming =+=+
Hypertension 0 i ++ + 0 ++ 0
Classeas of Antidepressant Agents: gereric name (frade name - rat all trace names listed)
] : : Serotonin and Noradrenaline Reuptake Monoamine Oxidase Inhibitors
. i Trieyelics and tatracyclics o
ﬁmc;? ?er:p;?l:m s r_‘rrg,:s-l racyct Ir;hllbl__lofspl S:{Rls.ln - (MADIS) _
felpi s bl i 5) amitriptyline (Tryptancl) ol .Ex\t.r- iR} Fire (Nardly

citalopram [Cipramilh o APy duloxetine (Symba Y B s iParmna

esciialenram [Lesapne) e desvenlafaxineg [Pristis)

‘1-l..-oxe‘r;9 [F'rozi:!; Lowan) dothiepin (Prathiaden) o e

ﬂL'qu;m Sl ' doxepin { tran, Sinequan) Noradrenaling Reuptake Inhibitors (MARI)

paroxetine \'Arnp:x'J imipea (Tofrani) reboxeting (Edranax) Reversible Inhibitar MAD,

sertraling (Zelofl) :’r!a_ 'ET"I s ::Ir;:':l.:rmr'. Noradrenaline and Specific Seratonergic (RIMA} )

Erind L s Antidepressant (NaS5A) 10 oDemIdE: {RLoeD
mipramine [Surmontil) L .
mirtazapine (Avanza)
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Anexo 3.

Anexo 4.

Niveis de BDNF apos a toma de doses baixas de LSD (Hutten et al., 2021).
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Representagao esquematica de todo o percurso da depressao. (Malhi et al., 2009).
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Anexo 5. Resultados do ensaio clinico “Safety and efficacy of lysergic acid diethylamide-

assisted psychotherapy for anxiety associated with life-threatening diseases” (Gasser et al.,

2014).
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Anexo 6. Esquema do procedimento do ensaio clinico

“Effects of Psilocybin-Assisted
Therapy on Major Depressive Disorder: A Randomized Clinical Trial” (Davis et al., 2021).
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Anexo 7. Resultados do ensaio clinico “Efficacy and safety of psilocybin-assisted treatment

for major depressive disorder: Prospective 12-month follow-up”(Gukasyan et al., 2022).
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Anexo 8. Resultados do ensaio clinico

Depression” (Carhart-Harris et al., 2021).
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Anexo 9. Resultados do ensaio clinico “Rapid and sustained symptom reduction following

psilocybin treatment for anxiety and depression in patients with life-threatening cancer: A

randomized controlled trial” (Ross et al., 2016).
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Anexo 10. Resultados do ensaio clinico “Psilocybin with psychological support

for

treatment-resistant depression: an open-label feasibility study” (Carhart-Harris et al.,, 2016).
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Anexo | l. Resultados do ensaio clinico “Psilocybin with psychological support

treatment-resistant depression: six-month follow-up” (Carhart-Harris et al., 2018).
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Anexo 12. Resultados do ensaio clinico “Psilocybin produces substantial and sustained

decreases in depression and anxiety in patients with life-threatening cancer: A randomized

double-blind trial” (Griffiths et al., 2016).
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Anexo 13. Resultados do ensaio clinico “MDMA-assisted therapy for severe PTSD: a

randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 study” (Mitchell et al., 2021).
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Anexo 14. Modelo do questionario “5-Dimensional Altered States of Consciousness Rating

Scale (5D-ASC)” (Dittrich, Lamparter e Maurer, 1970).

5-Dimensional Altered States of Consciousness Rating Scale
(5D-ASC)

A. Dittrich, D. Lamparter, M. Maurer

Translation from the original German by Felix Hasler and Rael Cahn

Instructions

On the following pages you will find a number of statements and below each
statement a line with the endpoints “No, not more than usually™ and “Yes, much more
than usually.” The line represents something like a thermometer that will be used to
assess alterations from your normal waking consciousness.

Please rate to what extent the statements apply to your pariicular experience —
compared to normal waking consciousness — by making a vertical mark on the line
below the statements.

Please note that your normal waking consciousness corresponds to a mark at the
very left end of the scale, i.e.: *No, not more than usually.”

Example:

| felt elated.

No, not more | Yes, much more
than usually than usually

Please use all intermediate gradations to most accurately describe your
experience.
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