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RESUMO

A dietilamida do &cido lisérgico (LSD) é uma droga proibida mundialmente, contudo diversos estudos sugerem
haver uma variedade de possiveis aplicacBes terapéuticas e beneficios no tratamento de ansiedade, depresséo e
abuso de substancias, além de propriedades nootrdpicas. O estudo teve como objetivo verificar aplicacdes
terapéuticas, efeitos relevantes a salde mental e seguranga do LSD como tratamento farmacoldgico, agente
nootrdpico e adjunto a psicoterapia. Trata-se de uma revisao sistematica consoante as normas PRISMA, sendo a
coleta de dados feita a partir da busca com palavras-chave e equivalentes nas determinadas bases de dados, e
posterior selecdo manual de artigos. Demonstrou ser uma droga segura, porém com efeitos adversos sérios e
restritos a individuos propensos. Houve potencial para manejo de abuso de substancias, resultados foram mais
favordveis como adjunto & psicoterapia para pacientes com doencas que ameacam a vida. Conclusdo: LSD se
revelou uma droga segura, seus efeitos foram obtidos em poucas sessdes e permaneceram a longo-prazo.

Palavras-chave: LSD, transtornos psicoldgicos, tratamento psicoldgico, tratamento farmacolégico

ABSTRACT

Lysergic acid diethylamide (LSD) is a banned drug worldwide, however several studies suggest a variety of
possible therapeutic applications and benefits in the treatment of anxiety, depression and substance abuse, in
addition to nootropic properties. The study aimed to verify therapeutic applications, effects relevant to mental
health and safety of LSD as a pharmacological treatment, nootropic agent and adjunct to psychotherapy. This is a
systematic review in accordance with PRISMA standards, with data collection based on a search using keywords
and equivalents in certain databases, and subsequent manual selection of articles. It has been shown to be a safe
drug, but with serious adverse effects restricted to prone individuals. There was potential for substance abuse
management, results were more favorable as an adjunct to psychotherapy for patients with life-threatening
illnesses. Conclusion: LSD proved to be a safe drug, its effects were obtained in a few sessions and remained in
the long term.
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INTRODUCAO

A dietilamida do &cido lisérgico (LSD) é uma droga semissintética pertencente a classe
dos alucindgenos cléssicos, ou psicodélicos, produzida pela primeira vez em 1938 pelo cientista
suico Albert Hofmann, que descobriu acidentalmente suas potentes propriedades alucin6genas
em 1943 (NICHOLS & GROB, 2018). Nos anos seguintes, houve grande interesse da
comunidade cientifica em explorar suas propriedades e possiveis aplicacfes terapéuticas, até o
momento de sua proibi¢cdo ao redor do mundo, durante os anos 70, levando a uma queda brusca
nas producdes cientificas (NICHOLS, 2016; NICHOLS & GROB, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude, define droga como uma substancia que quando
inserida no corpo, independente da via, produz alteragéo de funcionamento do sistema nervoso
central, podendo ainda desenvolver algum tipo de dependéncia. Incluindo ainda a classificacao
de estimulantes (cafeinas, nicotina, anfetaminas e derivados de cocaina), depressores (morfina,
alcool, hipnoticos, solventes, heroina e codeina) e alucindgenos (LSD, mescalina, cogumelos,
derivados do canhamo e outros). Podendo ser subdivididos por grau de dependéncia
(psicossocial e fisica) e origem (sintético e natural) (CAETANO, 1993).

Segundo o Il Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagéo
Brasileira, realizado pela Fundacdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ (BASTOS et al., 2017) estimou-
se 0 consumo de substancias diversas pela populacéo brasileira, apontando que mais de 30% da
populacédo havia feito consumo de alcool nos ultimos 30 dias, e quanto das substancias ilicitas,
a de maior prevaléncia foi a maconha, sendo utilizada por mais de 2 milhGes de brasileiros. Em
relacdo ao LSD, tdpico desta pesquisa, verificou-se que 0,8% da populacdo ja consumiu a
substancia, em algum momento da vida.

Atualmente, o LSD é usado como uma droga recreativa (BAQUIRAN & AL KHALILI,
2020) devido a seus potentes efeitos subjetivos, como alucinac@es, principalmente visuais, mas
também auditivas, tateis e cinestésicas, efeitos variados sobre o estado emocional, sinestesias,
alteracdes cognitivas e na percepcdo do tempo, pensamentos anormais, sugestionabilidade
aumentada, assim como experiéncias de natureza mistica (LIESTER, 2015). Contudo, podem
ocorrer eventualmente as chamadas bad trips (“viagens ruins”), descritas por Nichols e Grob
(2018) como “ansiedade aguda e severa, frequentemente acompanhada por medo e agitagé&o,

com niveis variados de pensamento delirante ou paranoico.”
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Baseado nisso, 0 objetivo desta revisao é verificar as aplicacdes terapéuticas do LSD
em seres humanos, os efeitos relevantes a salude mental e a seguranga da droga enquanto
tratamento psicofarmacoldgico, agente nootrdpico e um agente auxiliar a psicoterapia.
METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistemética da literatura orientada pelas
recomendacbes PRISMA (GALVAO, PANSANI & HARRAD, 2015). Foram analisados
artigos sem restricdo por idiomas, durante o periodo de agosto de 2020 a janeiro de 2021, com
delimitacdo de tempo entre 1950 e 2021, devido a escassez de estudos recentes, e para maior
inclusdo de estudos. A busca foi feita por um Unico pesquisador, em seguida, foi realizada uma
revisdo por duas revisoras independentes, que preencheram uma ficha cujo modelo se encontra
no apéndice A.

A pesquisa foi feita nas bases eletronicas EMBASE (via Elsevier), LILACS (via BVS),
MEDLINE (via PubMed) e da Associacdo Multidisciplinar para Estudos com Psicodélicos
(MAPS), utilizando os operadores booleanos combinados com os descritores desta forma: LSD
OR dietilamida do acido lisérgico (lysergic acid diethylamide) AND ansiedade (anxiety) OR
transtornos do humor (mood disorders) OR abuso de substancias (drug addiction) OR
microdosing OR psicoterapia (psychotherapy) OR alcoolismo (alcoholism); a quantidade de
descritores foi elaborada visando uma maior sensibilidade na busca. Tanto a plataforma MAPS
quanto a ELSEVIER nao possuem ferramenta de busca com opcdo de filtrar ensaios clinicos
randomizados, como ocorre na BVS e no PubMed, assim, a estratégia de busca foi adaptada.
Na ELSEVIER, utilizou-se filtro research articles; na MAPS foram incluidos apenas os artigos
que ndo fossem duplicatas dos selecionados em outras bases.

Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados, necessariamente in vivo,
e gque respondessem a pergunta norteadora. Os de exclusdo foram estudos cujo desfecho nao
tratasse diretamente (dos efeitos) do LSD, e que ndo foram realizados em seres humanos.

Feitas a selecdo dos artigos e a avaliacdo das revisoras independentes, foi aplicada a
escala Cochrane para analisar o risco de viés de cada artigo selecionado, ela consiste em uma
ferramenta dividida em duas partes e composta por sete dominios, que sdo analisados
individualmente para verificar se o artigo possui um risco de viés baixo, alto ou incerto (DE
CARVALHO, SILVA & GRANDE, 2013).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A cargo de orientar melhor o leitor, os artigos da revisao respectivos as informagoes
apresentadas, seréo indicados entre colchetes de acordo com sua numeragéo no quadro 1.

Foram identificados 5117 artigos, ap6s remogdo de duplicatas, aplicagdo de filtros,
exclusdo por elegibilidade e avaliagdo dos revisores, obteve-se 28 artigos que foram inclusos
nesta revisdo. Representacdo deste procedimento foi detalhado no fluxograma (figura 1).

N° artigos identificados na base
de dados PUBMED

NP artigos identificados em
outras bases de dados
(n=4635)

(n=482)

l l

N° artigos removidos apds
aplicacdo do 1° filtro
(p=4712)

v

NC artigos removidos por
duplicatas
I(n=92)

!

NC artigos avaliados por
leitura do titulo ou abstract
(n=313)

Artigos excluidos (n=247)

- N&o utilizou o LSD (64)

- Desfecho néo tratou do LSD
(6)

- Néo utilizado em seres
humanos (32)

- Ndo se tratava de um ensaio
clinico randomizado (129)

- N&o era um estudo in vivo (6)
- Nao respondia a pergunta
norteadora (9)

- Fora do periodo estipulado (1)

v

NC artigos analisados na
integra
(n=66)

N° artigos selecionados para
revisao
(n=28)

Artigos excluidos apés leitura na
integra (n=38)

- Desfecho néo tratou do LSD (2)
- N&o se tratava de um ensaio
clinico randomizado (14)

- Nao respondia a pergunta
norteadora (18)

- Texto completo indisponivel
@)

- Excluido apos revisdo dos
avaliadores (1)

Figura SEQ Figura_1 \* ARABIC 1. Fluxograma da selecao dos artigos

A sumarizacdo dos artigos contendo populacdo, informacgdes sobre intervencdo e
controle, objetivo, resultados e outros detalhes podem ser encontrados no quadro 1. Em relacao
a intervengdo, as dosagens utilizadas variaram de 5ug a 500ug de LSD, e a via de administragdo
mais utilizada foi a oral, contudo, seis estudos utilizaram administracdo intravenosa

[9,12,13,18,25,27] e um ndo especificou [1]. A condigdo controle predominante foi um placebo
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inerte, quatro estudos, utilizaram como controle tanto a administracdo prévia de cetanserina
(LSD+Ket) quanto o placebo [14,19,22,26], dois estudos utilizaram placebo ativo, trés destes
um microdosing de LSD [15,20], e dois utilizaram outras drogas, no caso, a combinacao de
hexobarbital com metanfetamina [2] e combinagéo de metilfenidato e clordiazepdxido [28], trés
artigos utilizaram terapias como controle [1,15,18].

Participaram no total 972 pessoas com idades entre 18 e 75 anos, das quais pelo menos
140 j& tinham alguma experiéncia prévia com psicodélicos, porém, dez estudos néo
especificaram se 0s participantes haviam feito uso antes [1,2,15,18,19,21,23,24,25,28], o que
sugere a possibilidade desse nimero ser maior; paralelamente, seis publicaces exigiram que
participantes tivessem usado esses alucindégenos ao menos uma vez [6,9,12,16,17,27], como
medida de seguranca para evitar reagdes adversas, estudos restantes tiveram quantidades
variadas de individuos experientes.

Dez estudos ndo especificaram se haviam restricbes quanto ao uso de drogas licitas ou
ilicitas [1,2,9,13,15,18,23,24,25,28], quatorze restringiram uso de drogas ilicitas durante o
tempo das sessdes experimentais, por periodos prévios de 48h [6,17], uma semana [16], duas
semanas [14,19,22,26] e dois meses [3,4,5,7,8,10,11]; sete artigos consideraram a Cannabis a
parte das drogas ilicitas, tendo um deles tolerado seu uso moderado [3,5,7,8,11] e outros
restringido seu uso até sete dias antes do procedimento [6,17]. Dezessete estudos restringiram
uso de alcool por periodos prévios de 8h [3,5,7,8,11], desde a noite anterior [4,7,10,11,16,27]
e 24h [6,14,17,20,22,26]. Quinze estudos restringiram a ingestdo de cafeina e outras xantinas
por periodos prévios de 3h [6,17], 8h [3,5,7,8,11], no dia da aplicacdo [14,19,22] e na véspera
[4,7,10,11,16]. Apenas oito estudos relataram restricdes a nicotina, um deles excluiu fumantes
[21], e sete instruiram aos participantes que ndo fumassem antes da sessdo por periodos de 60
minutos [14,19,22,26], 2h [16] e 3h [6,17]. Oito estudos efetuaram avaliacbes de
acompanhamento apds periodos de duas semanas a 18 meses [1,2,11,13,15,18,20,28]. A
apresentacao dos resultados se dara segundo topicos e classificacdes desenvolvidas, a partir dos
artigos analisados.

Resultados da analise de vies

Quanto a andlise de viés, uma representacdo grafica pode ser encontrada na figura 2. Ela
foi feita orientando-se pelas recomendagdes de Cochrane (DE CARVALHO, SILVA &
GRANDE, 2013).
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Cinco artigos [1,9,12,15,27] demonstraram risco de viés alto para geracéo de sequéncia
aleatéria, o primeiro artigo [1] utilizou uma alocagcdo em blocos que daria margem para que a
sequéncia fosse deduzida, dois [9,27] atribuiram nimeros pares ou impares aos pacientes
conforme a ordem de chegada, um outro [12] tratou-se de um estudo simples-cego crossover,
de forma que ndo houve geracao aleatdria, pois todos receberam o placebo na primeira sessao,
0 estudo [15] permitiu que participantes que ndo quisessem tomar o LSD compusessem 0 grupo
controle. Dois estudos tiveram o nivel de viés avaliado como baixo [2,18], um deles [2] utilizou
uma tabela com numeros randémicos, o outro [18] ressaltou que a analise estatistica dos grupos
tratado e controle constatou que a randomizacgdo gerou grupos equivalentes. Todos 0s outros
tiveram seus riscos de viés avaliados como incertos, por nao especificarem como foi feita a

geracéo de alocacéo.

Identificacdo dos artigos Dominios Cochrane
i Autor 1 2 3 45 6 7
1 Luwig et al. 1969
2 Robinson et al. 1963
3 Muller et al. 2017
4 Schmid et al. 2014
5 Schmidt et al. 2017
6 Bershad et al. 2019
7 Liecht et al. 2017
8 Mauller et al. 2018
9 Speth et al. 2016
10  Schmid et al. 2018
11 Dolder et al. 2016
12 Carhart-Harris et al. 2015
13 Lebedev et al. 2016
14 Dueler et al. 2020
15 Bowen et al. 1970
16 Hutten et al. 2020
17 Bershad et al. 2020
18  Savage et al. 1973
19  Prelleretal. 2018
20  Gasser et al. 2014
21 Neiloufar et al. 2020
22 Barret et al. 2018
23 Langsetal. 1967
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24  Zegans et al. 1967

25 Sanz et al. 2021

26 Preller et al. 2017

27 Carhart-Harris et al. 2016

28 Soskin et al. 1973

Figura 2. Esquematizacéo das andlises do risco de viés segundo escala Cochrane
Legenda - Verde: baixo risco de viés; : risco incerto de viés; Vermelho: alto risco de viés

Dois artigos [2,12] foram considerados como tendo risco alto de viés na ocultacéo de
alocagéo, o primeiro [2] relatou que o controle foi dado viai.v. e 0 LSD v.o., de forma que ficou
implicito o que foi administrado, o outro estudo [12] tinha um delineamento simples-cego, logo,
0s profissionais sabiam o que estavam administrando. Nove artigos [3,4,5,7,8,16,20,21,28]
tiveram o risco de viés apontado como baixo, oito artigos [3-5,7,8,10,11,20] ressaltaram que 0
tratamento e o controle estavam em capsulas idénticas, um estudo [16] relatou que o LSD foi
diluido em 1mL de etanol, enquanto que o controle foi administrado 1mL de etanol puro, para
que fossem indistinguiveis na hora da aplicagdo, de forma similar, outro estudo [21] apenas
substituiu o etanol por 10 mL de agua destilada; ainda nessa vertente, o artigo [28] ocultou a
alocacdo da seguinte forma, o grupo controle recebeu capsulas com o placebo e &gua, o grupo
tratado recebeu capsulas idénticas inertes e agua com LSD diluido. Os estudos restantes ndo
especificaram como foi feita a ocultacdo de alocacao.

Dez estudos [3-5,7,10-12,15,20,28] tiveram o0 cegamento de participantes e
profissionais julgado como de alto nivel de viés, destes, oito [3-5,7,10-12,28] deles apontaram
que é dificil manter o cegamento devido aos efeitos psicodélicos 6bvios do LSD, principalmente
para individuos familiarizados com a droga. Um estudo [15] teve um cegamento irregular, pois
alguns participantes sabiam gque estavam no grupo controle, ainda, outro estudo [20] permitiu
que alguns participantes do grupo controle recebessem o tratamento ap6s determinado tempo
da pesquisa. Estudos restantes tiveram o nivel de viés considerado como baixo.

Sete artigos [1,4,7,10,15,27,28] tiveram alto risco de viés para cegamento dos
avaliadores de desfecho, cinco deles [1,4,7,10,28] relataram que houve quebra do cegamento,
dois [15,27] deles tinham um delineamento que permitia aos avaliadores tivessem o
conhecimento da condicdo. Os vinte e um artigos restantes tiveram baixo risco de viés.

Quatro artigos [1,2,6,28] tiveram risco de viés para desfechos incompletos avaliado
como alto, por ter havido um nimero significativo de perdas ou por estarem relacionadas com

o0 desfecho. Os vinte e quatro restantes tiveram o risco avaliado como baixo.
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Sete artigos [7,11,17,20,22,23,25] tiveram um viés alto no relato de desfechos seletivos,
trés [7,11,23] por terem sido feitos com estudos ja em andamento e/ou desfechos elaborados a
posteriori, dois [17,22] por relatarem resultados que ndo foram delineados no protocolo de
registro do ensaio clinico e dois [20,25] por ndo relatarem tudo o que foi avaliado. O restante
teve o risco avaliado como baixo.

Quanto a outras fontes de viés, dois artigos [18,20] tiveram altos riscos de viés devido
ao desenho do estudo, um deles [20] por permitir que participantes trocassem de grupo apos
determinado tempo, o outro [18] por ter sido feito com uma populagdo carceréaria, da qual alguns
participantes assumiram ter participado motivados apenas pela chance de reduzir a pena, dessa
forma, dando espaco para viés. Os artigos restantes ndo demonstraram risco de viés nesse
quesito.

A literatura aponta que o viés em revisdes tém importancia critica, pois se baseiam nos
vieses apresentados ao longo dos estudos utilizados no trabalho, podendo interferir em todas as
etapas do trabalho (FONSECA & SANCHEZ-RIVERO, 2019). Como apresentado nos
resultados, foram encontradas varias formas de vieses ao longo dos estudos, incluindo
dificuldade de cegamento de participantes e profissionais, assim como da ocultagédo de alocagéo
do principio ativo. Tal perda do cegamento se configura como um problema reconhecido em
pesquisas com psicodélicos (SCHENBERG, 2021).

Seguranca

Tratando da tolerabilidade e seguranca do LSD, oito estudos nao relataram os efeitos
adversos ocorridos [1,2,9,12,15,18,27,28]. Dos que apresentaram, os efeitos colaterais mais
comuns foram cefaléia [4,6,8,11,17,20,24,26], aumento significativo da pressdo arterial
[4,6,8,11,17,20,24], frequéncia cardiaca e temperatura [4,8,11,24], midriase [4,11,20,24],
ansiedade [13,16,19,23,25] e insonia [10,14,19]. ReacOes adversas importantes incluiram
inducdo de crise em um individuo com sindrome de despersonalizacéo [2] e dois individuos de
diferentes estudos tiveram ansiedade significativa durante imageamento e tiveram de
interromper o exame [13,25], ainda nesse quesito, um estudo [1] relatou que duas sessdes com
LSD tiveram de ser interrompidas, mas sem especificar motivo.

Efeitos adversos mais comuns observados foram: alucinacfes, distor¢cdes perceptuais,
cefaleia, aumento moderado da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e temperatura corporal,
midriase, ansiedade transitoria, nauseas e insdnia. Consoante a isso, Holze et al. (2021)

realizaram uma analise conjunta (pooled analysis) que se prop6s a investigar
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farmacologicamente o perfil de seguranca do LSD em quatro ECs com individuos saudaveis,
dos quais dois coincidem com os selecionados nesta revisdo, obtendo como efeitos mais
prevalentes a falta de concentracdo, cefaléia, cansaco ou fraqueza, perda de apetite, tontura,
inquietacdo e os mesmos efeitos simpatomiméticos; ainda, seis individuos relataram flashbacks
um tempo ap6s a administracdo. Pontua-se certa divergéncia entre observado nesta revisdo e no
trazido por Holze et al. (2021), pois, analisando conjuntamente grupos diferentes de estudos,
diferentes efeitos se destacaram, dado que uns podem ocorrer mais em pacientes clinicos se
comparado a individuos saudaveis. Esses achados concordam com revisdo de Reiche et al.
(2018) tratando dos alucindgenos serotoninérgicos, que relatou como efeitos adversos: ndusea,
cefaléia e aumento moderado da pressdo arterial, ainda, apenas um estudo se sobrepbe aqueles
incluidos nesta revisdo.

ReacOes adversas severas ocorreram em 3 do total de 972 individuos inclusos nesta
revisdo, sendo que um deles ja tinha uma sindrome de despersonalizacdo [2], evidenciando
possivel irregularidade nos critérios de elegibilidade que permitiram a participacdo de um
paciente vulneravel. Vindo ao encontro dos achados, meta-analise de Krebs & Johansen (2012)
evidenciou oito casos de reacOes adversas graves em total de 536 participantes dos quais dois
ja foram inclusos nessa revisao [1, 15], entre os restantes, duas pessoas se comportaram de
forma “bizarra”, uma convulsionou, uma apresentou confusdo moderada nos dias seguintes
apos a experiéncia e a ultima reacdo adversa ndo foi especificada. Como suporte adicional a
seguranca e tolerabilidade do LSD, tanto a revisao sistematica de Reiche et al. (2018) quanto a
analise conjunta de Holze et al. (2021) nédo relataram qualquer reacdo adversa grave.

O mesmo padrdo de baixa proporcdo entre nimero de doses e nimero de efeitos
adversos é observado em outros psicodélicos, como em estudo epidemioldgico realizado a partir
de registros da Uni&o do Vegetal (TOFOLLI, 2011), que apontou a notificacdo de 51 ocorréncias
em salde mental — das quais 29 tinham caracteristicas psicéticas — entre dezembro de 1994
e dezembro de 2007, chegando a uma estimativa de risco de psicose por administracdo de
Ayahuasca de 1 para cada 53.793 doses, ou seja, aproximadamente 0,0000186% de chance.
Contudo, mantém-se as ressalvas trazidas pelo proprio estudo: os nimeros utilizados para a
realizacdo do calculo estatistico foram estimativas da quantidade real de usuarios durante o
periodo, para ser membro o individuo deve ser maior de 18 e todos deveriam passar por uma

espécie de triagem para exclusdo daqueles com transtornos mentais. Ou seja, 0 risco de quase
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0,00002% de chance de ter uma psicose com uma dose de Ayahuasca seria generalizavel
teoricamente apenas para adultos saudaveis, e ndo para a populacéo em geral.

Parametros clinicos avaliados

Quanto aos parametros avaliados, dezessete estudos avaliaram o estado subjetivo [3-
8,10,11,13,14,16,17,19,21,22,26,27], dez realizaram avaliacoes cognitivas
[5,6,9,12,16,18,21,23-25], nove avaliaram as condic¢Bes psicoldgicas, experiéncias misticas e
atitudes sobre a vida [1,7,10,12,16,20,21,27,28], doze aplicaram testes de personalidade [10,12-
14,18,23,24,27,28], oito verificaram a sociabilidade [1,2,6,11,14,15,19,28], oito realizaram
exames de neuroimagem [3,5,8,9,13,14,17,19], e dois avaliaram a abstinéncia [1,18].

Os parametros clinicos variaram de acordo com os estudos, assim como apresentado nos
resultados, sendo discutidos, os dados, ao longo das demais subsecdes do presente artigo,
incluindo os aspectos de neuroimagem, caracteristicas cognitivas e do humor.

Uso abusivo de substancias

Tem—se trés estudos tratando do alcoolismo, o primeiro [1]
evidenciou melhora estatisticamente significante (teste t pareado,
p=<0,05) em todos os grupos, mas ndao demonstrou diferenca entre
condi¢des quanto a abstinéncia, ajustamento social, sintomatologia
e personalidade.

Tanto o segundo artigo [15], que resultou em dois ensaios clinicos na mesma publicacéo,
que ndo detectaram diferencas estatisticamente significantes, mesmo apds dados de ambos
terem sido analisados juntos (qui-quadrado, p>0,05), destaca-se que ambos avaliaram
ajustamento social e abstinéncia na mesma escala, permitindo que possivel melhora em
qualquer dos dominios fosse mascarada.

Outro estudo investigou a eficacia da terapia assistida por LSD em reabilitar usuarios
de heroina em situacdo de reclusdo [18], como resultado, obteve-se que 25% do grupo tratado
permaneceu em total abstinéncia por ao menos um ano depois das sessdes, ao passo que 5% do
grupo controle teve o mesmo resultado (qui-quadrado, p<0,05), apesar disso, apenas uma
tendéncia foi obtida (qui-quadrado, p<0,02) a favor do grupo tratado, dado que as médias

aferidas entre os grupos durante acompanhamento ndo alcancaram uma diferenga significativa,
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dessa forma, demonstrando que o tratamento com LSD aumentou de forma importante a
probabilidade de resultado 6timo, enquanto ndo demonstrou 0 mesmo efeito sobre o resultado
de modo geral.

Notam-se resultados favoraveis ao LSD a curto prazo, com posterior homogeneizacao
entre grupo tratado e controle [1]. Isso concorda com revisdo sistematica relatando eficacia
terapéutica estatisticamente significante a curto e medio prazo (FUENTES et al., 2020).
Estendendo esses resultados, meta-analise de Krebs & Johansen (2012), que incluiu seis ensaios
clinicos (EC) com LSD, constatou que efeitos terapéuticos em relacdo ao etilismo se estenderam
por até 6 meses de forma estatisticamente significante. Uma possivel explicacdo para a
diferenca entre os resultados pode ser a realizacdo de uma andlise estatistica extensiva feita na
meta-analise, que conseguiu detectar a significancia de resultados que néo atingiriam o mesmo
grau de significancia quando considerados isoladamente. Esse padrdo de perda significativa dos
resultados a longo prazo ja havia sido descrito por Mangini (1998), que também sugeriu relacdo
entre maior suporte social e permanéncia de resultados positivos mais duradouros. De forma
complementar, em outra reviséo, apontou-se que diversos psicodélicos classicos demonstraram
potencial similar no manejo do etilismo (DOS SANTOS & HALLAK, 2020).

O estudo usando LSD como intervencdo para abuso de heroina [18] em populacédo
carceraria relatou que uma porcentagem maior dos individuos tratados se manteve abstinente
durante os 12 meses de acompanhamento quando comparado grupo ao controle. Isso concorda
com um EC (LUDWIG & LEVINE, 1965) utilizando cinco intervencdes diferentes em
“usuarios de drogas pos-narcoticos”, obtendo resultados favoraveis a eficacia do LSD, mas
deve-se considerar que esse estudo ndo possui boa qualidade metodoldgica de acordo com
critérios atuais e, portanto, seu apoio aos resultados € limitado. Ainda, estudo populacional
mostrou associacao estatisticamente significante entre o uso de psicodélicos — com destaque
para o LSD — e menor risco de abuso, ou dependéncia, de opioides no ano anterior ao da coleta
de dados (PISANO et al., 2017). Em posse dessas informacdes, considerando os efeitos
observados sobre o etilismo, sugere-se que o LSD possa ter eficacia no tratamento, ndo sé do
etilismo, mas também no abuso de opioides, com a ressalva de gque o estudo [18] da revisdo foi
realizado em condicdes bastante especificas, exigindo cautela com as generalizagfes. Assim,
consoante ao destacado por dos Santos & Hallak (2020) em relacdo as limita¢fes dos estudos,
verifica-se a necessidade de novos ECs.

Psiconeuroses
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Um estudo [2] comparou trés tipos de tratamento para psiconeuroses, terapia tradicional,
terapia com ab-reacdo induzida por LSD e terapia com ab-reacdo induzida por combinagéo de
hexobarbital e metanfetamina. Usando ajustamento satisfatério e remissdo completa dos
sintomas como parametros de comparacéo dos efeitos de cada tratamento, ndo houve diferenca
significativa entre os trés grupos do estudo (qui-quadrado, p>0,05).

O préximo estudo [20] avaliou duas sessdes de psicoterapia assistida por psicodélicos
em pacientes com doengas que ameagassem a vida, comparando grupo tratado com 200ug de
LSD e grupo controle, que recebeu placebo ativo contendo 20ug de LSD. Resultados obtidos
foram favoraveis ao grupo tratado, atentando-se primeiramente aos fatores avaliados pelo State-
Trait Anxiety Inventory- STAI, em ambos dominios ansiedade-traco e ansiedade-estado, o
tratamento produziu melhoras estatisticamente significantes apds os 2 primeiros meses de
acompanhamento (ANOVA com medidas repetidas, p=0,033), e resultados persistiram até 12
meses apos as sessdes. Ainda, medidas secundarias dos resultados reforgaram resultados do
STAI, evidenciando resultados positivos no European Organization for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire-EORTC-QLQ, Symptom Checklist-
90-Revised -SCL-90-R e Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar-HADS e que superaram
os do placebo ativo, contudo, essas medidas secundarias ndo tiveram sua significancia
estatistica analisada.

O estudo seguinte [28] avaliou a condi¢do do LSD enquanto um adjunto a psicoterapia
para pacientes psicossomaticos ndo psicoticos, porém, os resultados ndo demonstraram que a
psicoterapia assistida por LSD foi significativamente superior (ANOVA para dois critérios,
p>0,05) a psicoterapia com placebo ativo (25 mg de metilfenidato combinado com 25mg de
clordiazepoxido) de forma geral, e havia uma tendéncia para as pontuacdes de autorrelato
retornarem para seus niveis pré-tratamento apos os 18 meses. Incluindo ainda, diferencas
pontuais em determinados dominios das escalas que atingiram significancia estatistica,
(ANOVA para dois critérios, p<0,05) apontando que mudangas no grupo controle tendiam a
estar no sentido de um aumento da conscienciosidade e maior estabilidade emocional, enquanto
que pacientes do grupo tratado tendiam a serem menos convencionais, Conscienciosos e estarem
menos em conformidade com a norma.

Estudo [2] demonstrou que o LSD ndo foi significativamente mais eficaz do que as
outras duas intervengdes no tratamento de sintomas neurdticos. Isso concorda em partes com

resultados da revisdo de Fuentes et al. (2020) trazendo dois estudos utilizando LSD como

80



intervencdo para sintomas neurdticos, dos quais um obteve melhores resultados em termos de
satde mental geral ap6s 6 e 12 meses da administracdo, enquanto o outro, apesar de ter relatado
mudancas importantes no grupo tratado, ndo obteve significancia estatistica. A partir disso, a
mesma revisdo destacou o apontado por Pahnake et al. (1970), que os desfechos de estudos com
psicodélicos dependem acentuadamente das condigBes ambientais e da metodologia utilizada
(set & setting). Comparando com outros psicodélicos, meta-analise que incluiu quatro EC com
psilocibina demonstrou reducdo dos sintomas ansiosos e depressivos (GOLDBERG et al.,
2020). De forma similar, EC randomizado utilizando ayahuasca — bebida que contém o
psicodélico DMT (dimetiltriptamina) — em pacientes com depressdo resistente ao tratamento
relatou reducdes na intensidade de sintomas ansiosos e depressivos, que duraram desde as
primeiras horas a partir da ingestdo da bebida até sete dias depois (PALHANO-FONTES et al.,
2019).

Estudo piloto [20] envolvendo pacientes com doengas que ameacam a vida obteve
reducdo significativa da ansiedade, que permaneceu por até 12 meses, conforme estudo de
acompanhamento (GASSER, KIRCHNER & PASSIE, 2015). Em concordancia com isso, a
revisdo de Bogenschultz & Ross (2016) relata outros estudos aplicando o LSD em pacientes
com doencas graves, tendo como resultado reducdo do medo da morte, da percepc¢éo da dor e
melhora do humor. Ainda, a mesma revisdo também trouxe estudos utilizando
dipropiltriptamina e psilocibina — também alucindgenos serotoninérgicos — em pacientes
terminais ou com risco de vida, obtendo resultados semelhantes.

Estudo [28] avaliando efeitos do LSD sobre transtornos psicossomaticos nao
demonstrou efeitos significativos. Isso corrobora com outro estudo da revisdo [2] cujos
resultados também ndo obtiveram significancia estatistica. No entanto, segundo revisao feita
por dos Santos (2020), o LSD seria capaz de reduzir a percepc¢do da dor por até trés semanas a
partir de sua administracdo, também trazendo beneficios para varidveis como sono, humor e
qualidade de vida. Apesar disso, a revisdo tratou de ensaios clinicos ndo controlados e com
amostras pequenas, conferindo contribuicdo limitada aos achados desta revisdo. Dessa forma,
ainda ndo é possivel determinar de forma concreta tanto a eficacia quanto a ineficacia do LSD
no tratamento de transtornos psicossomaticos e/ou da dor, o que exige EC seguindo diretrizes
atuais.

Microdosing

81



Quatro artigos [6,16,17,21] investigaram efeitos do microdosing. Partes de um mesmo
estudo, o primeiro, foram publicados em dois artigos, um deles [6] tratando dos efeitos sobre o
humor, a cognicdo e a resposta a estimulos afetivos, e 0 outro [17] tratando da atividade
cerebral, ambos coletaram dados sobre efeito da droga e estado subjetivo.

Primeiro artigo [6] demonstrou que doses de 1/20 a 1/10 das usadas recreativamente
produziram efeitos mensuraveis modestos nas medidas das escalas de efeito da droga. Nas
mesmas doses, houve tendéncia a aumentar nimero de tentativas feitas na tarefa de criatividade
(RAT), mas sem afetar a quantidade de acertos, porém, esse aumento ndo alcancgou significancia
estatistica (ANOVA medidas repetidas, p=0,07). Também, nédo foi possivel detectar melhoras
na cognicdo por meio do Digit Symbol Substitution Test -DSST e N-Back task. Ainda, LSD
aumentou significativamente (ANOVA medidas repetidas, p<0,01) niveis da subescala “Vigor”
do Profile of Moods State - POMS. Por fim, diminuiu medidas de positividade das imagens
com carga emocional positiva.

O artigo seguinte [17] demonstrou que microdosing ndo produziu alteragfes
estatisticamente significantes no Five Dimensional Altered States of Consciousness- 5D-ASC,
como pbde ser observado pela auséncia de efeitos psicodélicos, também, a droga aumentou
conectividade (seed-based) da amigdala com giro angular direito, giro frontal medial direito e
cerebelo, e diminuiu a conectividade da amigdala com giro temporal superior e bilateralmente
com giro pos-central. Aumento na conectividade funcional (FC) entre amigdala e giro frontal
medial direito foi positivamente correlacionado (r=0,49; p<0,03) com humor positivo apos a
droga.

Outro estudo [16] avaliou efeitos do microdosing sobre a cognicéo e o humor, relatando
0s seguintes efeitos cognitivos, aumento estatisticamente significante (ANOVA medidas
repetidas, p=0,04) da concentragdo apds dose de 10ug, ademais, uma reducdo da concentragdo
e produtividade ap6s 20ug (ANOVA medidas repetidas, p<0,01). Também relatou diminuicao
da velocidade de processamento com 20pg sem diminuir a precisdo, paralelamente, verificou-
se autorrelatos sobre a concentracdo e a produtividade que apontaram para a piora desses
constructos, o que é exposto pelo artigo como conflitante e demonstra discrepancia entre a
performance otimizada, conforme as medidas objetivas, e o prejuizo no desempenho, de acordo
com a percepcdo subjetiva. Ainda, o controle cognitivo ndo foi afetado. Quanto ao afeto, o LSD

aumentou significativamente o humor positivo, mas também a ansiedade e a confusdo
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(ANOVA medidas repetidas, todos valores de p<0,05). A dose minima em que os efeitos foram
notaveis foi de Spg.

Um dos estudos [21] buscou verificar a seguranga do microdosing em adultos mais
velhos, com idades entre 55 e 75 anos. O LSD foi bem tolerado, e a frequéncia de efeitos
adversos foi similar a do grupo placebo, com excecdo da cefaleia, no entanto a intensidade foi
de leve a moderada e ndo prejudicaria as atividades cotidianas. Alteragdes cognitivas ndo foram
detectadas.

Os resultados apresentados nesta revisdo concordam em grande parte com reviséo realizada por
Bornemann (2020), que reuniu diversos estudos observacionais, quase-experimentais e
experimentais envolvendo microdosing, ndo sé com LSD, mas outros psicodélicos também.

Um dos efeitos do microdosing com LSD que pdde ser observado foi a reducéo de lapsos
atencionais em teste que mensura atencéo seletiva (PVT), tendéncia para diminuic¢éo do tempo
de reacdo [16] e melhora da criatividade (insightfulness) [6, 16]. Isso corrobora os resultados
da revisdo de Bornemann (2020), relatando que, de forma geral, 0 microdosing exerceu efeitos
positivos sobre a cognicdo, aumentando o foco, criatividade e produtividade. De forma
complementar, estudo desta revisao [6] demonstrou que o microdosing aumentou o “vigor” e o
alerta (arousal), dando suporte ao trazido em estudo de Johnstad (2018), em que usuarios
consideravam o microdosing com LSD como tendo efeitos mais estimulantes se comparado
com a psilocibina. Conforme sugerido por Hutten et al. (2019), esse carater mais estimulante
do LSD torna-lo-ia mais compativel com o tratamento de transtornos como o TDAH. Em
oposicao a isso, 0s estudos também demonstraram certa inconsisténcia entre si, dado que dois
deles ndo demonstraram efeitos significativos sobre a cognicdo [6, 21] e um deles obteve
reducdo na velocidade de processamento [16]. A inconsisténcia dos achados pode estar
relacionada a diversos fatores, como: nimero pequeno de participantes que dificulta ter uma
amostra mais representativa (DOS SANTOS & HALLAK, 2020), e diferencas entre as
populacdes dos estudos, diferencas interindividuais da metabolizacdo do LSD que levariam a
maiores varia¢cdes nas concentracdes plasmaticas da droga em meio aos individuos [16]. Ainda,
estudo [21] levantou a questdo do ceiling effect como explicacdo para auséncia de alteracGes
cognitivas no estudo, ou seja, as melhoras cognitivas seriam especificas para casos com déficits
cognitivos pré-existentes associados a alguma condicdo de satde, como é o caso do TDAH, ou

déficits cognitivos associados ao envelhecimento.
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A revisdo de Bornemann (2020) também esta de acordo com o que foi observado nesta
revisdo em relacdo aos efeitos sobre o estado emocional, mostrando que o microdosing foi
capaz de produzir elevagdo do humor, reduzir sintomas relacionados a depressao, ansiedade e
estresse. Deve-se ter em mente que aqui também foi relatado aumento em sintomas de
ansiedade, mas que foram tolerados pelos participantes. 1sso concorda com sugerido por Hutten
etal. (2019), que levantou a possibilidade de aqueles mesmos efeitos ativadores do microdosing
com LSD poderem torna-lo menos adequado para o tratamento de transtornos ansiosos. De
forma consistente, estudo de Johnstad (2018) também relata que alguns usuarios de
microdosing relataram sentir aumento da ansiedade, ou mesmo exacerbagdo de sintomas
ansiosos ou de ansiedade social.

Estudo [6] levantou a possibilidade de que os supostos beneficios atribuidos ao
microdosing sO se tornariam significativos com a administracdo repetida ao longo de varios
dias. Consoante a isso, demonstrou-se que administragdo de microdoses de LSD (5, 10 e 20ug)
foi capaz de elevar niveis plasmaticos de BDNF (brain-derived neurotrophic fator; Hutten et
al., 2020), aumento esse que se acredita desempenhar papel crucial no tratamento de varios
transtornos psicologicos (BRUNONI, LOPES & FREGNI, 2008). Dando suporte a ideia de que
o LSD promoveria sinaptogénese e plasticidade sindptica induzindo uma cascata de reacdes
envolvendo o BDNF (LY etal., 2018).

Em todo caso, apesar das evidéncias favoraveis, elas sdo fracas e deixam ainda muitas
lacunas que ndo permitem afirmar que a pratica do microdosing com LSD seja eficaz como
tratamento de condigdes psicologicas, dado que muitas das informacbes advém de estudos
observacionais online, i.e., altamente passiveis de viés e com qualidade metodoldgica
insuficiente, sendo necessarios ainda ECs randomizados para esclarecer essas questdes levando
em conta a influéncia do efeito placebo sobre os resultados (ONA & BOUSO, 2020).

Individuos saudaveis

Foram evidenciados dados quanto a individuos saudaveis como efeitos difusos no
encéfalo, porém nédo serdo abordados nos resultados e/ou discussdo do presente artigo.

Forcas e limitagdes do estudo

A presente revisdo sistematica reuniu evidéncias consistentes de que o LSD seja um
tratamento em potencial para determinadas condi¢BGes psicoldgicas, porém deve-se ter em
mente que ela foi conduzida por um Unico revisor, o que a torna vulneravel ao viés pessoal

deste. Outra questdo é a da realizacdo cada vez mais frequente de estudos com a droga, devido
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ao renascimento da psiquiatria psicodélica, de forma que, no meio tempo entre o término desta
pesquisa e sua publicacdo, novos estudos surgiram que ndo foram incluidos na pesquisa.

Por outro lado, este estudo faz parte de uma das poucas literaturas existentes até o
momento em lingua portuguesa que trata dos usos terapéuticos dos psicodélicos, mais
especificamente do LSD. Isso € relevante, dado que o Brasil ocupa o 58° lugar (de total de 111
paises) em ranking referente ao nivel de proficiéncia em inglés (EF EPI, 2022), lingua em que
a maioria dos estudos da area estdo disponiveis. Dessa forma, o acesso sera facilitado a

estudantes que ndo tenham dominio da lingua inglesa.

CONCLUSAO

O LSD demonstrou resultados favoraveis para 0 uso no tratamento de transtornos de
ansiedade e no abuso de substancias, porém com poucas aplicacdes e resultados a longo prazo.
Verificou-se que € uma droga segura e compativel com o0 uso em tratamentos
psicofarmacoldgicos, assim como & uma possibilidade de auxiliar na psicoterapia. Do mesmo
modo que, apurou-se que o alucinégeno induz profundas experiéncias subjetivas, que se
correlacionaram com alteracdes difusas da funcéo encefalica.

Resultados dos estudos com microdosing foram promissores e apontam para o0 que pode
ser uma nova estratégia de intervencdo com o LSD, ainda pouco explorada, demonstrando

potencial para aplicacdo segura em idosos de até 75 anos.
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Quadro 1. Sumarizacao dos artigos

Ne  Autor Ano Eopula@a Objetivo Intervencdo Duracgao Desfecho
G1: Hipnose+LSD+
psicoterapia; G2:LSD+
Determinar se ha psicoterapia; G3: LSD;
diferenca na eficacia  G4: controle; cada grupo Mudangas significativas favoraveis
A . N . L - AC ocorreu 3 melh x
Ludwig 196 Pa}c_lentes de trés condigbes de  dividido em d_0|5 apos 3, 6, 9 ¢ a melhora, mas comparagao entre
etilistas tratamento subgrupos cuja metade . grupos ndo demonstrou diferencas
etal. . 12 meses .
experimental com recebeu 500mg de consistentes
LSD e controle dissulfiram por seis
meses. Dose de LSD foi
3pg/kg
Responder se a
terapia ab-reafiva e G1: hexobarbital 100mg
J.T. mais eficaz do que a .
Robinso . terapia padrdo, e se GBI GIE EEITITE ~ x .
Pacientes . ' 20mg; G2: 50ug de LSD 3 sessOes Né&o houve diferenga
n etal. a terapia ab-reativa . : L pas
com N com aumentos semanais  semanais, estatisticamente significante nos
. com LSD é mais ~ ; - -
psiconeur : - da dose em 25g, sessdes AC apos 3e  resultados obtidos das trés formas
eficaz que a terapia o
0-Ses ; finalizadas com 75mg de 6 meses de tratamento
ab-reativa MO
i clorpromazina; G3:

CEHIETENIED terapia tradicional

hexobarbital e P

metanfetamina

Investigar efeitos 5551? ssbes de

R Adultos ~ 29udosdoLSDno  Gl: 100ug de hidrato de separadas Redug&o da reatividade da
Muller Lo processamento dietliamida de &cido d- . .
saudaveis ; L por no amigdala para estimulos de medo
etal. emocional usando lisérgico; G2: placebo Py
minimo 7
fMRI .
dias
LSD induziu alteracfes importantes
na consciéncia em vigilia,
alucinacdes visuais, sinestesia

Testar efeitos do ~ audio-visual, assim como

. 2 sessdes de L L

LSD na consciéncia desrealizacdo e despersonalizacdo

oo , . 25h, S i ~
Y. durante vigilia, no G1: dose tinica de 200ug experienciadas positivamente. Nao
. Adultos . > . ) separadas . . .
Schmid .. filtro sensério- de LSD; induziu ansiedade ou qualquer
saudaveis . por no .
etal motor e nas G2: placebo minimo 7 efeito adverso agudo. LSD
respostas somaticas di aumentou a pressao arterial,
. ias A .

e enddcrinas agudas frequéncia cardiaca, tamanho das
pupilas, temperatura corporal,
niveis plasmaticos de prolactina,
cortisol, epinefrina e ocitocina
LSD piorou performance inibitéria
e reduziu a ativacdo encefalica no

Investigar efeitos do giro temporal medial, giro frontal

LSD em redes superior/medial/inferior, cdrtex

neurais de controle 2 sessdes, cingulado anterior (estes do

A Adultos |n|l_)|tor|o eseesses . 100pg de LSD; G2: sendo uma hemls:ferlo ’dll’eItO), giro frontal
Schmidt .. efeitos estdo comLSDe superior, pos-central e cerebelo
saudaveis X placebo S
etal. relacionados com outra (estes do esquerdo). Ativacdo para-
prejuizos cognitivos placebo hipocampal foi diferente entre

e alucinagdes placebo e LSD durante

visuais performance inibitoria e a atividade
do giro frontal superior esquerdo
foi negativamente relacionada com
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10

11

A. K.
Bershad
et al.

M. E.
Liecht et
al.

F.
Muller
et al.

J. Speth
etal.

Y.
Schmid
et al

P.C.
Dolder
et al.

201

©

201

201

201

201

(oe]

201

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Investigar os efeitos
agudos de
microdoses de LSD
no humor, cognicao
e respostas afetivas
a estimulos com
valéncia emocional
Avaliar relacdo das
experiéncias
misticas com
alteracGes na
consciéncia
induzidas por LSD.
Verificar os efeitos
subjetivos maximos
e associagdo do pico
do efeito com niveis
plasmaticos e
alteracGes na
consciéncia
Investigar os efeitos
do LSD na
conectividade
funcional das redes
neurais associadas
ao estado de
repouso através de
fMRI

Integrar dados
obtidos por fMRI
com dados
derivados de relatos
de mentacéo
coletados 2,5h ap6s
a administracéo do
LSD e placebo

Descrever os efeitos
duradouros de uma
dose Unica de LSD
12 meses apés a
administracao

Investigar efeitos
agudos do LSD no
processamento
emocional,
comportamento
social e efeitos
subjetivos no humor

Gl1: placebo; G2: 6,51g

de LSD; G3: 13ug de

LSD; G4;26ug de LSD

Gla: 100pg de LSD;
G1b: placebo; G2a:
200pg de LSD; G2b:
placebo

G1: 100pg de LSD; G2:

placebo

G1: 75pg i.v. de LSD;

G2: placebo

G1: 200pg de LSD; G2:

placebo

Gla: 100pg de LSD;
G1b: placebo; G2a:
200pg de LSD; G2b:
placebo

4 sessoes de
8h separadas
por no
minimo 7
dias

2 sessoes de
25h,
separadas
por no
minimo 7
dias

2 sessdes
separadas
por no
minimo 7
dias

1 sesséo de
triageme 2
experimentai
s separadas
por no
minimo 2
semanas

2 sessoes de
25h de
duracdo com
no minimo 7
dias, AC
apos le 12
meses

2 sessdes de
25h,
separadas
por no
minimo 7
dias

prejuizos cognitivos e alucinacdes
visuais

LSD produziu efeitos subjetivos
progressivos em fungdo das trés
doses, e a maior dose aumentou
pontuacdes de "vigor" e reduziu
discretamente avaliagOes positivas
de imagens com contelido
emocional positivo.

LSD induziu experiéncias misticas.
Dosagem de 200pg produziu
maiores niveis de insight, estado de
felicidade profunda e mudangas no
significado de perceptos em
comparacdo com 100pg. Niveis
plasmaticos de LSD
correlacionaram apenas com
dissolucdo do ego

LSD reduziu significativamente a
FC intra-rede nas redes visuais,
auditivas, sensério-motoras e a rede
de modo padrao (DMN). Também
aumentou a conectividade
funcional entre as redes

Houve menos espagos mentais para
0 passado sob os efeitos do LSD,
esse efeito correlacionou com
intensidade dos efeitos subjetivos.
Reducéo da integridade na rede de
modo padrao foi correlacionada
com a reducdo de viagens (mentais)
no tempo para o passado

Dose Unica de LSD induziu
experiéncia subjetiva muito
significativa, com efeitos positivos
duradouros. Intensidade dos efeitos
agudos predisseram avaliacdes de
bem-estar apds 12 meses.

LSD alterou positivamente
processamento emocional
diminuindo o reconhecimento de
faces que expressavam medo e
tristeza, também aumentou empatia
emocional e sociabilidade
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12

13

14

15

16

17

R. L.
Carhart-
Harris et
al.

A V.
Lebedev
etal.

P.
Dueler
et al.

W.T.
Bowen
etal.

N. R. P.
W.
Hutten
etal.

A. K.
Bershad
et al.

201
5

201
6

202
0

197
0

202

202

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Pacientes
etilistas

Adultos
saudaveis

Adultos
saudaveis

Testar se LSD
aumenta
sugestionabilidade

Testar se LSD
aumenta entropia da
dinamica cerebral

Investigar efeitos do
LSD e LSD+Ket no
processamento da
influéncia social,
tomada de decisdo
social e seus
substratos
farmacol6gicos em
tarefa de julgamento
estético usando
fMRI

Fornecer avaliacdo
sistematica mais
aprofundada da
utilidade do método
psicodélico no
tratamento do
alcoolismo

Determinar dose
minima de LSD
capaz de causar
mudancas no
humor, experiéncia
subjetiva e
processos
cognitivos

Examinar efeitos
neurais de
microdose de LSD
no fluxo sanguineo
cerebral e
conectividade em

12 sessdo: placebo
(tratou-se de um estudo
simples cego); 22 sessdo:
um individuo recebeu
40ug de LSD, dois
receberam 50pg, seis
receberam 70pg e um

80ug

Gl: 75ug de LSD; G2:
placebo

G1.: placebo+placebo;
G2: placebo+100pg de
LSD;

G3: 40mg de
ketanserina+100ug de
LSD

G1: 500pg de LSD; G2:
25ug de LSD (placebo
ativo); G3: placebo

Gl: 5ug de LSD;

G2: 10pg de LSD; G3:
20pg de LSD; G4:
placebo

Gl: 13pg de LSD; G2:
placebo

2 sessOes
separadas
por5a7

dias

2 sessbes
separadas
por ao
menos 2
semanas
entre cada,
AC ap0s 2
semanas

3 sessdes
experimentai
s separadas
por ao
menos 2
semanas
entre si

1 sessdo, AC
apos 6 e 12
meses

4 sessoes
crossover
separadas
por no
minimo 5
dias

2 sessOes
com 5h de
duracéo
separadas
por 7 dias

LSD exibiu efeito seletivo de
aumento da sugestionabilidade,
positivamente correlacionado com
0 traco de conscienciosidade

Exposicdo ao LSD foi associada
com aumento proeminente na
entropia cerebral afetando ambas
redes sensoriais e de ordem
superior. Mudanca na dindmica
cerebral péde predizer aumentos
subsequentes no traco de abertura a
experiéncia 2 semanas depois

LSD aumentou adaptacéo a opiniao
dos outros, mas apenas se fossem
similares a do proprio sujeito. LSD
modulou atividade do cortex pré-
frontal medial durante
processamento do feedback social.
Processamento do feedback social
pode ser dependente do sistema de
receptores 5-HT?2a, pois efeitos
foram bloqueados pela cetanserina.
Magnitude de mudancas na
adaptacdo social induzidas pelo
LSD foram associadas com fatores
de personalidade

N&o houve diferencas
estatisticamente significantes entre
0 grupo tratado e o controle

Dose minima necessaria para
induzir alteracdes cognitivas foi
Sug. LSD demonstrou efeitos
positivos, como reducédo dos lapsos
atencionais, raiva e depressao,
aumento do humor positivo, niveis
de alerta, amigabilidade e
felicidade. Promoveu diminuicdo
da velocidade de processamento
sem afetar a precisdo. Efeitos
negativos foram confusdo, aumento
da ansiedade e diminuicéo nos
sentimentos de concentracéo e
produtividade

LSD aumentou conectividade da
amigdala com o giro frontal medial
direito, giro angular direito e
cerebelo, também, diminuiu
conectividade da amigdala com
giros pés-centrais direito e
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18

19

20

21

22

C.

Savage -
3

et al.

K. H.

Preller et 201
8

al.

P.

Gasser e
4

et al.

F.

Neiloufa 202
0

r et al.

F.S.

Barret et 2l
8

al.

Usuéarios
de
heroina

Adultos
saudaveis

Pacientes
com
ansiedade
relacionad
aa
doencas
com risco
de vida

Individuo
S
saudaveis
com idade
entre 55 e
75 anos

Adultos
saudaveis

estado de repouso
usando fMRI

Investigar eficacia
em reabilitar
usudrios cronicos de
heroina por meio de
psicoterapia
assistida por LSD

Investigar papel do
receptor 5-HT2a em
interacBes sociais
iniciadas pelo
proprio individuo e
pelos outros

Examinar seguranga
e eficécia da
psicoterapia
assistida por LSD
em pacientes com
ansiedade associada
a doencas com risco
de vida

Determinar
tolerabilidade,
farmacocinética e
farmacodinamica de
administracdes
periddicas de LSD
em uma populagéo
de adultos e idosos
saudaveis

Investigar papel do
receptor 5-HT?2a na
resposta neural a
estrutura tonal
variavel no tempo
da musica

G1: 300 a 450pg de
LSD: G2: placebo

G1.: placebo+pré-
tratamento com placebo;
G2: 100pg de LSD+pré
tratamento com placebo;
G3: 100pg de LSD+pré
tratamento com 40mg de
cetanserina

G1: 200pug de LSD; G2:
20pg de LSD (placebo
ativo)

Gl: 5pg de LSD; G2:
10pg de LSD; G3: 20ug
de LSD; G4: placebo

G1.: placebo+placebo;
G2: placebo+100ng de
LSD; G3: 40mg de
ketanserina+100ug de
LSD

5 semanas de
preparacao
seguidas por
sessdo, AC
apos 3,6,9e
12 meses

3 sessdes
separadas
por 2
semanas

2 sessOes
separadas
por2a3
semanas, AC
apos 2 e 12
meses

6 sessdes ao
longo de 21
dias com 3
dias entre
cada

3 sessoes
separadas
por duas
semanas

esquerdo e o giro temporal
superior. Aumento na intensidade
da conectividade entre amigdala e
giro frontal medial foi
positivamente correlacionado com
humor positivo apés administracdo
da substéncia

Dados comparativos da avaliagdo
de abstinéncia ao longo do primeiro
ano pods-tratamento foram
significativamente favoraveis ao
grupo tratado

LSD diminuiu resposta do cdrtex
cingulado posterior e do giro
angular a participacdo em

mesmo em comparacao as iniciadas
pelo outro. Diminuigdo induzida
pelo LSD nos sinais BOLD do
cortex cingulado posterior foi
correlacionada com alteracdes nos
sentidos dos perceptos. LSD
diminuiu eficiéncia do
estabelecimento de atencéo
compartilhada. Efeitos foram
bloqueados pela cetanserina

Reducdo significativa da ansiedade,
gue permaneceu estavel ap6s 12
meses de acompanhamento.

Microdoses foram bem toleradas
durante o periodo de 21 dias.
Consequéncias cognitivas e
comportamentais indicaram perfil
favoréavel de seguranca, suportando
possibilidade de administraces
periddicas de LSD até 20pg.
Relatou-se dores de cabeca no
grupo tratado em comparagdo com
placebo, mas com intensidades leve
e moderada, sugerindo que
atividades diérias ndo seriam
prejudicadas.

Sinalizacéo do receptor 5-HT2a
alterou resposta neural & musica em
regides cerebrais de processamento
auditivo, musical e de ordem
superior. 1sso sugere papel critico
do receptor nos aumentos da
emocionalidade, conectividade e
significancia em resposta & musica,
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23

24

25

26

27

R.J. 196  Adultos
Langs et P
al. 7 saudaveis
LS 196  Adultos
Zegans L.
7 saudaveis
et al.
C.Sanz 202 Adultos
etal. 1 saudaveis
X I, 201  Adultos
Preller et L.
7 saudaveis
al.
R. L.
Carhart- 201  Adultos
Harriset 6 saudaveis
al.

Investigar efeitos do
LSD na evocagdo
das memdrias mais
antigas, a relacéo
das evocaches
alteradas e estaveis
sob essas condicBes
com ambas a reagdo
do sujeito a droga e
sua personalidade
Investigar se com
selecdo apropriada
da dosagem de
LSD, a performance
criativa poderia ser
melhorada

Confirmar se LSD
aumenta marcadores
de fala
desorganizada,
visando distinguir
de forma clara esse
estado do placebo

Investigar
neurofarmacologia
do processamento
da relevancia
pessoal em humanos
por meio da
combinacédo de
fMRI e
administracdo do
LSD com e sem pré-
tratamento com
cetanserina

Investigar efeitos
psicolégicos agudos
e a médio prazo (2
semanas apos a
experiéncia aguda)

G1: 100pg de LSD; G2:

placebo

G1: 0,5ug/kg de LSD;
G2: placebo

G1: 75pg de LSD; G2:
placebo

G1: placebo+placebo;
G2: placebo+100ug de
LSD; G3: 40mg de
ketanserina+100pug de
LSD

Gl: 75pg de LSD; G2:
placebo

2 sessoes,
sendo uma
pré-teste

Sessdo Unica

2 sessdes
separadas
por ao
menos 2
semanas

3 sessdes
separadas
por 2
semanas
entre si

2 sessoes
separadas
por ao
menos 2
semanas

comumente observados ap6s
administracdo de LSD

Estabilidade de memorias antigas
pode estar relacionada a fatores da
personalidade. Em individuos com
uma organizacdo do ego bem
integrada e relativamente estavel, a
memaria mais antiga é uma
estrutura estavel e resiste a
mudancas e desorganizagdes sob
pressdes regressivas

Né&o ha evidéncia para constatar
que LSD-25 tornou sujeitos mais
criativos

Fala se torna mais desorganizada
sob LSD durante pico do efeito,
mas de forma mais préxima a vista
em estados maniacos do que em
casos de esquizofrenia. Contelildo
semantico apresentou mais termos
relacionados a percepcao visual e
auditiva. LSD também aumentou
verbosidade da fala enquanto
reduziu o Iéxico. Desorganizacoes
observada nos individuos sob
efeitos do LSD estavam
relacionadas a "saltos" no contetido
do discurso

Efeitos subjetivos induzidos pelo
LSD foram completamente
bloqueados pelo antagonista do
receptor 5-HT2a, demonstrando
gue sua ativacdo é o mecanismo de
acao chave para mediar experiéncia
humana dos efeitos psicodélicos
induzidos pela droga. LSD
aumentou significativamente
valores de significancia para
excertos de musica neutros e sem
significado, indicando que
estimulacéo do receptor 5-HT2a
altera atribuicdo de sentido aos
estimulos e leva a maior atribuigdo
de significado aqueles outrora sem
relevancia

LSD produziu efeitos

psicolégicos robustos

que foram

caracterizados por

sintomas psicaticos,
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28

R. A
Soskin
et al.

197
3

Pacientes
psiquiatri
Ccos
psicossom
a-ticos e
nédo
psicoéticos

do LSD em um
estudo controlado
com grupo placebo
em voluntarios
saudaveis

Avaliar se LSD é
um adjunto efetivo a
psicoterapia com
pacientes
psiquiatricos
psicossomaticos e
ndo psicoticos

G1: 50pg de LSD com

aumentos de 50ug a cada
sessao totalizando 250ug

na ultima sesséo (2
pacientes receberam
300pg e 1 terminou o
tratamento ap6s 4
sessOes); G2: 25mg de

clordiazepdxido e 25mg

de metilfenidato

5 sessdes
separadas
por 2
semanas
entre cada,
com AC
apos 18
meses

mas também humor

positivo. Efeitos a

médio prazo incluiram

aumentos

significativos no

otimismo e no traco

de personalidade

abertura a experiéncia

Resultados falharam em demonstrar
que psicoterapia assistida por LSD
é superior a psicoterapia sozinha
quando usada a terapia a curto
prazo para pacientes
psicossomaticos e nao psicoticos.
Pacientes que receberam controle
tendiam a ser mais conscienciosos,
emocionalmente estaveis, também
foram mais controlados e
socialmente precisos do que o
grupo tratado. Mudancas no grupo
do LSD tendiam a direcdo de uma
condicdo, de outra forma, menos
convencional, conscienciosa e em
conformidade as normas

Legenda: G — grupo; AC — avaliagdo de acompanhamento
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